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1 GENERALITES SUR LES AVC

1.1 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont caractérisés par la survenue brutale d’un
déficit neurologique focal.

Le terme d’AVC regroupe |'ensemble des pathologies vasculaires cérébrales d’origine
artérielle ou veineuse, a savoir (1) :

- Les ischémies cérébrales artérielles (80 - 85%) :
o Transitoires : accidents ischémiques transitoires (AIT),

o Constituées : infarctus cérébraux ;

- Les hémorragies cérébrales (ou intra-parenchymateuses) (20 %) :
1/4 des hémorragies cérébrales (5 % de tous les AVC) correspondent a des
hémorragies méningées, dont la prise en charge est totalement différente
(neurochirurgie ou radiologie interventionnelle).

- Les thromboses veineuses cérébrales (rares).

En France, on dénombre chaque année plus de 130 000 accidents vasculaires cérébraux (2).
Ce nombre tend a augmenter en raison de l'accroissement et du vieillissement de la
population.

L’age moyen de survenue d’un AVC est de 73 ans (70 ans pour les hommes et 76 ans pour les
femmes) (3).

Environ un quart des AVC sont des récidives survenant chez des patients ayant un
antécédent cérébrovasculaire.

Dans les pays industrialisés, I’AVC représente la premiere cause de handicap acquis non
traumatique de I'adulte, la deuxiéme cause de démence (apres la maladie d’Alzheimer) et la
deuxiéme cause de mortalité avec environ 10 % des déces (2).

L’amélioration du pronostic dépend de la qualité de la prévention primaire et secondaire
ainsi que de la rapidité de prise en charge diagnostique et thérapeutique a la phase aigué.

1.2 PRISE EN CHARGE DES INFARCTUS CEREBRAUX A LA PHASE AIGUE

Les infarctus cérébraux aigus justifient une prise en charge en urgence pour :
- La prise en charge thérapeutique,

- Le dépistage et la prise en charge des complications précoces.



1.2.1 Prise en charge thérapeutique : Techniques de reperfusion

1.2.1.1La thrombolyse intra-veineuse (TIV)

e Contexte

Les premiers essais de traitements thrombolytiques dans le cadre des infarctus cérébraux
aigus (ICA) ont débuté dans les années 1960 avec diverses molécules (urokinase et
streptokinase). Les premiers résultats furent décevants, en particulier en raison d’une
mortalité accrue en rapport avec la présence de complications hémorragiques
intracraniennes (4).

Le développement de I'altéplase, un activateur tissulaire recombinant du plasminogéne (ou
rtPA pour recombinant tissue plasminogen activator), a ensuite permis de nettes avancées
dans la prise en charge des ICA.

Les résultats des études ECASS | (5) et NINDS (6,7) ont permis I'obtention de 'AMM en
janvier 2003 pour la thrombolyse IV par altéplase dans les 3h suivant le début des
symptémes.

L’étude NINDS (6,7) a démontré que les patients thrombolysés par rtPA dans les 3 heures
suivant le début des symptomes, présentaient une meilleure évolution clinique a 3 mois que
ceux ayant regu un placebo; avec une augmentation de 30 % du nombre de patients
asymptomatiques ou ne présentant que des séquelles minimes (Rankin < 1) a 3 mois
(p<0,01) (6).

Par la suite, les résultats de I'étude randomisée ECASS Il (8) et du registre SITS-ISTR (9) ont
abouti a I'élargissement en 2012 de ’AMM de I'altéplase IV a une fenétre thérapeutique de
4h30 (17).

En revanche, I'analyse groupée effectuée a partir des données de 7 études de phase Il
(ECASS 1, I, 1, ATLANTIS A et B, NINDS et EPITHET) (10) a montré que l'effet de I'altéplase
n’était plus significativement favorable au-dela de 4 heures 30.

L'effet du traitement est temps-dépendant ; par conséquent, plus le traitement est
administré précocement, plus la probabilité de résultat clinique favorable est élevée (11).

e Indications de la thrombolyse IV

La réalisation d’une thrombolyse IV par rtPA dans un délai de 4h30 apres 'apparition des
symptomes est donc le traitement médical de référence en cas d’ICA (12,13).

Cependant, il existe de nombreuses contre-indications au traitement, liées au risque de
transformation hémorragique. Une imagerie cérébrale, ou a défaut un scanner, est
nécessaire en urgence, en premier lieu pour exclure une hémorragie cérébrale, mais aussi
pour évaluer I'étendue de l'infarctus cérébral, car le traitement est contre-indiqué en cas
d’infarctus de grande taille. (Annexe 1 : Contre-indication de I’ACTILYSE — HAS ; p.101)

La fenétre thérapeutique reste étroite et le nombre de contre-indications non négligeable,
mais la proportion de patients recevant ce traitement est en constante augmentation. En
2017, elle était de plus de 14%, contre 11% en 2011 et 1% en 2008 (2).
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1.2.1.2La thrombectomie mécanique

e Contexte

L'utilisation de la thrombectomie mécanique (TM) dans la prise en charge des ICA en cas de
contre-indication a la TIV est étudiée depuis de nombreuses années.

Cependant, ce n’est qu’en 2015 que les résultats obtenus dans cing études contrdlées
randomisées (MR CLEAN (14), ESCAPE (15), REVASCAT (16), SWIFT PRIME (17), and EXTEND
IA (18)) ont permis de démontrer le bénéfice de la TM en association a la prise en charge
médicale usuelle (incluant la thrombolyse IV dans les 4h30) dans le traitement des ICA.

Les caractéristiques de ces études et leurs principaux résultats sont présentés dans le
Tableau 1.

MR CLEAN ESCAPE EXTENDIA REVASCAT SWIFT-PRIME

N (TMIC) 2331267 165150 3535 103103 98/98
NIHSS* (TMIC) 17118 1716 1713 1717 1717
Site d'OCC“.ISion. %
e 26/64/8 2717003 3115315 266418 17172110
] 6h 12h 8h 8h 6h
™ 89% 3% 100% 3% 100%
Temps TIV(TMIC)  87/85 125410 127445 117405 11017
4 L2
T 332 21 248 35 252
min min min min min
ST 81% 86% 100% 100% 100%
Reperfusion 59% % 89% 66% 83%
e 33% 53% 7% 4% 60%
(TM)
:'C";S .2 19% 20% 40% 28% 35%
Diff. MRS 0-2 14% 24% 3% 16% 25%
- 77%64%  36%27T%  0%2%  19%19%  0%3%
(TMiC)
s 21122 1019 9120 18116 9112
(TMIC)

Tableau 1 : Récapitulatif des caractéristiques et des résultats des principales études sur la TM
N : nombre de patients ; TM : thrombectomie mécanique; C : groupe contréle; TIV : % de patients thrombolysés;
TT : fenétre thérapeutique; Temps TM : temps de réouverture de I'artére. ** temps du premier déploiement du
stent retriever ; ST: % stent retrievers; Reperfusion: taux de TICI 2b/3. *NIHSS médian; Hém.: % HICS ; (19)

Contrairement aux précédentes études, les dispositifs de thrombectomie utilisés dans ces
études sont dits de 2¢ génération, principalement des stents retrievers. Depuis, le dispositif
recommandé reste le stent retriever.

Une étude s’intéressant au lien entre indépendance fonctionnelle et délai de recanalisation,
a partir des données de SWIFT PRIME (20), a estimé qu’une revascularisation dans un délai
de 2h30 apres le début des symptomes était associée a une probabilité de 91%
d’indépendance fonctionnelle mRS<2 ; probabilité qui diminuait de 10% entre <2h30 et
3h30; puis que toute heure passée sans recanalisation aprés 3h30 diminuait encore de 20%
la probabilité d’indépendance fonctionnelle.
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Les résultats de ces différentes études sont a I'origine de la publication des préconisations
de la SFNV (Société Francaise de NeuroVasculaire) sur la TM en juillet 2015 et d’un rapport
d’évaluation de I'HAS en novembre 2016 (21), qui ont abouti a la démocratisation de la TM
en France ainsi que secondairement au remboursement par la caisse primaire d’assurance
maladie (CPAM) en juillet 2017.

Depuis 2015, le nombre de patients thrombectomisés a augmenté de plus de 300% en
France (SFNV) et on estime que 4% des patients ayant présenté un ICA ont bénéficié d’'une
™ (2).

e Indications de la thrombectomie mécanique

« La TM est indiquée, soit d’emblée, en association avec la thrombolyse intraveineuse (IV),
soit en technique de recours, dans un délai de six heures apres le début des symptomes des
patients ayant un AVC ischémique aigu, en rapport avec une occlusion d’un gros tronc
artériel de la circulation antérieure visible a I'imagerie. » (22)

Compte tenu des résultats des études DAWN (23) et DEFUSE-3 (24), des extensions
d’indication ont été proposées par I’'HAS en juillet 2018 (22).

Ces études ont permis de démontrer un net bénéfice de la thrombectomie, chez certains
patients sélectionnés sur des critéres précis, jusqu’a 24h pour DAWN et 16h pour DEFUSE 3,
apres le début de la symptomatologie.

Dans I'étude DAWN les patients devaient présenter un mismatch radio-clinique pour étre
éligible a la thrombectomie aprés 6h. Ce dernier était défini en fonction de I'age, du score
NIHSS et du volume Iésionnel sur scanner de perfusion ou IRM (logiciel RAPID).

Dans I'étude DEFUSE 3, le mismatch était défini sur des critéres radiologiques évalués sur
scanner de perfusion (75 %) ou IRM (avec la notion de mismatch diffusion/perfusion).

1.2.2 Complications précoces

Les complications post-AVC survenant précocement, qu’elles soient neurologiques ou
médicales, sont une cause majeure de morbidité et de mortalité (25,26).

Les complications neurologiques (27) surviennent plus tot que les complications médicales
(28) et peuvent influer fortement sur les résultats fonctionnels avec de graves conséquences
a court et moyen termes.

La surveillance neurologique repose principalement sur la cotation du NIHSS (National
Institute of Health Stroke Score) qui permet une évaluation précise et rapide des déficits
observés chez les patients présentant un AVC (29,30). (Annexe 2 : NIHSS ; p.102)

Les principales causes de détérioration neurologique précoce (31) sont :
- les transformations hémorragiques (cf. chapitre 2.1 Remaniement Hémorragique),
- I';edéme cérébral avec I'augmentation de la pression intracranienne,
- la progression du volume d’ischémie (ré-occlusion, épuisement des collatérales),
- lacrise d’épilepsie (32)
- et larécidive précoce (locale ou a distance).
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Le risque de survenue d’une détérioration neurologique précoce a été évalué a environ 38%
chez les patients présentant une occlusion d’un large vaisseau mais de seulement 3% chez
les patients sans occlusion (33).

Les ICA peuvent également aboutir a des complications extra-cérébrales a la phase aigué
(34). Les principales complications extra-cérébrales sont les infections, les troubles de la
déglutition (35), les complications liées au décubitus et celles liées aux comorbidités cardio-
vasculaires.

Certaines de ces complications peuvent étre évitées ; mais lorsque cela n'est pas possible,
une détection précoce et une prise en charge appropriée peuvent permettre de réduire leur
retentissement (27).

1.3 PRONOSTIC FONCTIONNEL

L'ICA peut se présenter avec différents degrés de sévérité : sous la forme d’un accident
ischémique transitoire qui régresse en quelques minutes sans laisser de séquelle physique,
d’un infarctus cérébral qui laissera des séquelles définitives plus ou moins lourdes, ou bien
d’un infarctus cérébral gravissime conduisant au décés en quelques heures ou quelques
jours.

Cependant, l'issue de I'AVC ne dépend pas seulement des caractéristiques initiales de I'AVC
et de la stratégie de revascularisation utilisée, mais également des complications post-AVC.
La nature des complications post-AVC dépend elle-méme des caractéristiques cliniques du
patient et du délai par rapport au début de I'AVC (28).

La Figure 1 illustre la multitude de parametres pouvant influer sur le pronostic fonctionnel
post-AVC.

STROKE NATURAL HISTORY AND MAIN PROCESSES OF CARE

perfusion ] ni . abilitation/ Convalescence
Reperf Stroke Unit Rehabilitation, C |
strategies care = Secondary Prevention
STROKE ONSET | 4.5-8h | MSCHARGE
| | | | }
| | | | LI ”~
—_— —
e—p  Edema N = | T
AEE — —r > Cognitive Irmpairment
-—_ — — — — —
Hemorrhagic '
Infactions Depression , Fatigue
Stroke S-E'u'EFIt"." transfarmation .
Cardiac complications Sarcopenia
Tirres from omset Resistance to i P
Previous deability recanalization gt b E:
Pain
Camarbidities Regcclesions Selzures

Etlology Deeg Venous Thromboss

COMPLICATIONS THROUGH THE TIME IN THE NATURAL HISTORY OF STROKE

Figure 1 : Représentation des différents facteurs pouvant interagir et impacter I’évolution
naturelle de 'AVC ischémique. A. Bustamante et al (28)
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La coordination du bilan diagnostique (36—38), ainsi que le dépistage et le traitement des
complications, expliquent en grande partie la réduction significative de la morbi-mortalité
post-AVC observée lors d’hospitalisation en unité neurovasculaire (un décés ou handicap
évité pour vingt patients traités) (39).

L’essentiel de la récupération se fait dans les 3 premiers mois, et elle se poursuit jusqu’a 6
mois.

Au-dela, I'amélioration fonctionnelle est possible mais tient a une meilleure adaptation au
handicap résiduel.

Le score Rankin modifié (mRS) est un score valide et reproductible, qui permet d’évaluer le
handicap résiduel (40-42). Les différentes valeurs du score et les symptomes
correspondants sont décrits dans le Tableau 2.

Il est couramment utilisé comme reflet du résultat fonctionnel dans les essais cliniques
portant sur les AVC .

Seore Josscrpion

0 Aucun symptome.

1 Pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptdomes ; activités
habituelles et autonomie conservées

2 Handicap léger; incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures
mais autonomie

3 Handicap modéré ; requiert certaines aides, capable de marcher sans
assistance.

4 Handicap modérément sévére ; incapable de marcher sans assistance,

incapable de s'occuper de ses propres besoins sans assistance.

5 Handicap sévére; alitement permanent, incontinence et nécessitant une
attention et des soins de nursing constants

6 Décés

Tableau 2 : Score de Rankin modifié
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2 REMANIEMENT HEMORRAGIQUE, THERAPIES DE REPERFUSION ET
ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE

2.1 REMANIEMENT HEMORRAGIQUE

Le terme de remaniement hémorragique (ou de transformation hémorragique) est utilisé de
facon variable dans les études mais fait principalement référence aux saignements
apparaissant au sein du tissu cérébral infarci.

Le remaniement hémorragique (RH) peut étre classé en fonction de son aspect radiologique
ou de son association avec des symptomes cliniques aigus.

Dans les deux cas, la question la plus pertinente sur le plan clinique reste celle du
retentissement a long terme de chaque sous-type.

En effet, ce terme englobe deux processus différents qui ont une incidence, une apparence
et des implications pronostiques différentes (43,44):

- L’'hémorragie pétéchiale ou Infarctus Hémorragique (HI)

- L’'hématome intraParenchymateux (PH)

2.1.1 Classification des Remaniements Hémorragiques

2.1.1.1Classification radiologique

» La classification ECASS est un systeme de classification couramment utilisé, qui a été
développé pour I'étude européenne sur les accidents vasculaires cérébraux aigus (ECASS
I) (45) et qui divise la transformation hémorragique en quatre sous-types :

- Infarctus hémorragique de type 1 (HI1) : Pétéchies isolées au sein du tissu infarci,
sans effet de masse.

- Infarctus hémorragique de type 2 (HI2) : Pétéchies confluentes au sein du tissu
infarci, sans effet de masse attribuable au saignement.

- Hématome parenchymateux type 1 (PH1) : Lésion homogéne occupant < 30% de la
zone infarcie, avec un effet de masse minime attribuable a I'hématome.

- Hématome parenchymateux type 2 (PH2) : Lésion homogene occupant > 30% de la
zone infarcie ,avec un effet de masse substantiel attribuable a I'hématome.

» La classification d’Heidelberg (« Heidelberg Bleeding Classification (HBC) » (46), publiée
plus récemment, a été proposée afin de compléter la classification d’ECASS avec la prise
en compte des saignements a distance de la lésion ischémique (remote — PHr) mise en
avant dans plusieurs articles (7,47-49), les hémorragies intraventriculaires, les
hémorragies sous-arachnoidiennes (50) (dont I'incidence a nettement augmenté depuis
de la démocratisation des techniques endovasculaires) et les hématomes sous-duraux.
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Class Type Description

1 Hemorrhagic transformation of infarcted brain tissue
1a HI1 Scattered small petechiae, no mass effect
1b HI2 Confluent petechiae, no mass effect
1c PH1 Hematoma within infarcted tissue, occupying
<30%, no substantive mass effect
2 Intracerebral hemorrhage within and beyond infarcted brain tissue
PH2 Hematoma occupying 30% or more of the
infarcted tissue, with obvious mass effect
3 Intracerebral hemorrhage outside the infarcted brain tissue or
intracranial-extracerebral hemorrhage
3a Parenchymal hematoma remote from infarcted brain tissue
3b Intraventricular hemorrhage
3c Subarachnoid hemorrhage

3d Subdural hemorrhage

HI indicates hemorrhagic infarction; and PH, parenchymatous hematoma.

Figure 2 : The « Heidelberg Bleeding Classification (HBC) » (46)

Une comparaison de ces deux classifications (51) montre que le nombre global
d'hémorragies intracraniennes (HIC ou d’ICH pour Intracranial Hemorrhage) classifiables sur
I'imagerie de contrdéle post-TM des patients présentant un ICA différe considérablement
selon la classification utilisée. L'HBC propose une approche plus approfondie pour
catégoriser les hémorragies, en considérant chaque type d'hémorragie possible ce qui
permettrait de classer correctement 35,3% d’HIC supplémentaires.

» Le terme de remaniement hémorragique ne reflétant qu’une partie des complications
hémorragiques survenant aprés un ICA, on lui préfére le terme plus général d’HIC.

» Technique d’imagerie

TDM et IRM sont tous deux sensibles pour détecter les remaniements hémorragiques de
type PH.

L'IRM est plus sensible que la tomodensitométrie pour détecter les HI, en particulier lorsque
des séquences d'écho de gradient (T2*) ou des séquences pondérées par la susceptibilité
(SWI) sont appliguées (52). Lorsque ces séquences IRM sont utilisées pour l'imagerie de
suivi, I'incidence des RH est donc plus élevée que chez les patients suivis par TDM cérébrale
sans injection.

Cependant, les classifications de transformations hémorragiques développées a ce jour sont
basées sur le scanner cérébral sans injection.

Pour faciliter la comparaison, I'utilisation d’'une méme modalité d'imagerie pour l'imagerie
cérébrale de référence et de suivi serait idéale, mais cela n'est pas forcement réalisable
selon les conditions d’étude.
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Une étude publiée en 2010 (53) a montré une bonne concordance globale inter- et intra-
observateur de la classification ECASS pour les séquences T2*, DWI et le TDM (k> 0,6) et
modérée pour FLAIR (k <0,6). La concordance inter-observateur pour les hématomes
parenchymateux était excellente pour la séquence T2* (k> 0,8) et modérée pour le TDM, la
séquence FLAIR et DWI.

La séquence T2* en IRM est la méthode la plus reproductible pour catégoriser le RH post-
thrombolyse et présente une excellente fiabilité pour la catégorie d'hématome
parenchymateux sévere, suggérant que cette séquence devrait étre utilisée pour évaluer les
RH dans les essais de thérapie thrombolytique.

La Figure 3 illustre I'aspect des sous-types de RH en fonction de la modalité d’imagerie.

HI1 HI2 PH1 PH2

Figure 3: Exemple de transformation hémorragique en séquence T2* a I'lRM ( en haut) et en
scanner non injecté (en bas) en fonction de leur sous-type d’aprés la classification ECASS .
Renou et al. (53)

2.1.1.2Classification clinique : Hémorragie intracrdnienne symptomatique (HICS)

L'hémorragie intracranienne symptomatique (HICS) est un événement clinique causé par
I"apparition d’une HIC.
En I'absence de détérioration neurologique on emploie le terme d’HIC asymptomatique.

Auparavant, I'évaluation du risque d’HICS était largement entravée par l'absence d'une
définition consensuelle.

Une dizaine de définitions différentes ont été recensées ; Elles présentent, entre autres, des
variations sur les délais de survenue du RH, sur le type de RH (tous les RH, seulement les
PH2) ainsi que sur les critéres de la détérioration neurologique.
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Les plus utilisées dans la littérature sont les suivantes :

- Etude NINDS (6): Hémorragie cérébrale associée a une détérioration neurologique
(aggravation du NIHSS > 1) ou conduisant au décés dans les 7 jours, ou hémorragie cérébrale
non visualisée sur la premiéere imagerie cérébrale associée a une détérioration neurologique.

- Etude ECASS Il (45): Hémorragie cérébrale associée a une détérioration neurologique
(augmentation sur I'échelle NIHSS > 4 par rapport a la valeur a I'inclusion ou par rapport au
meilleur état neurologique des 7 premiers jours) ou conduisant au déces du patient.

- Etude ECASS Il (8): Hémorragie cérébrale associée a une détérioration neurologique
(augmentation sur I'échelle NIHSS > 4 par rapport a la valeur a l'inclusion) ou conduisant au
décés du patient, visualisée sur le scanner (ou IRM) effectué entre 22 et 36 heures post-
thrombolyse.

- Etude SITS-MOST (47): Hématome parenchymateux de type 2 (infiltration sanguine
occupant plus de 30 % du volume de l'infarctus) visualisé sur le scanner cérébral effectué
entre 22 et 36 heures post-thrombolyse, associé a une détérioration neurologique
(augmentation sur I'échelle NIHSS > 4 par rapport a la valeur a I'inclusion ou par rapport au
meilleur état neurologique des 24 premiéres heures) ou conduisant au décés du patient ;

En effet le nombre d’HICS dépend de la définition adoptée dans I'étude. Par exemple, avec la
définition de I'HICS utilisée par les chercheurs de ECASS Il (8), I'incidence d’HICS était
évaluée a 2,4% ; le Tableau 3 expose les incidences d’HICS selon les différentes définitions.

HICS Altéplase (%) Placebo (%)
définition ECASS Il 24 0,2
définition ECASS Il 5,3 2,2
définition SITS-MOST 1,9 0,2
définition NINDS 7.9 3,5

Tableau 3 : Pourcentage d’hémorragies intracrdniennes symptomatiques selon les différentes
définitions adoptées dans les études (13)

Il est donc important lors de I'analyse des données de la littérature de prendre en compte
les différences entre les définitions, afin de pouvoir comparer au mieux les résultats.

La classification de Heidelberg sur le saignement publiée en 2015 a fourni une solution
potentielle a ce probléme (46) (Annexe 3 : HBC - SICH diagnosis ; p.104).

« D’apreés les criteres de I’'HBC, on peut retenir le diagnostic d’"HICS devant I'apparition d’une
HIC associée a I'une des conditions suivantes :
- Le score NIHSS a augmenté de plus de 4 points par rapport a celui qui prévalait juste
avant l'aggravation.
- Le score NIHSS a augmenté de plus de 2 points dans une catégorie.
- La détérioration a conduit a l'intubation, a I'hémicraniectomie, au placement d’un
drain ventriculaire externe ou a toute autre intervention majeure.

De plus, la détérioration des symptomes ne peut pas étre expliquée par des causes autres
gue le remaniement hémorragique observé. »
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2.1.2 Physiopathologie

Le remaniement hémorragique (RH) d’un ICA est un phénomene complexe et multifactoriel.

Le mécanisme physiopathologique fondamental conduisant au passage de sang dans le
parenchyme cérébral est la rupture la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE) (54).

La BHE est composée de (55,56) :

- Cellules endothéliales, reliées entre elles par des jonctions serrées rendant imperméable
I'espace inter-endothélial et constituant une barriere sélective de diffusion.

- La lame basale constituée d’éléments de la matrice extracellulaire (MEC), qui forme une
barriere structurelle a I'extravasation des éléments cellulaires sanguins.

- Les astrocytes périvasculaires qui constituent la composante parenchymateuse de la
microvascularisation avec un role dans la modulation de la perméabilité endothéliale et dans
la régulation de la MEC.

La Figure 4.A (p.20) représente un microvaisseau cérébral normal; Les cellules endothéliales
et les astrocytes sont liés a la MEC par des récepteurs d'adhésion et la barriere hémato-
encéphalique endothéliale est intacte (57,58).

Lorsque le flux sanguin dans une artere cérébrale est interrompu, le systéme microvasculaire
d’aval montre des signes de souffrance ischémique.

L'une des conséquences majeures induite par l'ischémie cérébrale est I'apparition d’une
défaillance énergétique due a un manque de glucose et d'oxygene.

Cette carence énergétique entraine a son tour une cascade d’événements, comprenant une
diminution de I'adénosine triphosphate (ATP), une diminution de I'activité Na*K*ATPase (59),
une augmentation du potassium intracellulaire, une acidose lactique ainsi qu’une libération
de glutamate en extracellulaire.

Ces modifications conduisent a de nombreux dysfonctionnements cellulaires et
métaboliques qui collectivement peuvent mener a une altération de la BHE (60).

De plus, l'ischémie entraine une importante réponse inflammatoire locale (61) et une
augmentation du stress oxydatif au niveau de la BHE (56) qui favorisent et entretiennent sa
dégradation.

La Figure 4 (p.20) schématise les effets de I'ischémie cérébrale sur la perméabilité et
I'intégrité des barriéres microvasculaires (57,58).

Les perturbations de l'intégrité de la barriére endothéliale et de la lame basale, associées a
une altération de la capacité d'autorégulation du systéme vasculaire cérébral (62),
prédisposent a une extravasation sanguine lorsque le tissu ischémique est finalement
reperfusé (56).

Le degré de perturbation anatomique et physiologique dépend fortement de la durée de
I'ischémie (56,59).
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Figure 4 : Effet de l'ischémie sur la perméabilité et l'intégrité microvasculaire (57,58)

Au cours d’une ischémie cérébrale, 'hypoxémie induit une augmentation de la perméabilité
de la barriere endothéliale par dysfonctionnement des jonctions serrées (Figure 4.B).

L’'endothélium répond par I'expression de récepteurs d’adhésion leucocytaire ; le
recrutement de polynucléaires (médié par des phénomeénes inflammatoires), leurs
adhésions puis leurs transmigrations entrainent également une augmentation de la
perméabilité microvasculaire (Figure 4.C).

Les constituants de la MEC et de la lame basale sont progressivement dégradés,
principalement par des mécanismes enzymatiques (induction de protéases de type matrice
métalloprotéinase (MMP) ou d’activateurs tissulaires du plasminogene (tPA)).

Puis la lame basale finit par se fragmenter avec une perte du contact entre les astrocytes et
les cellules endothéliales, permettant le passage de cellules sanguines et entrainant une
rupture de la BHE (Figure 4.D).

Les régions ou les remaniements hémorragiques se produisent sont probablement celles
dans lesquelles le systéme microvasculaire était le plus fragile.

Les processus qui perturbent la structure microvasculaire, comme la microangiopathie ou
I’'angiopathie amyloide, peuvent en effet augmenter cette vulnérabilité (58,63).
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2.1.3 Incidence du remaniement hémorragique spontané

En Il'absence de traitement de revascularisation, I'apparition d’un remaniement
hémorragique (RH) est une conséquence fréquente et naturelle de l'infarctus cérébral
(57,64).

Les RH spontanés surviennent principalement dans les deux semaines qui suivent I'AVC
ischémique.

Les données sur l'incidence des RH spontanés proviennent principalement des cohortes
« d’histoire naturelle » des AVC et de I’analyse des bras placebo des études randomisées sur
I"utilisation de la thrombolyse IV (TIV) dans les infarctus cérébraux aigués (ICA).

A partir des cohortes d’histoire naturelle, on trouve des taux totaux de RH trés variables,
allant de 6,2% a 43% ; ces cohortes étaient de petites tailles et utilisaient le scanner (65—68).
Ces variations peuvent étre en partie expliquées par des différences de délai de réalisation
de l'imagerie. Par exemple, parmi les cohortes ou les patients ne recevaient aucun
thrombolytique ou antithrombotique, le taux de RH était de 6% a 3 jours, entre 17% et 26%
a une semaine, de 40% a 2 semaines et de 43% au bout 1 mois (67,68).

De plus il est probable que l'utilisation du scanner sous-estime la véritable incidence des RH
post-infarctus cérébraux tel qu’il a été établi dans les études autopsiques (+/-50 a 70%) (69—
71).

Les taux de sous-types d’HIC sont difficiles a déterminer a partir de ces cohortes en raison
des données limitées et de I'hétérogénéité des définitions mais on considere que la majorité
des transformations hémorragiques aprées un infarctus cérébral sont des hémorragies
pétéchiales (89%) ; la minorité, des hématomes intraparenchymateux (11%) (65).

Parmi les patients provenant du bras placebo d'essais randomisés, malgré le risque de biais
de sélection ou d'orientation, les taux d’HIC sont généralement proches de ceux présentés
dans le Tableau 4.

{Luw+l[1:§r?0me} ADESTT-I CLOTBUST-I  NINDS ECASS-Il  ECASS-l  Atlantis-B
Patients, n 27 199 63 2 386 305 275
Baseline, median NIHSSS 12 9 17 15 1 12 10
Time Period 2001-2003  2000-2002 2001-2004 1991-1994 1906-1998 10921004 10931008
Symptomatic ICH 0 1.0% 4.8% 0.6% 3.4% 6.8% PH 1.3%
Timing of CT 72 hours 3648 hours N/A 24 hours 7 days 7 days 10 days
Asymptomatic ICH 18.5% 14.1% N/A 2.9% 36.8%  200% HI 4.7%

Tableau 4: Taux de RH dans les groupes placebo des études sur la TIV. Kathri et al (55)

Bien que différents taux de remaniement hémorragique spontané ont été rapportés dans les
études, on estime qu’en moyenne 40 a 45% des infarctus cérébraux développent a un
certain stade une composante hémorragique et que le taux d’apparition d’'un hématome
parenchymateux est d’environ 5% (8,45,65,66,72).
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Afin d’interpréter au mieux les taux HIC il est important de prendre en considération non
seulement la définition utilisée, mais également le délai de réalisation de I'imagerie de
controle par rapport au début des symptomes et les critéres d’inclusion clinique (sévérité
initiale de I'AVC, age, traitement) de la population en cas d’essai randomisé.

En I'absence de thérapies de reperfusion, I'incidence du remaniement hémorragique d'un
infarctus ischémique conduisant a une détérioration neurologique (HICS) est assez faible,
entre 0,6 et 3,5% (27,72,73).

2.1.4 Retentissement clinique et facteurs prédictifs
e Pronostic fonctionnel associé a I'apparition d’un RH spontané

L’apparition d’un RH spontané n’était pas associée de maniere indépendante a un risque de
résultats fonctionnels défavorables dans la littérature (65,74,75).

En revanche, les HIC étendues ou symptomatiques pouvaient étre associées a un risque
accru de déces ou d'invalidité (75-77).

Une étude multicentrique prospective (76) a montré que les hématomes parenchymateux
(PH) étaient indépendamment associés a un risque plus élevé de déces ou d’invalidité
(mRS>2) a 3 mois (OR 15,3; IC 95% [2.4-99.4]).

Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude (78) ou le développement
d’un PH était le facteur prédictif le plus fort de mortalité en analyse multivariée (HR 7,9; IC
95% [2.9-21.4]).

De méme, une analyse post hoc des données ECASS Il (75) suggérait que chez les patients
présentant un RH spontané, seul les hématomes PH-2 étaient indépendamment associés a
une détérioration neurologique dans les 24h (OR 18; IC 95% [6-56]).

L'incidence des HICS de survenue spontanée étant tres faible, peu d’études ont pu estimer
son retentissement sur le plan fonctionnel (73). (75-78)

e Facteurs prédictifs

Plusieurs facteurs sont prédictifs ou associés a une augmentation du risque de
transformation hémorragique (TH) d’un ICA, dont (79):

- Paramétres démographiques et cliniques: Age (64,66,72) ; Etiologie Cardio-
embolique (80,81) ; NIHSS , Sévérité du déficit clinique initial (73) ; Pression artérielle
systolique élevée a la phase aigué (72) ; Hyperthermie.

- Les antithrombotiques : Antiagrégant plaquettaire (72) (Aspirine OR 1.26 ; IC 95%
[0.55-2.92] ; p=0.06) et Anticoagulant.

- Parametres biologiques : Hyperglycémie; Faible taux de cholestérol sérique (82).
- Parametres d’imagerie : La présence d'hypodensité focale précoce (dans les 5h) sur la

TDM (64,65). Le volume de I’AVC en diffusion sur I'IRM ou en perfusion (72,83).
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Méme si |'utilité de certains de ces marqueurs dans la pratique clinique peut paraitre limitée,
ils permettent d’identifier les patients présentant un risque accru de transformation
hémorragique, lorsque qu’un traitement fibrinolytique ou antithrombotique doit étre
discuté dans un contexte d'ICA (79).

Le remaniement hémorragique (RH) est donc une complication fréquente de l'infarctus
cérébral aigu (ICA). En revanche, les RH spontanés se compliquent rarement d’une
détérioration neurologique (HICS).

Cependant, le développement d’'un RH sévere, notamment PH-2 ou d'une HICS peut
significativement aggraver le pronostic fonctionnel du patient, voire étre fatal (27,31).

2.2 THERAPIES DE REPERFUSION ET REMANIEMENT HEMORRAGIQUE

Bien qu’un remaniement hémorragique puisse se produire spontanément, les thérapies de
reperfusion sont associées a une nette augmentation du risque d'hémorragie intracranienne
(HIC) (72).

Le rtPA a une demi-vie courte et les autres traitements de reperfusion, y compris la
recanalisation mécanique, ont un effet relativement rapide.

Les HIC survenant dans les 24h suivant le traitement sont susceptibles d'étre liées a la
thérapie de reperfusion, alors que celles survenant au-dela d’'une semaine apres le
traitement sont susceptibles d'étre une conséquence de la physiopathologie de I'AVC
ischémique (6,65).

2.2.1 Thrombolyse intraveineuse (TIV) et remaniement hémorragique
De nombreuses études ont démontré que la TIV est associée a une augmentation
significative du risque d'hémorragie intracranienne (HIC) et d’HICS (6,57,73).

Le Tableau 5 regroupe les OR d’HIC et d’HICS de différentes études comparant le rtPA contre
placebo.

Al vypes of haemorrhages Sympromatic haemorrhages
OR OR

Apgent Placebo (agent/ Agent Placebo  (agemi/
Trial odds odds placebo) 95% CI odds odds placebo) 95% ClI
ECASS 134/179  113/194 1.3 0.93-1.77 35/278 9/298 4.2 1.97-8.83
NINDS 34/278 11/301 3.3 1.66-6.73 20/292  2/310 10.6 2.46-45.82

I+I1

MAST-E 49/88 17/116 3.8 2.04-7.04 24/113  4/129 6.8 2.31-20.34
MAST-I 39/118 16/140 2.9 1.54-5.44 104147 1/155 10.5 1.33-83.40
ASK 56/118 28/138 23 1.40-3.92 23/151 5/161 4.9 1.82-13.23

Tableau 5 : Analyse des OR d’HIC chez les patients thrombolysés pour un ICA. Zoppo et al.
(57)
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De méme, I'incidence d’HICS est significativement augmentée chez les patients traités par
TIV (7,27,84,85) et peut atteindre jusque 9% dans certaines études (45).

Une méta-analyse (86) prenant en compte uniquement les données des études randomisées
controlées (RCT pour Randomized Controlled Trial) a estimé l'incidence d’HICS survenant

apres TIV a 7,5%. Le détail de ses résultats est présenté dans le Tableau 6.

Study, TPA Age Men Median base-  Time to SICH rates, % Mortality
publication vear subjects,n  years % line NIHSS treatment, min rates, %
MNIMDS, 1995 2] 312 68 57 14 MA 6.4 17.0¢
ECASS, 1995 [4] 313 65 60 12 NA NA 2241
ECASS I, 1998 [5] 409 68 6l 11 MNA 8.8> 10.6°
ATLANTIS, 1999 [11] 547 [0 55 11 276 70 11.0¢
DEFUSE, 2006 (8] 74 71 45 11 328 9,54 NA
EPITHET, 2008 [12] 51 72 60 14 297 7.7¢ 2507
ECASS 1L, 2008 [&] 418 65 63 9 239 SITS-MOST 1.9; ECASS115.3; 8.0
ECASS I 2.4; NINDS 7.9
Total, mean 2,124 68 (3) 57 (5) 12(1) 285 (37) 7.5 (1.5)¢ 15.7 (6.9)

Data are summarized as mean or median and values in pa-
rentheses indicate SD. TPA = Tissue plasminogen activator;
ATLANTIS = Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterven-
tional Therapy in Ischemic Stroke; EPITHET = Echoplanar Imag-
ing Thrombaolysis Evaluation Trial; NA = not available,

* NINDS criteria (any neurologic decline, any cerebral hemor-
rhage and <36 h following intravenous thrombolysis). " ECASS 11

cline 24, any cerebral hemorrhage and <7 days following intrave-
nous thrombolysis), € Not available, ¢ DEFUSE (NIHSS decline
221, any cerebral hemorrhage and <36 h following intravenous
thrombolysis). © SITS-MOST (NIHSS decline =4, parenchymal
hemorrhage type 2 and <36 h following intravenous thromboly-
sis). T90 days after stroke. ® ECASS I data were used in studies that
reported >1 SICH rates.

criteria (any neurologic decline, clinical worsening or NIHSS de-

Tableau 6 : Incidence d’HICS chez les patients traités par rtPA pour un ICA, dans les RCT. Seet
et al (86)

Dans cette méme méta-analyse, l'incidence moyenne d’HICS post-TIV ressortant de
I’ensemble des études (RCT, étude de cohorte et analyse de registre) était évaluée a 5,6 %.

e Pronostic fonctionnel associé a I'apparition d’HIC

Une analyse post hoc des données ECASS | (87) montrait que chez les patients traités par TIV
I"apparition d’'une hémorragie PH-2 était indépendamment associée a une augmentation du
risque de mortalité a 3 mois (OR 18.0; IC 95% [8.05 to 40.1]).

Les données de ECASS Il montraient que les PH (OR 4,8 ; IC 95% [1,2-24,7]) et HICS (OR 6,9 ;
IC 95% [1,8-30,3]) étaient associés aux mauvais résultats fonctionnels (mais pas les HI) (75).

L’étude de cohorte de Strbian et al (88) a permis de démontrer que les patients développant
une HICS apres TIV avaient une augmentation significative et indépendante du risque de
mauvais résultats fonctionnels (mRS>4) (RR 1,7 avec SITS, RR 1,6 avec ECASSII et NINDS ;
p<0,001) et de mortalité a 3 mois (RR 4,8 avec SITS, 3,8 avec ECASSII et 3,4 avec NINDS ;
p<0,001). De méme, dans CASES (89) I'apparition d’une HICS a été fatale pour 75% des
patients.

Ces études suggéraient également que des hémorragies plus petites et asymptomatiques
puissent influer significativement et indépendamment sur les résultats fonctionnels. Dans
I’étude de Strbian et al, tout type d’HIC était associé apres ajustement a une augmentation
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du risque de mauvais résultats fonctionnels (RR 1,5; p<0,01) (88). Dans CASES (90) HI-2
(p=0,02), PH-1 (p=0,02) et PH-2 (p=0,002) étaient des facteurs prédictifs de mauvais résultats
fonctionnels (mais pas HI-1). De plus, la probabilité de mauvais résultats apres la TIV était
proportionnelle a la sévérité de I'hémorragie sur les scanners (90).

Toutefois certains auteurs ont tenté de nuancer ces résultats en postulant que tous les
remaniements hémorragiques n’étaient pas forcément déléteres et que des infarctus
hémorragiques de petite taille (HI-1, HI-2) pourraient étre un marqueur de réussite de la
recanalisation et associés a des résultats favorables (91,92).

Cependant, au vu des conséquences potentiellement néfastes associées a I'apparition d’un
remaniement hémorragique, de nombreux auteurs ont tenté d’identifier les patients a tres
haut risque de développer une complication hémorragique sévere post-TIV.

e Facteurs prédictifs

De nombreux facteurs associés a une augmentation du risque de remaniement
hémorragique aprés TIV ont été identifiés (79) :

- Parametres démographiques et cliniques : Age (72,93,94) ; Antécédent d’HTA (93);
FA (95,96) ; Tabagisme actif (97) ; Diabéte (94) ; NIHSS (93-95,97,98) ; PAS élevée a
I'arrivée (93,98).

- Les antithrombotiques : Antiagrégant plaquettaire avant ’'AVC (72,93,95,99).

- Parametres biologiques: Glycémie élevée (93,95,98); Faible taux de cholestérol
sérique (LDLc) (97,100).

- Parametres d’imagerie : Au scanner « early ischemic change » (7,72), hypodensité
affectant> 1/3 du territoire de I'artére cérébrale moyenne (95) puis le score ASPECT
(101); En IRM le volume en diffusion, I'abaissement de I’ADC (98), I’ASPECT en
diffusion (102); Leucoaraiose (103-106); Nombre de Microbleeds > 10 (107);
Absence de flux collatéraux; Localisation de I'occlusion (ACM proximale) (96,108).

- Parametres thérapeutiques: Délai début des symptomes-TIV (>6h) (10,93,109);
Dose, type de thrombolytique et voie d’administration (64,110-112).

Au moins 8 modeéles multivariés ont été construits pour prédire le risque d'HIC apres les
traitements avec rtPA (55,93,113-120). Dans la plupart de ces modeles, la prise
d’antiagrégant plaquettaire était prise en compte dans le calcul du risque.

Ce risque a méme été quantifié par plusieurs échelles prédictives basées sur une
combinaison de différents de facteurs. Ces scores ont été comparés et évalués (121,122)
mais ils ne présentent qu’une performance prédictive modérée.

De plus, aucune de ces études n'a permis de démontrer que le traitement par rtPA était
moins bénéfique pour les personnes ayant un risque plus élevé d'HIC post-rtPA.
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2.2.2 Thrombectomie mécanique et remaniement hémorragique

Les résultats de plusieurs études et méta-analyses ont permis d’effectuer des estimations de
la fréquence d’HIC associée a la réalisation d’un traitement endovasculaire.

e Analyse des études récentes (depuis 2015)

Dans la méta-analyse HERMES (123), qui combinait les résultats des cing essais randomisés
(RCT) (MR CLEAN (14), ESCAPE (15), REVASCAT (16) , SWIFT PRIME (17), et EXTEND IA (18))
de 2015 sur la TM, une étude de sécurité a été réalisée. Elle montrait que le taux
d'hémorragie intracranienne symptomatique (HICS) (4,4% dans le groupe endovasculaire
contre 4,3% dans le groupe contrble p=0,81) et d'hématome intracérébral PH-2 (5,1% dans
le groupe TM contre 5,3% dans le groupe controle p=0,88) n’était pas plus élevé avec la TM
qu'avec le meilleur traitement médical seul et le risque de mortalité ne différait pas
significativement entre les groupes (p=0,20).

Une analyse en sous-groupe des données de ces cing RCT indiquait que les patients du
groupe TM présentaient significativement plus d’hémorragies cérébrales que les patients du
groupe controle, 22,7% (144/634) contre 14,3% (93/652) (RR=1,46; IC 95% [1,07-1,99];
p=0,02) (124).

Le détail de ces résultats est présenté dans la Figure 5.

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total RR 95%—-ClI
MR CLEAN (2010 - 2014) 18 233 17 267 R B 1.21 [0.64; 2.30]
EXTEND IA (2012 - 2014) 5 35 4 35 1.25 [0.37;4.27]
ESCAPE (2013 - 2014) 66 165 28 150 ——— 2.14 [1.46; 3.14]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 9 98 11 97 0.81 [0.35; 1.87]
REVASCAT (2012 - 2014) 46 103 33 103 = 1.39 [0.98; 1.99]
Random effects model 144 634 93 652 <= 1.46 [1.07; 1.99]
Heterogeneity: |-squared=34.2%, tau-squared=0.041, p=0.1932
Test for overall effect: p=0.0173
T 1
0.5 1 2
<-Favours intervention Favours control->

Figure 5 : Résultats d’analyse en sous-groupe des cing RCT pour toute hémorragie cérébrale.
EUnetHTA (124)

Les études MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT et SWIFT PRIME ont collecté des données sur les
hémorragies méningées et ont montré que leurs survenues étaient plus fréquentes dans le
groupe TM par rapport au groupe contrdle. La réalisation d’un traitement endovasculaire
était associée a un taux significativement plus élevé d’hémorragie méningée (RR=5,04; IC
95% [1,31-19,40] ; p=0,019) (125).
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e Analyse des études récentes et anciennes (depuis 2013)

Une méta-analyse (126) prenant en compte ces 5 études ainsi que les 3 études antérieures
(SYNTHESIS, MR RESCUE et IMS IIl) a retrouvé des résultats similaires avec une absence de
différence significative du taux d’HICS (5,7% dans le bras endovasculaire contre 5,1% dans le
bras contréle, OR 1,12 ; IC95% [0,77-1,63] ; p=0.56) ou de mortalité.

La méta-analyse d’EUnetHTA (124), réalisée a partir des données de sept études (les
données de EXTENDIA ont été exclues), indiquait que 39,8% (450/1132) des patients du
groupe endovasculaire contre 23,1% (214/928) des patients du groupe contrdle ont présenté
une hémorragie cérébrale (RR=1,45 ; IC 95% [1,26-1,66] ; p<0,0001).

Ces différents résultats suggérent que la réalisation d’un traitement endovasculaire est
associée a un taux plus élevé d'hémorragie cérébrale et d’hémorragie méningée par rapport
au traitement standard ; sans risque accru d’HICS ou de mortalité toutes causes confondues.

Cependant, dans ces différentes études et méta-analyses, certains patients du groupe
endovasculaire avaient également été thrombolysés, ce qui peut avoir eu une influence sur
les fréquences d’HIC observées. Au vu du risque de RH associé a la thrombolyse 1V, il est
important de s’intéresser a la fréquence des HIC en distinguant les patients qui ont recu un
traitement combiné par TM + TIV.

e Thrombectomie mécanique + thrombolyse IV (TM+TIV)

Dans SWIFT PRIME (17) (SW) et EXTEND IA (18) (EIA), 100% des patients avaient été
thrombolysés. Pour ces deux études, il n'y avait aucune différence significative entre les
groupes (TIV seul contre TM+TIV) dans la mortalité a 90 jours (SW: 12% contre 9%, p=0,5;
EIA: 20% contre 9%, p=0,18), ’hémorragie intracranienne symptomatique (SW: 3% contre
0%, p=0,12 ; EIA: 6% contre 0%, p=0,49) et les hématomes intraparenchymateux (PH-1 et
PH-2) (SW: 7% contre 5%, p=0,57 ; EIA: 9% contre 11%, p=0,99).

Par ailleurs, I’étude randomisée THRACE (127), dont la population de patients était plus
proche de celle rencontrée dans la pratique clinique (large sélection de patients, sans critere
d'imagerie au-dela de I'occlusion des gros vaisseaux et de sa randomisation), estimait le taux
d’HIC a 46% (avec 36% de saignement HI et PH; et 10% d’autres saignements) et le taux
d’HICS a 2% dans le bras TM+TIV (sans différence significative entre les 2 groupes).

La combinaison TM+TIV n’était pas associée a une diminution de la mortalité a 3 mois par
rapport a la TIV seule (OR=0,81 ; IC 95 % [0,53-1,24] ; p=0,70).

En revanche, TM+TIV (43,8% des patients du bras endovasculaire) était associée a une
réduction du taux de mortalité a 3 mois (10,4 % vs 19 %, p=0,04) dans I’étude ESCAPE.
e TM seule / Traitement de recours

Une méta-analyse récente comprenant les données de 13 études (128) ne montrait pas de
différence significative de la fréquence d’HICS (OR 1,11 ; IC 95% [0,69-1,77] ; p=0,67) chez
les patients traités par TM sans thrombolyse par rapport aux patients traités par TM+TIV.
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Toutefois, dans la majorité de ces études, les patients n‘ont pas été thrombolysés car ils
étaient inéligibles a la thrombolyse IV (anti-coagulant, hors délai pour la thrombolyse,
saignement récent, AVC récent, tension artérielle élevée, risque de saignement augmenté
(129,130)) et la TM était été alors réalisée en « Traitement de recours » tel que dans I'étude
REVASCAT.

L'hémorragie intracranienne (HIC) est donc une complication fréquente apres un traitement
endovasculaire dont I'incidence peut atteindre plus de 40% notamment en cas d’association
avec le rtPA IV (127).

Cependant, le risque hémorragique peut étre plus élevé en pratique, par rapport aux essais
cliniques qui ont été réalisés dans des centres d'AVC expérimentés.

e Registres de vraie vie

Une analyse du registre multicentrique ACTUAL (131) a rapporté aprés thrombectomie
mécanique (31,8% des patients avaient recu préalablement un traitement thrombolytique)
I'apparition de d’HIC chez 49,5% des patients ainsi qu’un taux d’HICS a 16% (critéres HBC).

De maniére similaire, « the North American Solitaire Acute Stroke » registre (132) a
également signalé une incidence plus élevée d’HICS (9,9%) apres traitement endovasculaire
par rapport aux résultats des études controles randomisées (4,4%) (123).

Ces incidences d'HIC et d'HICS plus élevées pouvaient résulter de différents
facteurs, notamment des indications de TM plus étendues (par exemple cut-offs d’age ou de
NIHSS moins strict) et de la moins grande expérience technique de certains centres.

De plus, le registre ACTUAL est un registre asiatique dont la proportion d’athérosclérose
intracranienne est plus importante, ce qui a pu rendre la recanalisation plus difficile et
explique un nombre plus important de passages des dispositifs, ce qui fragilise la BHE et
favorise les HIC.

Bien que ces différentes études aient montré que lincidence d’HIC et d’HICS apres
I'utilisation d’un traitement endovasculaire était élevée (jusqu’a 50% d’HIC et 16% d’HICS), la
population de patients ayant été traités par TM présentait globalement de meilleurs
résultats fonctionnels a 3 mois. Cependant, lorsqu’une complication hémorragique survient
elle peut influer de maniere défavorable sur le pronostic fonctionnel des patients.

e Pronostic fonctionnel associé a I'apparition d’'une HIC

Une étude s’est intéressée aux perturbations de la barriere hémato-encéphalique (BHE)
apres thrombectomie mécanique et a estimé la prévalence de la rupture de la BHE a 58,2%
(133). L'utilisation de la thérapie endovasculaire combinée (revascularisation chimique et
mécanique) était indépendamment associée a une rupture de la BHE. Les patients avec une
rupture de la BHE aprés TM présentaient des taux plus faibles de résultats favorables (39,8%
vs 61,8% ; p=0,002) et de fagon indépendante en analyse multivariée un taux inférieur
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d'amélioration neurologique précoce (OR ajusté 0,28 ; IC 95% [0,11-0,70]) ; avec un taux de
mortalité (ORa 2,37 ; IC 95% [1,06-5,32]) et de complications hémorragiques (ORa 6,38 ; IC
95% [2,66-15,28]) plus élevé.

Dans le registre ACTUAL (131), chez les patients ayant présenté une HICS, la proportion de
patients évoluant favorablement (mRankin<2 a 3mois) était significativement inférieure par
rapport aux patients sans HICS (8,9% contre 51,2% ; p<0,001) et le taux de mortalité plus
important (65,3% contre 18,8% ; p<0,001).

Les complications hémorragiques, en particulier les HICS, peuvent donc diminuer voire
neutraliser le rapport bénéfice-risque du traitement endovasculaire.

Par conséquent, |'identification des prédicteurs d’HICS aprés un traitement endovasculaire
est d'une grande importance pour améliorer continuellement I'efficacité de cette nouvelle
stratégie de traitement.

e Facteurs prédictifs

Plusieurs facteurs sont considérés comme prédicteurs de remaniement hémorragique (RH)
et/ou d’HICS chez les patients traités par thérapie endovasculaire :

- Parametres démographiques et cliniques : Diabéte (OR a 2,27 de HI) (134) ; FA (OR a
1,61 de PH) (134) ; Etiologie cardioembolique (OR a 1,91 d’HICS) (131).

- Parametres biologiques: Glycémie élevée (OR a 0,01 de RH) (135); Ratio de
PNN>0.83 (OR 2 2,07 d’HICS) (131).

- Parametres radiologiques : ASPECT pré-traitement <6 (OR a 2,27 d’HICS) (131);
Leucoaraiose modérée ou sévere dans la substance blanche profonde (OR a 3.4 de
RH et OR a 6,3 de PH) (136) ; Circulation collatérale pauvre (OR a 1,97 d’HICS) (131)
(OR a 2,6 de RH) (135).

- Parametres thérapeutiques : TIV pré-procédure (OR a 1,43 de HI) (134) (OR a 2,09 de
RH) (135) et fibrinolytique per-procédure (OR a 3,61 de RH) (135); Délai entre le
début des symptomes et le point de ponction > 270 minutes (OR a 1,70 d’HICS)
(131,134) ; Utilisation de dispositif Merci (OR a 1,47 de HI) (134) (OR a 2,56 de RH)
(135) ; > 3 passages de stent retriever (OR a 2,55 d’HICS) (131).

L'incidence de développement d’une HICS, qui est faible chez les patients n’ayant pas
bénéficié d’une thérapie de reperfusion (entre 0,6% et 3,3% (6,27,72,73)), augmente jusqu'a
7% chez patients traités par TIV (7,27,84) et jusqu’a 16% (131) chez les patients recevant un
traitement associant thrombolyse et thrombectomie.
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2.3 ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE ET REMANIEMENT HEMORRAGIQUE

Les antiagrégants plaquettaires (AAP) sont utilisés pour la prévention primaire et secondaire
des événements vasculaires. lls altérent l'activation et I'agrégation plaquettaires par
différentes voies biologiques et sont associés a un risque non négligeable d’hémorragie extra
cranienne ainsi qu’a un risque faible mais significativement accru d'hémorragie
intracranienne (137,138).

2.3.1 Patients non éligibles a une thérapie de reperfusion

La prise d’AAP avant I’AVC n’était pas associée de facon significative a une augmentation du
risque de RH spontané d’un infarctus cérébral, bien qu’une tendance ait pu étre observée
(non significative dans la plupart des études et jamais de facon indépendante sur les
modeles multivariés (65,66,72)).

De plus, il a été montré que l'instauration rapide (dans les 48 heures suivant I'apparition de
I'AVC) d’un traitement antithrombotique a la phase aigué d’'un AVC ischémique était sdre,
efficace pour la prévention des récidives d'AVC précoces et associée a une amélioration des
résultats fonctionnels (139,140).

Dans l|'étude EXPRESS (141), l'initiation précoce des traitements préventifs apres des
accidents ischémiques transitoires ou des accidents vasculaires cérébraux mineurs était
associée a une réduction de 80% du risque d'AVC récidivant précoce.

Plusieurs études (FASTER (142), CHANCE (143), POINT (144) et la méta-analyse de
Geeganage et al (145)) ont également suggéré la supériorité de la mise en place d’'une
double antiagrégation plaquettaire (combinaison d'aspirine et de clopidogrel ou de
dipyridamole) pour une durée de 90 jours par rapport a une monothérapie, sur la réduction
de la récidive d'AVC ( environ 33%, RR: 0,67) chez les patients ayant présenté un AVC
mineur ou un AlT.

Cependant, dans I'étude POINT, contrairement aux autres études, la double antiagrégation
plaguettaire était associée une augmentation significative du risque de saignement majeur
(HR2,32;1C95% [1,10-4,87] ; p=0,02) (144).

2.3.2 Patients recevant une thérapie de reperfusion

La recanalisation des vaisseaux sanguins cérébraux est I'un des principaux prédicteurs de
bons résultats fonctionnels a long terme et de mortalité réduite chez les patients ayant un
AVC ischémique aigu (146), cependant les thérapies de reperfusion sont associées a une
augmentation du risque d’HIC.

Par conséquent, des préoccupations de sécurité ont été soulevées concernant 'utilisation de
la thrombolyse et/ou de la thrombectomie, chez les patients dont un AVC survenait sous
simple ou double antiagrégation plaquettaire.
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2.3.2.1Thrombolyse IV
2.3.2.1.1 Utilisation antérieure d’AAP

Environ 30 a 40% des patients présentant un AVC aigu (147,148) prennent des antiagrégants
plaquettaires au long cours, principalement de |'aspirine.

Les données divergent (149) quant a savoir si un traitement antérieur par AAP pourrait
entrainer une augmentation du taux de recanalisation précoce et empécher la réocclusion
chez les patients recevant l'altéplase par voie intraveineuse (150-152) ; mais également si il
ne pourrait pas entrainer un taux inacceptablement élevé d'hémorragie intracranienne (99).

2.3.2.1.1.1 Simple antiagrégation

De nombreuses études et méta-analyses ont évalué l'influence de la prise d’AAP sur le risque
hémorragique ainsi que sur le pronostic fonctionnel a 3 mois et la mortalité, chez les
patients thrombolysés.

e Influence des AAP sur le risque d’HIC et d’HICS apres TIV

Une augmentation significative du risque d’HIC et/ou d’HICS a été retrouvée dans plusieurs
méta-analyses et analyses de registre.

La méta-analyse de Whiteley et al (95) montrait que l'utilisation antérieure AAP était
associée a un doublement des probabilités d'hémorragie intracérébrale (OR 2,08 ; IC 95%
[1,46-2,97]), mais la définition du saignement intracranien était tres hétérogene entre
chaque étude pouvant s’associer ou non a une détérioration neurologique.

Une étude observationnelle utilisant les données du « American Heart Association and
American Stroke Association Get With the Guidelines—Stroke (GWTG-Stroke) registry » (153),
a inclus 85 072 patients (dans 1545 hopitaux) avec un ICA traité par TIV, dont 38 844 (45,7%)
recevaient un traitement par AAP avant I'admission. Il s’agit actuellement de la plus grande
population de patients thrombolysés et recevant un traitement par AAP avant I'AVC.

Dans cette étude, I'utilisation de rtPA IV chez des patients sous AAP était associée a une
augmentation significative et indépendante du risque d’HICS (ORa 1,18; différence absolue
+0.68%) en particulier chez les patients recevant de I'aspirine ou une double antiagrégation
plaquettaire (ORa 1,47 ; différence absolue +1,67%).

Une augmentation significative et indépendante du risque d’HICS (13,5% sous AAP vs 2,8%
sans AAP; p=0,001; ORa 6.0; IC 95% [2,0-17,1]) a également été observée par
Uyttenboogaart et al (154).

Une analyse de registre a objectivé, aprés ajustement, une augmentation du risque de PH
(ORa 3,5; IC 95% [1,5-7,8] ; p=0.002) mais sans augmentation significative du risque d’HICS
(ORa 1,9;1C95% [0,6-5,9] ; p=0,2) (155).

Dans la méta-analyse de Luo et al (156), qui est I'une des méta-analyses les plus récentes sur
le sujet et celle ayant inclus le plus grand nombre de patients (108 588 patients dont 42%
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soit 46 478 patients recevant un AAP), les patients sous AAP au long cours avaient un risque
plus élevé d’HICS (OR 1,70; IC 95% [1,47-1,97]) en analyse univariée. Aprées ajustement sur
les facteurs de confusion, ils ont confirmé la présence d’une association indépendante, mais
relativement faible, entre AAP et HICS (ORa 1,21, IC a 95% 1,02-1,44).

En revanche, d’autres études n’ont pas retrouvé cette association de maniere significative,
notamment en multivariée.

Une méta-analyse incluant les résultats de 7 RCT (4376 patients, 33.7% sous AAP) (157) a
montré en analyse univariée que la prise d’AAP été associée a un risque plus élevé d’HICS
(OR 1,89; IC 95% [1,40-2,56]). Aprées ajustement sur les facteurs confondants (notamment
I'age et la sévérité de I'AVC a I'admission), I'utilisation préalable d’AAP n’était plus
significativement associée au risque d’HICS (ORa 1,67 ; IC 95% [0,75-3,72]).

Chez les patients traités par rtPA IV, |'utilisation antérieure d’AAP (principalement I'aspirine)
n'étaient pas associée a une augmentation significative de la fréquence des HICS dans
I'étude NINDS tPA (7) ainsi que dans la série de Bravo et al (158).

e Influence des AAP sur les résultats fonctionnels et sur la mortalité aprés TIV

La méta-analyse des 7 RCT (157) montrait en analyse univariée que la prise d’AAP été
associée a un risque plus élevé de décés (OR 1,59 ; IC 95% [1,24-2,03]) et a un taux moins
élevé de résultats fonctionnels favorables (mRS <2) a 3 mois (OR 0,69; IC 95% [0,56—0,85]).
Aprés ajustement sur les facteurs confondants (notamment |'age et la sévérité de I'AVC a
I'admission), l'utilisation préalable d’AAP n’était plus significativement associée a la
mortalité (ORa 1,01 ; IC 95% [0,55-1,86]) ou aux résultats fonctionnels (ORa 0,88 ; IC 95%
[0,54-1,42]).

Dans la méta-analyse de Luo et al (156), les patients sous AAP avaient un risque plus
important de décés (OR 1,46, IC 95% [1,22-1,75]), ainsi qu’une diminution de la probabilité
de résultats fonctionnels favorables (OR 0,86, IC 95% [0,80-0,93]) en analyse univariée.
Apres ajustement des résultats sur les facteurs de confusion, ils n'ont démontré aucune
relation significative entre AAP et mortalité (OR 1,02, IC 95% [0,98-1,07]) ou avec les
résultats fonctionnel (OR 1,09, IC 95% [0,96-1,24]), bien qu’ils aient montré une association
avec les HICS.

Dans le registre GWTG-Stroke (153), I'excés de risque d’HICS sous AAP ne s'était pas traduit
par une mortalité plus élevée et été associé a des résultats fonctionnels favorables a la sortie
(ORa 1,16 pour mRS 0-1 et 0-2).

De méme, dans I'étude de Uyttenboogaart et al (154), malgré la fréquence accrue d’HICS, la
prise d’AAP était également indépendamment associée a des résultats fonctionnels
favorables (mRS<2) a 3 mois (OR 2,0 ; IC95% [1,0-4,3]).

L’analyse des archives de |' « International Virtual Stroke Trials » (VISTA) (159) montrait que
les patients sous AAP étaient plus nombreux a avoir eu un bénéfice fonctionnel significatif de
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la TIV par rapport aux patients qui n'avaient pas de traitement antiplaquettaire (OR 1,42 ; IC
95% [1,19-1,70]).

La prise d’AAP était fréguemment, mais pas systématiguement, associée a une
augmentation significative et indépendante du risque d’HICS ou d’HIC aprées TIV.

Cette augmentation du risque d’HICS ne s’est pas traduite par une augmentation du risque
de mortalité ou de mauvais résultats fonctionnels aprés ajustement sur les facteurs de
confusion. Au contraire, la prise d’AAP était méme associée a une augmentation de la
probabilité de bons résultats fonctionnels dans certaines études.

Afin de mieux comprendre les mécanismes sous-tendant cette possible amélioration des
résultats fonctionnels, certains auteurs se sont intéressés a l'influence des AAP sur la
recanalisation et sur le taux de détérioration neurologique précoce.

e Influence des AAP sur la Recanalisation et les détériorations neurologiques précoces

Sandk et al (150) ont évalué la recanalisation précoce post-thrombolyse (par Doppler
transcranienne ou angiographie soustraction numérique dans les 2 heures apres la fin de la
perfusion de rtPA) et ont constaté que l'utilisation antérieure d’AAP était associée a un taux
plus élevé de recanalisation précoce de I'ACM (53,6 contre 29,5% chez les sujets sans AAP,
p=0,007) et était un prédicteur de la recanalisation précoce (OR 2,30; IC 95% [1,14-4,65] ;
p=0,020) en analyse non ajustée. Aucune différence n'a été trouvée dans l'occurrence
d’HICS.

Une analyse groupée des études randomisées NINDS | et Il (160) a montré qu’une
détérioration clinique dans les 24 premiéres heures (définie comme une augmentation > 4
points NIHSS par rapport a la ligne de base) était survenue significativement plus souvent
chez les patients sans utilisation antérieure d'aspirine (OR 0,53 ; IC 95% [0,32-0,88]) ayant
recus de |'altéplase.

Dans leurs explications, les auteurs évoquent un possible effet de I’aspirine sur la prévention
de la réocclusion précoce associé a un effet anti-inflammatoire neuroprotecteur.

Les résultats cliniques a 3 mois et la mortalité ont été étudiés par la suite dans diverses
analyses post-hoc d'études mais aucune de ces analyses n'a montré une évolution
significativement différente chez les patients qui prenaient un traitement AAP par rapport a
ceux sans AAP. Toutefois, les patients qui avaient une détérioration clinique précoce étaient
moins susceptibles d'avoir un résultat favorable 3 mois apres I'AVC que ceux dont |'état
clinique était resté stable.

D’aprés ces différentes données, méme si certaines sont parfois contradictoires, il a été
convenu que la prise d’un traitement par AAP ne devait pas étre considérée comme un
argument contre la réalisation d’un traitement par altéplase IV chez les patients avec AVC
ischémique aigu.
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Cependant, aucun consensus n'a été obtenu sur le profil bénéfice-risque exact de la
thrombolyse intraveineuse chez les patients prenant des antiplaquettaires avant le début du
traitement.

On peut toutefois s’interroger sur les problémes d’observance et de résistance aux AAP
(161) qui pourraient en partie expliquer pourquoi certaines de ces études n’ont pas pu
démontrer d’association entre AAP et RH.

Un certain nombre d’études et de méta-analyses montrent qu'en moyenne 15% a 30% des
individus seraient résistants a I'aspirine (c'est-a-dire I'absence de réponse antiplaquettaire
anticipée lors de la prise d'aspirine) (162,163). La plus grande méta-analyse comprenait 42
études et un taux de résistance a l'aspirine de 26% été rapporté (164). Les taux peuvent étre
légerement plus élevés chez les patients ayant présenté un AVC (165) et en cas de prise de
faible dose d’aspirine .

De méme, |'observance de la prise d’AAP méme en prévention secondaire aprés un premier
épisode ischémique est loin d’étre totale avec des chiffres de non observance qui varient
entre 20 et 50% selon les études (166,167)

2.3.2.1.1.2 Double antiagrégation

Les résultats de plusieurs études suggérent que la prise d’'une association de deux AAP avant
I'apparition de I'AVC augmente le risque d'hémorragie intracérébrale symptomatique apres
I'administration d'altéplase intraveineuse (168,169).

Plusieurs analyses des données du registre SITS-ISTR (9) ont montré des taux accrus
d'hémorragie intracérébrale symptomatique en multivariée avec l'association aspirine-
clopidogrel (13,4% avec un OR a 2,11; IC 95% [1,29-3,45] ; p=0,003 dans I'étude de Diedler et
al (170) etun ORa 3,2 ; 1IC 95% [1,9-5,2] ; p<0,001 dans I'étude de Mazya et al (93)).

Cucchiara et al (115) ont également identifié la double antiagrégation plaquettaire par
aspirine et clopidogrel comme un facteur de risque d’HICS dans la cohorte de I'étude SAINT,
avec un taux de 20,6%.

Bien que I'excés d’HICS observé avec la double antiagrégation plaquettaire ne se soit pas
traduit par de plus mauvais résultats, ce facteur est a prendre en compte dans la décision de
traitement, particulierement en présence d'autres facteurs connus pour augmenter le risque
d'hémorragie intracérébrale post-altéplase, telles que I'age avancé, I'hypertension artérielle
et les accidents vasculaires cérébraux graves (170).

2.3.2.1.2 Traitement anti-thrombotique a la phase aigue

L'utilisation des antiplaquettaires pendant 24h apres le traitement par les thrombolytiques
est contre-indiquée du fait d’'une augmentation significative du taux d'hémorragie
intracérébrale symptomatique dans la période post-altéplase.
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Cette contre-indication découle des résultats de I'essai randomisé ARTIS (« Antiplatelet
therapy in combination with Rt-PA Thrombolysis in Ischemic Stroke ») (171) qui testait
['utilisation précoce de |'aspirine par voie intraveineuse (300 mg dans les 90 min suivant le
début du traitement par altéplase intraveineuse) en association avec I'altéplase, a la phase
aigué de I'AVC.

En effet, cette étude a di étre interrompue prématurément en raison d'un risque accru
d’HICS (RR 2,78 ; IC 95% [1,01-7,63]) dans le groupe altéplase-aspirine (4,3%) par rapport au
groupe altéplase-placebo (1,6%), sans différences dans le taux de résultat favorable a 3 mois
dans les deux groupes (54,0% et 57,2%, respectivement).

De ce fait, selon les guidelines actuelles (172), afin de limiter le risque de complication
hémorragique intracranienne, aucun traitement antiplaquettaire ne doit étre administré
dans les 24 heures qui suivent le traitement d'un AVC ischémique par thrombolyse
intraveineuse.

L'administration intraveineuse de rtPA entraine une dégradation de la fibrine et une
dégradation du caillot. Bien que le rtPA réussisse a recanaliser (de maniere compléte ou
partielle) I'artére occluse dans jusqu'a 78% des cas (respectivement 30 et 48%), ce taux de
réussite est atténué par un taux élevé de réocclusion aigué de 34%, aboutissant a un taux
absolu de recanalisation de 26% (compléte 6% et partielle de 20%) (173).

Il est probable que les plaquettes activées, jouent un réle important dans I'équilibre instable
entre la fibrinolyse et la formation de caillots, poussant la balance vers la réocclusion.

L'hypothese d'ARTIS était fondée sur 'observation que la prise antérieure d’AAP avait un
potentiel effet bénéfique aprés thrombolyse IV (154,160) et que la prise d’AAP a la phase
aigué pourrait améliorer les résultats, présumant d’une diminution du nombre de
réocclusion.

Une analyse post-hoc publiée en 2014 (174) étudiait I'effet de I’Aspirine sur les « early
neurological deterioration (END) » en s’intéressant a 2 catégories les « ENDsicu» et les « END
cerebral ischemia (END¢)) ». Dans cette étude I'Aspirine augmentait le risque de ENDsicy (OR
3,73;1C95% [1,03-13,49]) mais ne diminuait pas le risque de END¢ (OR 1,14 ; IC 95% [0,44—
3,00]). Aprées ajustement avec les autres variables explicatives, I'association entre Aspirine et
ENDsicy restait significative. Cette analyse corroborait I'absence de preuve d'un effet
antithrombotique bénéfique précoce en cas d’addition de I'Aspirine a la thrombolyse
intraveineuse dans les AVC ischémiques a la phase aigué.

Dans la méme optique, plusieurs études ont été réalisées en vue de développer une thérapie
adjuvante au rtPA dans le but d'empécher la réocclusion et d'améliorer les taux de
recanalisation.

Plusieurs molécules ont été étudiées : I'abciximab (un l'inhibiteur de la glycoprotéine llb /
[l1a) (175), le tirofiban (un l'inhibiteur de la glycoprotéine llb/llla) (176), I'eptifibatide (un
antagoniste des récepteurs llb/lla) (177) et I'argatroban (un inhibiteur de la thrombine)
(178).
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L'utilisation intraveineuse d’abciximab dans les 5 heures suivant I'apparition de I'AVC a été
comparée au placebo dans I'étude AbESTT (« Abciximab in Emergency Treatment of Stroke
Trial »). Dans le bras abciximab la fréquence d’HICS était significativement plus élevée (5,5%
pour I'abciximab contre 0,5% pour le placebo), conduisant a une interruption prématurée de
I'étude.

L'eptifibatide associé au rtPA, n’a pas montré de surrisque hémorragique lors des études de
sécurité, méme a pleine dose (179), des études de phase 3 sont a venir; de méme, le
tirofiban n’a pas entrainé d’augmentation significative du risque de saignement lors d’une
étude de sécurité et de faisabilité dont I'effectif était faible (180), une étude prospective
randomisée serait nécessaire afin de confirmer ces données.

L’argatroban administré de fagon adjuvante au rtPA n’a pas montré d’augmentation
significative de la fréquence des HICS lors des analyse de sécurité (178,181) et certains
résultats suggerent qu’il permettrait d’augmenter le taux de recanalisation compléte ainsi
que d’augmenter le nombre de patients avec score de Rankin modifié de <1 a 3 mois (182).

Ces différentes molécules sont encore en phase d’étude et n’interferent pas pour le moment
avec la contre-indication actuelle d’utilisation des AAP a la phase aigué d’un infarctus
ischémique.

2.3.2.2Thrombectomie mécanique (+/- associé a la thrombolyse V)

La méta-analyse de Diener et al (168) comparait la présence d’HICS, I'évolution favorable a 3
mois (mRS<3) et la mortalité chez les patients thrombolysés ou thrombectomisés en
fonction de s’ils étaient traités par AAP avant ’'AVC, en mono ou bithérapie. Cette étude a
permis d’objectiver que la thrombectomie mécanique pouvait étre réalisée sans surrisque
hémorragique chez les patients recevant des antiagrégants plaquettaires.

Cependant, il y avait une forte hétérogénéité entre les études ainsi que des preuves de biais
de publication pour l'association entre I'hémorragie intracranienne et le pré-traitement
antiagrégant plaquettaire.

Plus récemment, plusieurs études se sont intéressées a I'influence de la prise d’AAP sur le
risque hémorragique ainsi que sur le pronostic fonctionnel a 3 mois et la mortalité, chez les
patients thrombectomisés.

e Influence de la prise d’AAP sur le risque d’HICS apres TM

L'utilisation d’AAP était associée a un risque plus important d’HICS dans deux études dans
lesquelles les patients étaient sous AAP avant 'AVC (OR 4,80 ; IC 95% [1,77-13,02] et OR
5,43 ; IC 95% [1,46-20,13]) (183,184) et a un effet neutre dans les autres études dont 'une
portait sur des patients recevant des AAP a la phase aigué et l'autre sur des patients déja
sous AAP (OR 0,92 ; IC95% [0,24-3,46] et OR 0,81 ; IC 95% [0,25-2,68]) (185,186).

Seulement une de ces études a ajusté I'estimation du risque d’HICS, attribuable a I'utilisation
d’AAP, a certains facteurs confondants (Glycémie et NIHSS a I'arrivée) mais pas aux
comorbidités, ni a la reperfusion (184). Le risque absolu d’HICS était de 13% parmi les
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patients déja sous AAP et de 3% chez ceux qui n’en recevaient pas et 'utilisation antérieure
d’AAP était un facteur indépendant d’HICS (ORa 8,03 ; IC 95% [1,83-41,7]). Cependant la
population de cette étude était hétérogene sur le fait que les patients pouvaient recevoir du
rtPA et/ou une TM.

e Influence de la prise d’AAP sur les résultats fonctionnels et sur la mortalité apres TM

L’effet sur la mortalité était neutre dans deux études (OR 0,75 ; IC 95% [0,34-1,67] et OR
0,97 ; 1IC 95% [0,50-1,85]) (185,186), mais la mortalité était plus élevée dans une autre étude
(OR 2,46 ;1C95% [1,27-4,76]) (183) lorsque des AAP étaient utilisés.

Dans ces études (183,185,186) I'effet sur les résultats fonctionnels étaient neutres (OR 0,61 ;
IC95% [0,32-1,17], OR 0,54 ; IC 95% [0,28-1,05] et OR 1,11 ; IC 95% [0,63—1,97]).

L’analyse post hoc de la population de MR CLEAN (183) ( 500 patients, 29% sous AAP et 89%
de patients thrombolysés) était la seule étude dans laquelle la prise d’AAP avant I'AVC était
directement comparée a I'absence de prise d’AAP chez les patients allant recevoir une
thrombectomie mécanique. La prise antérieure d’AAP n’a pas modifié l'efficacité et la
sécurité du traitement endovasculaire. Les patients sous AAP ont présenté plus
fréquemment des HICS (15% sous AAP contre 4% ; OR 4,80) mais sans différence entre le
bras interventionnel et le groupe controdle.

En revanche, chez les patients reperfusés, le taux de résultats fonctionnels favorables était
doublé (39% AAP contre 18% sans AAP; p=0,025) lorsqu’il y avait une prise antérieure
d’AAP.

Le taux de recanalisation a également été évalué dans I'une de ces études et les patients
sous AAP avaient de meilleurs ratio de réussite de la recanalisation (186).

Il convient de souligner le caractere hétérogene des populations de ces études dont les
patients pouvaient avoir recu ou non un traitement par rtPA avant la thrombectomie
mécanique.

Au vu des interactions entre AAP, rtPA et HIC décrites précédemment, il est probable que
chez les patients recevant un AAP les résultats different selon I'utilisation ou non de rtPA;
I’analyse de la relation entre AAP, TM et HIC doit donc prendre en compte I'administration
préalable ou non de rtPA pour limiter au maximum les interférences (analyses qui n’ont pas
été réalisées dans ces différentes études).

Par ailleurs, la plupart des études observationnelles n’ont pas utilisé d’analyses multivariées
pour tenir compte des différences de base entre les patients ayant recu des
antiplaquettaires et ceux qui étaient naifs de tout traitement antiplaquettaire. L'absence
d’analyses multivariées pourrait entrainer une augmentation perceptible du taux
d'hémorragie intracranienne, notamment parce que les patients recevant des traitements
antiplaquettaires étaient significativement plus agés, présentaient plus souvent des facteurs
de risques vasculaires (dont I'hypertension) et d’antécédent d’AVC.
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3 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE ET OBJECTIFS DE L'ETUDE

La recanalisation des vaisseaux sanguins cérébraux est I'un des principaux prédicteurs de
bons résultats fonctionnels a long terme et de mortalité réduite chez les patients présentant
un infarctus cérébral aigu (146).

Cependant les thérapies de reperfusion sont associées a une augmentation du risque
d'hémorragie intracranienne (HIC) (72).

En effet l'incidence d’HICS, qui est faible chez les patients n’ayant pas bénéficié d’une
thérapie de reperfusion (entre 0,6% et 3,3% (6,27,72,73)), augmente jusqu'a 7% chez les
patients traités par TIV (7,27,84) et jusqu’a 16% (131) chez ceux recevant un traitement
associant TIV et TM; mais sans que cette augmentation du risque de remaniement
hémorragique ne vienne interférer significativement avec les résultats fonctionnels a 3 mois
de la population.

Néanmoins lorsqu’une complication hémorragique survient, d’autant plus en cas de PH-2 ou
d’HICS, elle peut influer de maniére défavorable sur le pronostic fonctionnel du patient,
voire étre fatale (27,31,75-78).

Environ 30 a 40% des patients présentant un AVC aigu (147,148) prennent des AAP au long
cours.

Les AAP altérent |'activation et I'agrégation plaquettaires par différentes voies biologiques et
sont associés a un risque non négligeable d’hémorragie extra cranienne ainsi qu’a un risque
faible mais significativement accru d'hémorragie intracranienne (137,138).

Par conséquent, des préoccupations de sécurité ont été soulevées concernant |'utilisation de
la thrombolyse et/ou de la thrombectomie, chez les patients dont un AVC survenait sous
simple ou double antiagrégation plaquettaire.

La prise d’AAP était associée a une augmentation significative et indépendante du risque
d’HICS ou d’HIC apres TIV (183,184), notamment en cas de double antiagrégation
plaquettaire (93,115,168-170). Cette augmentation du risque d’HICS ne s’est pas traduite
par une augmentation du risque de mortalité ou de mauvais résultats fonctionnel aprés
ajustement sur les facteurs de confusion. Au contraire, certaines études suggerent méme
gu’un traitement antérieur par AAP pourrait entrainer une augmentation du taux de
recanalisation précoce et empécher la réocclusion chez les patients traité par rtPA IV (150—
152).

En revanche, il est difficile de conclure sur I'influence de la prise antérieure d’AAP chez les
patients thrombectomisés, du fait du caractere hétérogéne des populations des études dont
les patients pouvaient avoir re¢u ou non un traitement par rtPA et de I'absence
d’ajustement sur les facteurs de confusion dans la majorité d’entre elles.
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Il n’existe pas d’étude qui se soit intéressée spécifiquement au risque d’HIC, chez les patients
préalablement sous AAP, ayant recu de maniére systématique un traitement combiné par
thrombolyse IV et thrombectomie, a la phase aigué d’un AVC ischémique ; alors que cette
situation est de plus en plus rencontrée en pratique clinique.

Objectif de I’étude

Cette étude a pour objectif d’évaluer I'influence de I'utilisation antérieure d’antiagrégant
plaquettaire sur le risque d’hémorragie intracranienne et sur les résultats fonctionnels a 3
mois, chez les patients recevant un traitement combiné par thrombolyse IV puis
thrombectomie mécanique, pour un infarctus cérébral aigu.
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4 MATERIELS ET METHODES

4.1 PLAN DE L'ETUDE

Cette étude est une étude observationnelle, analytique, longitudinale, réalisée de maniere
rétrospective a partir de données collectées de maniere prospective.

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au CHU de Bordeaux (Hopital Pellegrin),
entre janvier 2015 et mai 2017, pour un AVC ischémique qui ont regu un traitement combiné
par thrombolyse intra-veineuse et thrombectomie mécanique.

Les critéres d’inclusion :

AVC ischémique en voie de constitution,

traité par thrombolyse IV ET thrombectomie mécanique,

pris en charge au CHU de Bordeaux,

entre janvier 2015 et mai 2017.

A noter, que certains patients de notre étude ont été pris en charge a la phase initiale et
thrombolysés dans des hopitaux périphériques de la région puis transférés au CHU de
Bordeaux pour la réalisation de la thrombectomie mécanique.

Les criteres d’exclusion étaient :

- L’absence d’information sur le traitement habituel notamment I’absence de données
sur la prise ou non d’un antiagrégant plaquettaire.

- L’absence d’imagerie de controle.
- L’absence de Rankin a 3 mois.

Il n’y avait pas de critere clinique ou radiologique d’exclusion.

A partir de ces données notre analyse s’est déroulée en 3 étapes :
- L’analyse descriptive des caractéristiques de notre population
- L’analyse comparative du groupe AAP (AP) par rapport au groupe sans AAP (NAP)

- L’analyses univariées et multivariées des facteurs prédiftifs d’HICS, de PH et de
résultats fonctionnels défavorables (mRS>2) a 3 mois
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4.2 RECUEIL DES INFORMATIONS

Les données des patients ont été recueillies dans le cadre du soin, de maniére prospective
sur le logiciel DxCare de I’hopital, dans différents formulaires de spécialité, notamment le
NeuroV3 puis NeuroV4 qui comprend de multiples onglets regroupant toutes les
informations relatives au séjour du patient aux soins intensifs neurovasculaires.

Certains patients étaient retransférés dans leur CH d’origine et les informations manquantes
ont été récupérées a postériori via les courriers d’hospitalisation ou de consultation de suivi
post-AVC.

4.3 PROTECTION DES DONNEES

Les patients ont été informés qu’en I'absence d’opposition, leurs données médicales
pourraient étre utilisées a des fins de recherche. Ces informations sont consignées par écrit
dans le livret d’accueil du CHU de Bordeaux qui est remis a chaque patient a son arrivée.

En cas d’opposition a la réutilisation secondaire des données, cette instruction était indiquée
dans un item dédié du formulaire de spécialité.

La connaissance de ces données est soumise au respect de la confidentialité dans le cadre du
secret professionnel.

Les droits d'accés, de rectification et d'opposition sont applicables et pourront étre exercés
aupres de l'auteur.

4.4 PARAMETRES ETUDIES
4.4.1 Caractéristiques du patient a 'arrivée

4.4.1.1Evaluation clinique initiale
A l'arrivée du patient a I’'hépital, différentes informations étaient recueillies :

- Examen clinique : Evaluation du déficit par le score NIHSS (Annexe 2 ; p.102), PAS et
PAD en mmHg et glycémie capillaire

- Interrogatoire du patient et de son entourage : Heure de début, Score de Rankin
modifié (mRS) pré-AVC, Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire (HTA,
dyslipidémie, tabac, diabéte, cardiopathie emboligéne), Traitement habituel
(Antithrombotique)

Lorsque le patient prenait un antithrombotique nous avons également renseigné son
indication (AOMI, AVC/AIT, SCA, prévention primaire) .
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4.4.1.2Imagerie initiale
Tous les patients ont eu une imagerie cérébrale en urgence.

Une IRM a été réalisée pour tous les AVC du réveil (heure de début indéterminée) et selon
les centres lorsqu’elle était accessible facilement et rapidement.

Le protocole standard contenait les séquences suivantes : FLAIR, DWI, ADC (b1000), T2*,
AngioRM +/-TOF.

Lorsque la réalisation d’'une IRM était impossible une TDM cérébrale sans injection puis une
Angio-TDM des TSA était réalisée.
Dés que cela était possible des séquences de perfusion étaient réalisées.

Le score ASPECT (101,187) a été coté en IRM sur la séquence de diffusion et en TDM sur les
séquences sans injection +/- sur le CBV en perfusion (Annexe 4 : Score ASPECT ; p.105).

Lorsque le patient avait eu une IRM a I'arrivée, le score de Fazekas (Annexe 5 : Classification
Fazekas ; p.106) et le nombre de Microbleeds étaient évalués sur cette IRM, dans les autres
cas ils étaient évalués sur I'IRM de contréle a H+24.

Un score de Fazekas distinct était coté pour les lésions périventriculaires et pour les lésions
de la substance blanche profonde ; nous considérions la leucopathie comme sévére si un
patient avait un score > 2 en périventriculaire et/ou dans la substance blanche profonde.

De méme nous avons fait la distinction entre microbleeds lobaires et profonds. En effet, ils
traduisent deux processus physiopathologiques distincts, avec des risques de saignements
différents.

4.4.2 Prise en charge thérapeutique

4.4.2.1Thrombolyse IV

Une fois que l'indication de la réalisation d’une thrombolyse IV était retenue et en I'absence
de contre-indication (Annexe 1; p.101) une seringue électrique de rtPA IV était préparée
puis administrée par une IDE selon le protocole ACTILYSE® du service (Annexe 6 : Protocole
rtPA ; p.107).

La posologie usuelle utilisée était de 0,9 mg d'altéplase/kg de poids corporel (dose maximale
de 90 mg) en perfusion intraveineuse sur 60 minutes, 10% de la dose totale devant étre
administrée initialement par bolus intraveineux.

Dans de rares cas, une posologie de 0,6mg/kg a été administrée.

4.4.2.2Thrombectomie mécanique

La décision de réalisation d’une TM était prise conjointement par le neurologue de garde du
centre expert (CHU Pellegrin) +/- le neurologue du centre hospitalisé de périphérie en cas de
transfert et le neuroradiologue interventionnel de garde.

42



Le choix de la technique d’anesthésie est décidé pour chaque patient, par I'anesthésiste et le
neuroradiologue interventionnel, avec comme objectif de réduire le délai de mise en route
de la TM. En général, la sédation locale est la technique utilisée en premiére intention.

La qualité de la recanalisation été évaluée par le neuroradiologue interventionnel qui cotait
le score mTICI (modified Thrombolysis In Cerebral Infarction) en fin d’intervention (Annexe
7 : mTICI ; p.108).

Une recanalisation satisfaisante correspondait dans notre étude a un mTICl a 2b ou 3.

4.4.2.3Délai de prise en charge

A I'exception des AVC du réveil (dont I'heure de début était par définition inconnue), nous
avons calculé pour chaque patient les délais entre heure de début de la symptomatologie et
thrombolyse IV (Onset-TIV; O.TIV) , entre heure de début et ponction artérielle (Onset-
Ponction ; O.P) puis entre heure de début et recanalisation (Onset-Recanalisation ; O.R).

4.4.3 Evolution et suivi

4.4.3.1Clinique

Aprées réalisation de la thrombolyse IV et de la thrombectomie mécanique, les patients
étaient hospitalisés dans I'UNV du CHU de Bordeaux pour une surveillance neurologique
rapprochée.

Le score NIHSS (Annexe 2 ; p.102) était coté pluri-quotidiennement par les IDE du service ou
par le médecin en charge du patient. Dans cette étude nous avons choisi de garder la valeur
du NIHSS a 24h, (+/- 48h) si le patient restait hospitalisé dans le service suffisamment
longtemps) et a la sortie.

Le score de Rankin modifié était évalué par un médecin a la sortie du service (cf Tableau 2,
p.14).

4.4.3.2Imagerie de contréle : Evaluation du remaniement hémorragique
Une imagerie de controle était réalisée de facon systématique a H+24 de la recanalisation .

La majorité des patients ont eu une IRM cérébrale de controle a 24h avec dans le protocole
standard la réalisation de 5 séquences: FLAIR, DWI, ADC (b1000), T2*et TOF.

Lorsque I'IRM était indisponible, ou en cas d’aggravation significative dans les 24h, une TDM
cérébral était réalisée.

La présence d’'un remaniement hémorragique était systématiquement recherchée sur
I'imagerie de controle puis sa sévérité était évaluée selon |’ « Heidelberg Bleeding
Classification » (46) (cf Figure 2, p.16).
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Un remaniement hémorragique était considéré comme sévére en cas d’hématome intra
parenchymateux (PH-1 ou PH-2).

L'HBC a été évalué une premiere fois pendant le recueil de données, puis une seconde fois,
en aveugle de la clinique et du traitement.

Dans les rares cas d’incertitude lors de la cotation ou de discordance de classification entre
la premiéere et deuxiéme lecture, les images ont été présentées a un neuroradiologue pour
relecture et classifiées en fonction.

4.4.3.3Définition du HICS

Pour la définition du HICS, nous nous sommes également basés sur la définition de I'HBC
(46) (Annexe 3 : HBC — SICH diagnosis ; p.104).

Le diagnostic d’HICS a été posé si le nouvel HIC observé était associé a I'une des conditions
suivantes :
- Le score NIHSS a augmenté de plus de 4 points par rapport a celui qui prévalait juste
avant |'aggravation.
- Le score NIHSS a augmenté de plus de 2 points dans une catégorie.
- La détérioration a conduit a l'intubation, a I'hémicraniectomie, au placement d’un
drain ventriculaire externe ou a toute autre intervention majeure.

De plus, la détérioration ne pouvait pas étre expliquée par des causes autres que le
remaniement hémorragique observé.

L'HIC asymptomatique a été diagnostiquée si la nouvelle HIC observée n’était accompagnée
d'aucune des conditions ci-dessus.

Pour les hémorragies classées comme PH 2, méme si les altérations de la fonction
neurologique pouvaient étre attribuées a l'infarctus en soi, I'hémorragie était classée comme
HICS.

Pour les hémorragies classées comme HI-1, HI-2, PH-1, PHr, hémorragie intraventriculaire,
hémorragie sous-arachnoidienne ou hémorragie sous-durale, si la détérioration
neurologique pouvait étre attribuée a linfarctus en soi, I'hémorragie était classée
asymptomatique.

4.4.3.4Etiologie : ASCOD

Durant I’hospitalisation dans le service et lors des consultations de suivi, le mécanisme de
I’AVC ischémique était systématiquement recherché.

Dans notre étude la classification ASCOD a été utilisée (Annexe 8 : ASCOD ; p109).
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4.4.3.5Evaluation du score Rankin & 3 mois

La majorité des patients étaient revus en consultation post-AVC par un neurologue
vasculaire du service a 3 mois de ’'AVC.

Lors de cette consultation le neurologue évaluait le score de Rankin a 3 mois, le NIHSS,
complétait si besoin le bilan étiologique et adaptait les thérapeutiques.

Lorsque les patients n’étaient pas revus au CHU de Bordeaux (il s’agissait principalement des
patients venant d’autres régions et des patients suivis dans un des CH périphériques), une
des IDE du service, formée a la neurologie vasculaire, contactait par téléphone le patient afin
de récupérer des informations concernant son évolution et son état d’autonomie. Cette
infirmiere recevait une formation spécifique et grace aux informations recueillies elle cotait
le score de Rankin du patient.

En plus du calcul du mRS moyen, nous avons également fait une distinction (en accord avec
les données de la littérature) entre un résultat fonctionnel favorable correspondant a un
mRS < 2 et a un résultat fonctionnel défavorable qui correspondait a un mRS > 2.

4.5 ANALYSES STATISTIQUES

Dans cette étude, nous avons réalisé une analyse descriptive de notre population puis une
analyse comparative entre les groupes AP (Antiplatelet) et NAP (No Antiplatelet), suivi
d’analyses multivariées.

Nous avons sollicité une aide méthodologique auprés de I'Unité de Soutien Méthodologique
a la Recherche clinique et épidémiologique (USMR) du CHU de Bordeaux. Nous avons pu
bénéficier du soutien méthodologique du Pr.SALAMON et de Romain GRIFFIER, interne en
Santé Publique.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel R v3.5.0.

4.5.1 Analyse descriptive de la population

Les variables qualitatives, nominales et ordinales, ont été décrites en termes d’effectif et de
pourcentage.

Les variables quantitatives, discrétes et continues, ont été décrites en termes de :
- Effectif
- Moyenne
- Ecart type (SD)
- Etendue
- Médiane (avec le 1°" et 3¢™¢ quartile)
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4.5.2 Analyse comparative des 2 groupes
La comparaison entre les groupes AP et NAP :

» Pour les variables qualitatives,

- Lorsque les valeurs des effectifs attendus sous I’hypothése d’indépendance
étaient au moins égales a 5, le « Test du Chi? (X?) » a été utilisé ; puis lorsque cela
était indiqué, une correction de Yates été réalisée.

- Lorsque les effectifs attendus étaient inférieurs a 5, le « Test de Fisher exact » a
été utilisé.

» Pour les variables quantitatives,

- Si la distribution des variables était normale (la normalité de distribution d’une
variable été déterminée par le test Shapiro-Wilk ou si I'effectif était de grande
taille), le « Test de Student » ou le « Test de Student pour variance inégale » a été
utilisé.

- Si la distribution des variables était non normale, un « Test de Wilcoxon » a été
utilisé.

4.5.3 Régression logistique et analyses multivariables

Nous avons évalué les variables cliniques et paracliniques associées aux résultats
fonctionnels défavorables (mRS > 2), aux RH séveres (PH-1 et PH-2) et aux HICS en étudiant
I'association entre ces variables par des estimations de rapport de cotes (ou Odds Ratio).

Enfin, des modeéles de régression logistique ont été utilisés afin de prendre en compte les
variables d’ajustement.

Nous avons intégré aux multivariées les variables pertinentes d’aprés la littérature ainsi que
certaines variables qui différaient de maniére statistiguement significative en univariée
entre le groupe AAP et Pas d’AAP (p<0,05).

Pour I’'analyse du score de Rankin modifi¢ a 3 mois, nous avons choisi une approche
dichotomique pour notre modeéle de régression. Plusieurs approches sont discutées dans la
littérature (42,188), notamment I'approche ordinale, mais dans cette étude I'utilisation de
I"'approche dichotomique nous a paru pertinente car associée a une vraie signification
clinique en permettant de séparer les patients indépendants (mRS<2) des patients
dépendants (mRS>2).

4.5.4 Puissance

Un p < 0.05 était considéré comme statistiquement significatif.
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5 RESULTATS

5.1 RECRUTEMENT

Entre janvier 2015 et mai 2017, un total de 236 patients atteints d’un AVC ischémique ont
été hospitalisés au CHU de Bordeaux et ont regu, a la phase aigué, un traitement combiné
par thrombolyse IV puis thrombectomie mécanique.
29 patients n’ont pas pu étre inclus dans cette étude :

- 2 patients chez qui le traitement initial était inconnu (0,8%, 2/236)

- 5 patients qui n’ont pas eu d’'image de contrdle (2,1%, 5/236)

- 27 patients n’avaient pas de score de Rankin a 3 mois (7,5%, 27/236)
Parmi les patients qui n’ont pas eu de score de Rankin a 3 mois, la majorité (79%) venait d’un
autre département, d’'une autre région, voire d’un autre pays.
Nous avons donc inclus un total de 207 patients :

- 133 patients (64,3%) dans le groupe sans antiagrégant avant I’AVC

- 74 patients (35,7%) dans le groupe sous antiagrégant plaquettaire avant ’AVC

La Figure 6 présente le diagramme de flux de notre population.

236 patients
rtPA + thrombectomie

29 patients exclus: (12%)

- 2: Traitement antérieur inconnu

- 5: Absence d’'imagerie de controle
- 27: Pas de recueil du mRS a 3 mois

207 patientsinclus

AAP: 74 Pas d’AAP: 133

Figure 6 : Flow-chart de 'analyse comparative des deux groupes AAP et Pas d’AAP
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5.2 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les données démographiques et les caractéristiques de notre population a I'arrivée sont
présentées dans le Tableau 7 (p.50). Les données concernant la prise en charge
thérapeutique, le controle imagerie et I’évolution clinique sont présentées dans le Tableau 8

(p.54).

5.2.1 Evaluation initiale

e Prise en charge initiale

Parmi nos patients, 34 ont présenté un AVC du réveil (ou d’heure indéterminée) soit 16,4%.

Le CHU de Bordeaux étant le seul centre de thrombectomie de la région, une importante
proportion de nos patients avaient été prise en charge dans un centre de périphérie (14 CH
périphériques différents) puis transférée secondairement au CHU du fait de la présence
d’une occlusion proximale. Un transfert d’établissement a été réalisé pour 94 de nos
patients soit 45% de notre population.

e Scores cliniques

Le score de Rankin modifié moyen avant I’AVC étaient de 0,29 et la médiane de 0 [0 ; O].

Le NIHSS moyen était de 15.83 (+ 5,79) et la médiane de 16 [11 ; 20]. Seul un patient n’a pas
eu de NIHSS mais il était comateux, le NHSS était donc difficilement évaluable (occlusion du
TB).

e Traitement habituel

Au moment de I'AVC 35,7% des patients (74/207) étaient sous antiagrégant plaquettaire.

Il s’agissait d’ASPIRINE dans 84% (62/74) des cas (41% (36/74) de KARDEGIC 75mg, 39%
(23/74) de KARDEGIC 160mg et 4% (3/74) ASPIRINE PROTECT) et de PLAVIX dans 13,5%
(10/74) des cas.

A noter, que 2 patients étaient sous double antiagrégation plaquettaire.

Nous avons recensé chez ces patients le motif de mise en place d’une antiagrégation
plaquettaire :

AIT ou AVC : 17 patients

Infarctus du myocarde ou Syndrome coronarien aigu : 26 patients

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs : 6 patients

Fibrillation auriculaire : 9 patients + 1 une suspicion de FA

Prévention primaire : 11 patients (dont 2 car athérome des TSA)

Certains patients cumulaient plusieurs pathologies.
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De plus, 11 patients étaient censés étre sous anticoagulant (3 sous NACO et 8 sous AVK) mais
dosé inefficace a I'arrivée (sous-dosage, mauvaise observance), alors que 39 patients avaient
une cardiopathie emboligéne connue.

La faible proportion de patients sous anticoagulant est expliquée par le fait qu’une
anticoagulation efficace est une contre-indication a la thrombolyse IV.

5.2.2 Imagerie initiale
e Topographie de I'occlusion
Une occlusion de la circulation antérieure était présente chez 93% (192/207) des patients :
- 136 patients avaient une occlusion de I’ACM isolée (103 en M1, 33 en M2)
- 25 patients avaient un thrombus au niveau du T carotidien
- 31 patients avaient une occlusion en tandem de 'ACM

7% (15/207) des patients avaient une occlusion de la circulation postérieure (AV, TB, ACP)

e ASPECT

L’ASPECT calculé était en moyenne de 9,3 avec une médiane de 10 [9; 10] au TDM sans
injection, de 8,3 avec une médiane de 9 [7; 10] sur le CBV en perfusion et de 7,4 avec une
médiane de 8 [6; 9] sur la séquence de diffusion a I'lRM.

Le score ASPECT n’a pas été calculé chez 15 patients car ils présentaient une occlusion de la

circulation postérieure.

e Score de Fazekas et Microbleeds

lIs nont pas pu étre évalués chez 27 patients qui n’ont pas eu d’'IRM a la phase aigué, ni
d’IRM de controéle.

Le score de Fazekas périventriculaire était en moyenne de 1,24 £ 1,01 avec une médiane de
1 [0; 2] et le score de Fazekas de la substance blanche profonde était en moyenne de 1,17
0,95 avec une médiane de 1 [0; 2].

Une leucopathie sévére (Score de Fazekas > 2 dans au moins une des deux catégories) a été
retrouvé chez 29 patients, soit chez 16% (29/180) des patients ayant eu une IRM.

Le nombre moyen de microbleeds était de 0,31 + 0,74 avec une médiane de 0 [0 ; O].

40 patients avaient des microbleeds soit 22,2% (40/180), des patients ayant eu une IRM,
avec un nombre maximal de 6 microbleeds chez une méme personne.
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Tableau 7: Caractéristiques a I’arrivée de la population incluse

Caractéristiques Démographiques et Cliniques
Age, Moyenne + SD
Sexe Masculin, n (%)
mRS pré-AVC, Moyenne + SD
Transfert d’un autre hoépital, n (%)
Hypertension, n (%)
Diabete, n (%)
Dyslipidémie, n (%)
Tabagisme actif, n (%)
Antécédent d’AVC ou d’AIT, n (%)
Coronaropathie, n (%)
Cardiopathie Emboligéne, n (%)
NIHSS a 'arrivée, Moyenne * SD
PAS, mmHg, Moyenne + SD
PAD, mmHg, Moyenne +SD
Glycémie, g/L, Moyenne + SD
Utilisation antérieure d’Antiagrégant Plaquettaire
Tout antiagrégant plaquettaire, n (%)
Kardegic 75mg, n (%)
Kardegic 160mg, n (%)
Aspirine protect 100mg, n (%)
Plavix 75mg, n (%)
Duoplavin 75/75mg, n (%)
Caractéristiques Radiologiques
IRM, n (%)
TDM, n (%)
ASPECT TDM, Moyenne + SD
ASPECT CBV, Moyenne + SD
ASPECT DWI, Moyenne * SD
Site d’occlusion, n (%)
M1
M2
P1
P2
AV
TB
T carotidien
Tandem ACI - ACM
Tandem TB - ACP
M2 et A2

N=207

69,35 + 13,96
113 (54,6)
0,29+ 0,67
94 (45,4)
124 (59,9)
32 (15,5)
74 (35,7)
48 (23,2)
32 (15,5)
26 (12,6)
39 (18,8)
15,83 + 5,79
145,14 + 26,91
78,46 + 19,43
1,24 0,32

74 (35,7)
36 (17,4)
23 (11,1)
3(1,4)
10 (4,8)
2 (1,0)

74 (35,7)
133 (64,3)
9,27 +1,13
8,3+1,95
7,38+1,7

103 (49,8)
32 (15,5)
4(1,9)
1(0,5)
2(1,0)
7 (3,4)
25(12,1)
31 (15,0)
1(0,5)
1(0,5)
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5.2.3 Thérapeutiques

e Thrombolyse IV

Tous nos patients été thrombolysés (critére d’inclusion).

Deux patients ont été thrombolysés a 0,6mg/kg, il s’agissait d’un patient de 82 ans et d’'un
patient de 95 ans, tous deux dépourvus de traitement anti-thrombotique avant I’AVC.

Le délai moyen entre le début des symptomes et la thrombolyse IV était d’environ 155 (+ 46)
minutes soit 2h35 et la médiane de 150 min [120 ; 180].

e Thrombectomie mécanique

Le délai moyen entre le début des symptomes et le point de ponction au bloc de radiologie
interventionnelle était d’environ 262 (+ 93) minutes soit 4h22 et la médiane de 260 min
[193; 300].

Le taux de transfert depuis un hopital de périphérie était de 45% (94/207), le délai moyen
entre début de la symptomatologie et le point de ponction était en moyenne de 318 min
pour les patients transférés et de 210 min pour les patients non transférés (différence
absolue de 108 min), avec une différence significative entre les 2 groupes (p<0,001).

En moyenne 'opérateur effectuait 2,35 (+ 1,69) passages, avec une médiane de 2 [1; 3].

Technique utilisée :
- 110 Aspiration seule (54%),

18 Stent retriever seul (9%),

- 56 Aspiration + Stent retriever (27%),

- 14 Stenting cervical (7%): (7 Stenting + Aspiration; 6 Stenting + Aspiration+ Stent
retriever; 1 Stenting + Stent retriever),

- 6 Angioplasties sans pose de Stent (3%) : 1 Angioplastie seule ; 2 Angioplastie +

Aspiration ; 1 Angioplastie + Stent retriever ; 2 Angioplastie + Aspiration + Stent

retriever.

Concernant la recanalisation, le mTICI en fin de procédure était de 3 (recanalisation
compléte) dans 55,5% des cas, 2b dans 35,7%, 2a dans 7,2% et 1 dans 1,4% des cas.

La recanalisation était satisfaisante (mTICl a 2b ou 3) chez 91,3% des patients.

Le délai moyen entre le début des symptomes et I'heure de recanalisation était d’environ
308 (*+ 98) minutes soit 5h08 avec une médiane de 310 [240 ; 360].
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5.2.4 Evolution
e Clinique post-AVC

Le NIHSS était en moyenne de 10,5 (+ 8), avec une médiane de 8,5 [4; 17] a H+24, de 8,4
(£7,5) avec une médiane de 7 [2; 13] a H+48 et de 6,4 avec une médiane de 4 [1; 9] a la
sortie.

Dans notre population, 9 patients ont d{ étre craniectomisés (4,3%).

Le score de Rankin était en moyenne a 2,98 avec une médiane de 3 [1; 5] a la sortie du
service.

La mortalité intra-hospitaliére était de 10% (21/207 patients).

e Etiologie

Concernant I'étiologie des AVC, elle a pu étre déterminée chez 69,5% (144/207) de nos
patients mais est donc restée indéterminée chez 30,5% (63/207) des patients.

En se référant a la classification ASCOD, parmi les patients ayant un mécanisme étiologique
potentiel identifié (144 patients), nous avions:

- Al :39 patients (27%)

- S:aucun patient (0%)

- C1:95 patients (66%)

- 01:5 patients (3%)

- D1:5 patients (3%)

Deux patients étaient a la fois C1 et Al.

e Remaniement hémorragique

Les patients avec une transformation hémorragique représentaient 65,7% (136/207) de la
population. Il n’y avait aucun remaniement hémorragique chez 34,3% (71/207) des patients

Lorsqu’un patient présentait un remaniement hémorragique, nous avons évalué son
importance en utilisant la classification HBC :

- HI-1 chez 22,2% des patients (46 patients)

- HI-2 chez 21,7% des patients (45 patients)

- PH-1 chez 10,1% des patients (21 patients)

- PH-2 chez 11,1% des patients (23 patients)

A noter, que 5 patients ont présenté une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) en plus
d’un hématome intraparenchymateux (4 PH-2 et 1 PH-1).

Parmi eux 3 patients ont présenté un PH-2, une HSA et une hémorragie intra-ventriculaire
(HIV).

De méme, un patient a présenté un PH-1, une HSA et un PHr.
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Un patient a développé une HSA associée a une HIV sans hémorragie intra-
parenchymateuse.

Parmi les patients ayant un remaniement hémorragique, 32% avaient un remaniement
hémorragique sévere (PH-1 et PH-2) soit 21,2% de la population totale.

e HICS

Dans notre étude, 25 patients ont présenté un remaniement hémorragique symptomatique,
ce qui correspond a 12% de notre population.

Tous les patients qui ont présenté une HICS avaient un RH sévére (PH-1 ou PH-2); 84%
(21/25) avaient un PH-2 et 16% (4/25) avaient un PH-1.

5.2.5 Rankin a 3 mois

Le score de Rankin modifié moyen a 3 mois post-AVC était de 2,69 (+ 1,98) avec une
médiane de 2 [1; 4].

La distribution des scores du mRS est représentée sur la Figure 7.

Rankin a 3 mois
0wl m2 m3 md m5 m6

N = 207 30 42

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Patients (%)
Figure 7 : Distribution des scores du mRS a 3 mois dans la population totale de I'étude

Le taux de résultat fonctionnel favorable (Rankin < 2) était de 51,2% (106/207).
Le taux de résultat fonctionnel défavorable (Rankin > 2) était de 48,8% (101/207).
Le taux de mortalité (Rankin= 6) a 3 mois était de 16% (33/207).
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Tableau 8: Thérapeutique, Evolution et Résultats Fonctionnels de la population

Thérapeutique
Rt-PA, n (%)
Rt-PA (0,9mg/kg), n (%)
Rt-PA (0,6mg/kg), n (%)
Délai Début-rtPA, minute, Moyenne + SD
™, n (%)
Délai Début-Ponction, min, Moyenne + SD
Délai Début-Recanalisation, min, Moyenne + SD
Nombre de passage, Moyenne + SD
Modalité d’Anesthésie, n (%)
Générale, n (%)
Locale/Sédation, n (%)

TICI, n (%)
1, n(%)
2a, n(%)
2b, n (%)
3, n(%)

Bonne Recanalisation (TICI> 2b), n (%)
Imagerie de Contréle
IRM, n (%)
TDM, n (%)
Fazekas >2, n (%)
MB, Moyenne + SD
HIC, n (%)
HI-1,
HI-2,
PH-1,
PH-2,
HSA,
HIV,
PHr
Evolution Clinique et Résultats Fonctionnels
HICS, n (%)
Craniectomie, n (%)
NIHSS H24, Moyenne + SD
NIHSS H48, Moyenne + SD
NIHSS a la sortie de I’hdpital, Moyenne + SD
mRS a la sortie de I'h6pital, Moyenne + SD
mRS a 3 mois, Moyenne *+ SD
mRS <2 a 3 mois, n (%)
Mortalité, n (%)

N=207

205 (99,0)
2 (1,0)
155,14+ 46,21

262,18 £92,85
308,58 + 98,35
2,35+1,69

28 (13,5)
179 (86,5)

3(1,5)
15 (7,2)
74 (35,7)

115 (55,6)
189 (91,3)

176 (85,0)
31 (15,0)
29 (14,0)
0,31+0,74
136 (65,7)
46 (22,2)
45 (21,7)
21 (10,1)
23 (11,1)
6 (2,9)
4(1,9)
1(0,5)

25 (12,0)
9 (4,3)
10,49 + 8,01
8,38 + 7,49
6,39 + 6,61
2,98 + 1,92
2,69+ 1,98
106 (51,2)
33 (15,9)
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5.3 ANALYSE COMPARATIVE DES 2 GROUPES : AAP ET PAS D’AAP

Les résultats de I'analyse comparative entre les patients sous AAP (AP pour AntiPlatelet)
ceux sans AAP (NAP pour No AP) sont présentés dans les Tableaux 9 et 10 (p.56 et p.59).

5.3.1 Evaluation initiale

e Antécédents et facteurs de risque

Dans le groupe AP la moyenne d’age était significativement plus élevée, elle était de 72,55
ans (x 11,79) avec une médiane de 75 [66 ; 81], contre 67,56 ans (+ 14,78) avec une médiane
de 68 [59 ; 80] dans le groupe NAP (p<0,01), et une différence absolue d’environ 5ans.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, dans le groupe AAP, on retrouvait de
facon statistiguement significative, une proportion plus importante de patients avec des
antécédents d’HTA (p<0,01), de diabete (p<0,01), de dyslipidémie ( p<0,001). Le taux
d’antécédents d’AVC ou d’AIT (p<0,001) et de coronaropathie (p<0,001) était également
significativement plus élevé.

Il n’y avait pas de différence significative pour le tabagisme et la présence d’une cardiopathie
emboligéne.

e Parameétres et scores cliniques

Concernant le score de Rankin modifié a I'entrée, nous n’avons pas mis en évidence de
différence significative entre les deux groupes (p=0,5).

Le NIHSS moyen était de 15,9 (+ 6,1) avec une médiane de 16,5 [11 ; 21] dans le groupe AP
et de 15,8 (+ 5,6) avec une médiane de 16 [12; 20] dans le groupe NAP, il n'y avait pas
différence significative entre les deux groupes (p=0,89).

Il existait une différence significative de glycémie a l'arrivée entre le groupe AP et NAP
(p<0,05).

5.3.2 Imagerie initiale

Les topographies d’occlusion n’était pas significativement différente entre les deux groupes
(p=0,29).

Le score ASPECT coté sur le TDM non injecté, sur le CBV en séquence de perfusion ou sur la
séquence de diffusion a I'IRM n’était pas différent (p respectivement égal a 0,96 ; 0,90 et
0,58).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative au niveau du nombre de
microbleeds (p=0,9), ainsi que sur le score de Fazekas périventriculaire (p=0,38) et profond
(p=0,39).
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Tableau 9: Comparaison entre les patients sous AAP (AP) et ceux sans AAP (NAP)
Caractéristiques a I'arrivée

NAP AP p-value
N=133 N=74
Caractéristiques Démographiques et Cliniques

Age, Moyenne + SD 67,6 £ 14,8 72,5+11,8 0,0085

Sexe Masculin, n (%) 71 (53,4) 42 (56,8) 0,64

mRS pré-AVC, Moyenne *+ SD 0,27 +£0,6 0,34+£0,78 0,523

Transfert d’un autre hépital, n (%) 58 (43,6) 36 (48,6) 0,48

Hypertension, n (%) 69 (51,9) 55 (74,3) 0,0016

Diabéte, n (%) 14 (10,5) 18 (24,3) 0,0085

Dyslipidémie, n (%) 34 (25,5) 40 (54,0) <0,001

Tabagisme actif, n (%) 30(22,6) 18 (24,3) 0,773

Antécédent d’AVC ou d’AIT, n (%) 7(5,2) 25 (33,8) <0,001

Coronaropathie, n (%) 0(0) 26 (35,1) <0,001

Cardiopathie Emboligéne, n (%) 21 (15,8) 18 (24,3) 0,132

NIHSS a l'arrivée, Moyenne + SD 15,8 + 5,66 15,91 + 6,07 0,896

PAS, mmHg, Moyenne + SD 144,1 £ 28,3 146,9 £ 24,3 0,473

PAD, mmHg, Moyenne + SD 79,9+ 20,1 75,9+17,9 0,16

Glycémie, g/L, Moyenne * SD 1,20+ 0,27 1,33+0,38 0,013

Caractéristiques Radiologiques

ASPECT TDM, Moyenne + SD 9,28+1,11 9,27 +£1,18 0,969

ASPECT CBV, Moyenne + SD 8,44 +1,63 8,03+2,49 0,902

ASPECT DWI, Moyenne *+ SD 7,42 +£1,83 7,29+ 1,46 0,581

Site d’occlusion, n (%) 0,291
M1 69 (51,9) 34 (45,9)

M2 21 (15,8) 11 (14,9)
P1 3(2,2) 1(1,3)
P2 0(0) 1(1,3)
AV 1(0,7) 1(1,3)
TB 5(3,7) 2(2,7)
T carotidien 11 (8,2) 14 (18,9)
Tandem ACI - ACM 22 (16,5) 9(12,2)
Tandem TB - ACP 1(0,7) 0(0)
M2 et A2 0(0) 1(1,3)

Fazekas > 2, n (%) 18 (14,9) 11 (18,6) 0,519
Fazekas PV, Moyenne + SD 1,2 +0,97 1,34+ 1,09 0,383
Fazekas SB, Moyenne + SD 1,12 £ 0,96 1,25+0,94 0,391

MB, Moyenne + SD 0,31+0,64 0,32+0,92 0,903
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5.3.3 Prise en charge thérapeutique

Concernant les délais moyens entre le début des symptémes et I'heure de thrombolyse IV,
I'heure de point de ponction au bloc de radiologie interventionnel et I’heure de
recanalisation, il n’y avait pas de différence significative entre le groupe AP et NAP.

Il existait une différence significative de répartition des valeurs du score mTICl entre les deux
groupes (p<0,05). Dans le groupe AP 60,8% (45/74) des patients avaient un score mTICl a 3
contre 52,6% (70/133) dans le groupe NAP ; mais dans le groupe AP 27,0% (20/74) des
patients avaient un score mTICI a 2b contre 40,6% (54/133) dans le groupe NAP. Cependant,
en comparant les taux de bonne recanalisation (mTICI 2b et 3) il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes (p=0,19).

5.3.4 Evolution
e Clinique post-AVC

Contrairement au NIHSS a I'arrivée, il existait entre nos 2 groupes une différence significative
de NIHSS a 24 et 48h (p<0,01), ainsi que du NIHSS a la sortie d’hospitalisation (p<0,001), avec
dans le groupe AP un score NIHSS moyen plus élevé.

Le mRS a la sortie était également significativement plus élevé dans le groupe AP (p<0,001).

e Remaniement hémorragique

Sur l'imagerie de controle réalisée a 24h, une différence significative du nombre de
remaniements hémorragiques entre les deux groupes a été observée (p<0,001).

La proportion de chaque sous-type de RH est illustrée dans la Figure 8.

Pas d’ AAP AAP

=0 = HI-1 m HI-2 m PH-1 m PH-2 w0 w=wH-1 w®=mH-2 ®=mPH-1 w=mPH-2

Figure 8 : Comparaison de la proportion de chaque sous-type de RH entre les patients sous
AAP et ceux sans AAP.
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Le seul patient ayant présenté un PHr dans notre étude avait également un PH-1 et une HSA
associée. |l s’agissait d’un patient sous double antiagrégation plaquettaire.

e HICS

Il y avait significativement plus d’HICS dans le groupe AP (28%, 20/74 patients) par rapport
au groupe NAP (4%, 5/133 patients) (p<0,001).

5.3.5 Rankin a 3 mois

Pour le score de Rankin modifié a 3 mois, il existait une différence entre les deux groupes,
avec un score moyen significativement plus bas dans le groupe NAP de 2,26 (+ 1,91) avec
une médiane de 2 [1; 3], par rapport au groupe AP dont le score moyen était de 3,46 (*
1,87) avec une médiane de 4 [2 ; 5] (p<0,001).

La distribution des scores du mRS dans les deux groupes est schématisée dans la Figure 9.
Score de Rankin modifié a 3 mois

0 51 N2 B3 B4 HS HE

Pas d'AAP
(N=133) — 30
AAP
(N=74) 4 12
0% 1096 20% 309 A0% 509 60% 70% 80% Q0% 100%

Patients (%)

Figure 9 : Comparaison de la distribution des scores du mRS a 3 mois entre les patients
préalablement sous AAP et ceux sans AAP

Dans le groupe AAP, 70% (52/74) des patients avaient un résultat fonctionnel défavorable
(mRS >2) a 3 mois, contre 37% (49/133) des patients dans le groupe Pas d’AAP.
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Tableau 10: Comparaison entre les patients sous AAP (AP) et ceux sans AAP (NAP)
Thérapeutique, Evolution et Résultats Fonctionnels

NAP AP p-value
N=133 N=74
Thérapeutique
Rt-PA
Délai Début-rtPA, Moyenne + SD 155,7 +45,2 154,3+48,1 0,854
™
Délai Début-Ponction , Moyenne + SD 256,3+100,6 271,7+78,6 0,261
Délai Début-Recanalisation, Moyenne + SD 301,9 + 106,7 319,5+82,8 0,227
Nombre de passage, Moyenne + SD 2,39+1,77 2,26 + 1,56 0,604
Modalité d’Anesthésie 0,669
Générale, n (%) 19 (14,3) 9(12,2)
Locale/Sédation, n (%) 114 (85,7) 65 (87,8)
TICI, n (%) 0,034
1 3(2,3) 0 (0)
2a 6 (4,5) 9(12,1)
2b 54 (40,6) 20 (27,0)
3 70(52,6) 45 (60,8)
Bonne Recanalisation (TICI> 2b), n (%) 124 (93,2) 65 (87,8) 0,187
Imagerie de Contréle
HIC, n (%) 80 (60,15) 56 (75,7) <0,001
HI-1 36 (27,1) 10 (13,5)
HI-2 30(22,6) 15 (20,3)
PH-1 7 (5,3) 14 (18,9)
PH-2 7 (5,3) 16 (21,6)
HSA 2(1,5) 4 (5,4)
HIV 2(1,5) 2(2,7)
PHr 0 (0) 1(1,35)
RH sévere, n (%) 14 (10,5) 30 (40,5) <0,001
Evolution clinique et résultats fonctionnels
HICS, n (%) 5(3,75) 20(27,0) <0,001
Craniectomie, n (%) 4 (3,0) 5(6,75) 0,362
NIHSS H24, Moyenne + SD 9,13+ 7,53 12,89 + 8,32 0,0013
NIHSS H48, Moyenne + SD 7,27 +7,12 10,41 +7,76 0,0067
NIHSS sortie de I’h6pital, Moyenne + SD 5,18 + 5,99 8,68 +7,15 <0,001
mRS sortie de I'h6pital, Moyenne + SD 2,6+1,9 3,64+1,76 <0,001
mRS a 3 mois, Moyenne + SD 2,26+1,91 3,46 + 1,87 <0,001
mRS <2 a3 mois, n(%) 84 (63,15) 22 (29,7) <0,001
Mortalité, n (%) 17 (13) 16 (22) 0,142
Etiologie : ASCOD 0,078
Indéterminée 42 (31,6) 21 (28,4)
Al 25 (18,8) 14 (18,9)
Cc1 56 (42,1) 39 (52,7)
o1 5(3,7) 0(0)
D1 5(3,7) 0(0)
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5.4 REGRESSION LOGISTIQUE ET ANALYSES MULTIVARIEES

5.4.1 RH sévere (PH)

e Analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée entre les patients ayant un RH sévere(PH-1 et PH-2) et

ceux qui n’en avaient pas sont détaillés dans le Tableau 11.

En analyse univariée, la prise antérieure d’AAP était associée de maniere significative au RH
sévére (PH-1 et PH-2) (OR=5,79 ; 1C95%[2,86 ; 12,24] ; p<0,001).

Tableau 11: Prédicteurs de PH — Analyse univariée

OR [1IC95% OR] p-value
Caractéristiques démographiques et Cliniques
Age 1,01 [0,99; 1,04] 0,241
Sexe Masculin 1,12 [0,57; 2,22] 0,738
MRS pré-AVC 0,81 [0,43; 1,34] 0,436
Transfert d’un autre hopital 2,91 [1,47 ; 5,98] 0,002
Hypertension 0,96 [0,49; 1,91] 0,901
Diabete 3,18 [1,40; 7,09] 0,0062
Dyslipidémie 2,41 [1,22;4,77] 0,011
Tabagisme actif 1,32 [0,60; 2,78] 0,475
Antécédent d’AVC ou d’AIT 2,25 [0,97 ; 5,06] 0,06
Coronaropathie 3,99 [1,67;9,47] 0,0022
Cardiopathie Emboligéne 0,95 [0,38; 2,15] 0,899
Prise antérieure d’AAP 5,79 [2,86; 12,24] <0,001
NIHSS a I'arrivée 1,10 [1,03;1,17] 0,0026
PAS 1,01 [0,99;1,02] 0,227
PAD 0,99 [0,98;1,01] 0,618
Glycémie 6,17 [2,33;17,22] <0,001
Caractéristiques radiologiques
ASPECT TDM 0,65 [0,45;0,92] 0,015
ASPECT CBV 0,67 [0,50; 0,88] 0,0043
ASPECT DWI 0,71 [0,50; 0,99] 0,044
Fazekas > 2 1,68 [0,61; 4,23] 0,299
Fazekas périventriculaire 1,49 [1,01; 2,21] 0,042
Fazekas substance blanche 1,18 [0,78; 1,76] 0,429
MB 1,22 [0,74 ;1,91] 0,4
Profond 1,15 [0,20; 3,76] 0,844
Lobaire 1,49 [0,82; 2,61] 0,182
Thérapeutique
Délai Début-rtPA 1,002 [0,99; 1,01] 0,621
Délai Début-Ponction 1,003 [0,99;1,01] 0,083
Délai Début-Recanalisation 1,003 [0,99;1,01] 0,081
Nombre de passage 1,08 [0,89; 1,30] 0,418
Bonne Recanalisation 0,50 [0,18;1,5] 0,212
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Le transfert depuis un autre hopital; I'antécédent de diabete, de dyslipidémie et de
coronaropathie ; une augmentation du NIHSS et de la glycémie a I'arrivée ; une diminution
de I'ASPECT (TDM, CBV et DWI) et une augmentation du score de Fazekas
périventriculaire étaient également associés a un surrisque significatif de PH (p<0,05).

(Annexes 9-10: Comparaison entre les patients avec un PH et ceux sans PH; p.112 -113)

e Analyse multivariée

Les résultats de I'analyse multivariée concernant le risque de RH sévere sont présentés dans
le Tableau 12.

La prise antérieure d’AAP était associée de maniere indépendante et significative a une
augmentation du risque de PH (p<0,05).

Une augmentation du score NIHSS (p<0,05) et de la glycémie a l'arrivée (p<0,05) étaient
également associés a un surrisque significatif et indépendant de RH séveére.

Tableau 12: Prédicteurs de PH — Analyse Multivariée
(Effectif : 179 patients)

Characteristics OR [1IC95% OR] p-value
Age 1,02 [0,98; 1,08] 0,3246
MRS pré-AVC 0,40 [0,13; 0,96] 0,0684
Antécédent d’AVC ou d’AIT 2,74 [0,78;9,67] 0,1134
Prise antérieure d’AAP 2,79 [1,04;7,53] 0,0403
NIHSS a I'arrivée 1,10 [1,02;1,20] 0,0222
PAS 1,004 [0,99; 1,02] 0,6531
Glycémie 3,96 [1,02; 16,06] 0,0481
Fazekas > 2 1,67 [0,49; 5,45] 0,3964
Bonne Recanalisation 1,3 [0,30; 7,25] 0,74

5.4.2 HICS

e Analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée entre les patients ayant une HICS et ceux qui n’en avaient
pas sont détaillés dans le Tableau 13 (p.62).

En analyse univariée, la prise antérieure d’AAP était associée de facon significative au risque
de développer une HICS (OR=9,48 ; 1IC95%(3,62 ; 29,67] ; p<0,001).

Le transfert depuis un autre hopital, 'antécédent de diabete, de dyslipidémie et de
coronaropathie, ainsi qu’une augmentation des valeurs de la glycémie a l'arrivée et une
diminution du score ASPECT en CBV étaient également des facteurs de risque significatifs
d’HICS.

(Annexes 11-12: Comparaison entre les patients avec une HICS et ceux sans HICS; p.114-115)
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Tableau 13: Prédicteurs d’HICS — Analyse univariée

OR [1C95% OR] p-value
Caractéristiques démographiques et Cliniques
Age 1,01 [0,98; 1,05] 0,434
Sexe Masculin 0,89 [0,38;2,08] 0,782
MRS pré-AVC 0,86 [0,38; 1,57] 0,653
Transfert d’un autre hopital 3,59 [1,48;9,61] 0,0041
Hypertension 1,84 [0,76 ; 4,94] 0,179
Diabéte 3,89 [1,50;9,72] 0,0062
Dyslipidémie 2,59 [1,11;6,17] 0,028
Tabagisme actif 1,05 [0,36; 2,67] 0,919
Antécédent d’AVC ou d’AIT 1,05 [0,29; 3,01] 0,937
Coronaropathie 5,46 [2,05; 14,15] <0,001
Cardiopathie Emboligéne 0,8 [0,22; 2,27] 0,693
Prise d’AAP 9,48 [3,63;29,67] <0,001
NIHSS a l'arrivée 1,07 [0,99; 1,16] 0,071
PAS 1,01 [0,997 ; 1,03] 0,106
PAD 0,99 [0,97; 1,02] 0,811
Glycémie 10,38 [3,37; 34,23] <0,001
Caractéristiques radiologiques
ASPECT TDM 0,80 [0,55; 1,23] 0,292
ASPECT CBV 0,68 [0,50; 0,91] 0,0085
ASPECT DWI 0,78 [0,49; 1,23] 0,283
Fazekas > 2 0,94 [0,14; 3,77] 0,941
Fazekas périventriculaire 1,16 [0,66 ; 2,03] 0,605
Fazekas substance blanche 0,90 [0,47 ;1,62] 0,723
MB 1,25 [0,59; 2,12] 0,491
Profond 2,34 [0,43; 8,11] 0,265
Lobaire 1,39 [0,55; 2,78] 0,431
Thérapeutique
Délai Début-rtPA 0,99 [0,99; 1,01] 0,57
Délai Début-Ponction 1,003 [0,99; 1,008] 0,129
Délai Début-Recanalisation 1,003 [0,998 ; 1,007] 0,184
Nombre de passage 1,02 [0,78 ; 1,28] 0,867
Bonne Recanalisation 0,44 [0,14 ; 1,65] 0,204

e Analyse multivariée

Les résultats de I'analyse multivariée concernant le risque d’HICS sont présentés dans le
Tableau 14 (p.63).

La prise antérieure d’AAP était associée de maniere indépendante et significative a une
augmentation du risque d’HICS (p<0,001).

Toute augmentation du score NIHSS (OR=1,09; 1C95%[1,03; 1,17]; p<0,005) et de la
glycémie a I'arrivée (OR=6,17 ; 1C95%(2,33 ; 17,21] ; p<0,001) étaient également des facteurs
de risque significatifs et indépendants d’HICS.
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Tableau 14: Prédicteurs d’HICS — Analyse Multivariée
(Effectif : 179 patients)

Characteristics OR [1IC95% OR] p-value
Age 1,01 [0,99; 1,04] 0,241
mRS pré-AVvVC 0,81 [0,43; 1,34] 0,436
Antécédent d’AVC ou d’AIT 2,25 [0,97 ; 5,06] 0,06
Prise antérieure d’AAP 5,80 [2,86;12,24] <0,001
NIHSS a l'arrivée 1,10 [1,03;1,17] 0,0026
PAS 1,01 [0,995 ; 1,02] 0,227
Glycémie 6,17 [2,33;17,22] <0,001
Fazekas > 2 1,68 [0,61; 4,23] 0,299
Bonne Recanalisation 0,50 [0,18;1,52] 0,212

5.4.3 Résultats fonctionnels ;: Score de Rankin modifié

e Analyse univariée

Les résultats de |'analyse univariée entre les patients ayant un résultat fonctionnel
défavorable (mRS>2) a 3 mois et ceux avec un résultat fonctionnel favorable (mRS<2) sont
détaillés dans le Tableau 15 (p.64).

La prise antérieure d’AAP était associée de fagon significative aux mauvais résultats
fonctionnels (mRS>2) a 3 mois (OR=4,05 ; 1C95%[2,22 ; 7,57] ; p<0,001).

Cliniguement, une augmentation des valeurs de NIHSS, de PAS et de glycémie a l'arrivée
augmentait significativement le risque de mauvais résultats fonctionnels a 3 mois.

Sur l'imagerie initiale, une diminution de I'ASPECT en TDM ou sur le CBV était
significativement associée a une augmentation du risque de mauvais résultats fonctionnels a
3 mois (I’ASPECT sur séquence de diffusion n’était pas associé de facon significative mais
probablement par manque de puissance), de méme qu’une élévation du score de Fazekas en
périventriculaire et surtout au niveau de la substance blanche profonde.

Sur I'imagerie de contrdle, la présence d’un remaniement hémorragique sévere (PH-1 ou PH-
2) était significativement associée a une augmentation du risque de mauvais résultats
fonctionnels a 3 mois (OR=10,05 ; 1IC95%[4,29 ; 27,69] ; p<0,001).

Les patients avec un résultat fonctionnel défavorable a 3 mois, avaient présenté de maniere
statistiquement significative (p<0,001) plus d’HICS (24,8% soit 25/101 patients) que les
patients avec un résultat fonctionnel favorable a 3 mois (0%, 0/106 patients)

(OR vraisemblablement élevé (>30) mais non estimable car I'un des effectifs est a 0).

(Annexes 13-14: Comparaison entre les patients avec un mRS<2 et ceux avec un mRS>2, a
mois; p.116 et 117)

63



Tableau 15: Prédicteurs de résultats fonctionnels défavorables (mRS >2) a 3 mois

Analyse Univariée

OR [1IC95% OR] p-value
Caractéristiques démographiques et Cliniques
Age 1,04 [1,02; 1,06] <0,001
Sexe Masculin 0,67 [0,38;1,16] 0,151
MRS pré-AVC 2,14 [1,34; 3,72] 0,001
Transfert d’un autre hopital 2,05 [1,18; 3,60] 0,011
Hypertension 1,9994 [1,14; 3,55] 0,016
Diabéte 3,18 [1,43;7,61] 0,004
Dyslipidémie 1,51 [0,85; 2,69] 0,155
Tabagisme actif 0,77 [0,40;1,47] 0,425
Antécédent d’AVC ou d’AIT 2,67 [1,22;6,21] 0,013
Coronaropathie 1,51 [0,66; 3,54] 0,331
Cardiopathie Emboligéne 1,66 [0,82; 3,41] 0,157
Prise antérieure d’AAP 4,05 [2,23;7,57] <0,001
NIHSS a l'arrivée 1,11 [1,06; 1,18] <0,001
PAS 1,02 [1,01;1,03] <0,001
PAD 1,01 [0,99;1,02] 0,468
Glycémie 6,84 [2,59; 20,02] <0,001
Caractéristiques radiologiques
ASPECT TDM 0,67 [0,46; 0,93] 0,017
ASPECT CBV 0,77 [0,60; 0,97] 0,028
ASPECT DWI 0,76 [0,56; 1,02] 0,065
Fazekas > 2 1,87 [0,84; 4,22] 0,125
Fazekas périventriculaire 1,39 [1,03; 1,88] 0,031
Fazekas substance blanche 1,65 [1,20; 2,30] 0,0021
MB 1,15 [0,77; 1,76] 0,496
Profond 1,26 [0,41 ; 3,96] 0,669
Lobaire 1,14 [0,68;1,91] 0,608
Thérapeutique
Délai Début-rtPA 1,01 [0,99; 1,01] 0,121
Délai Début-Ponction 1,004 [1,001;1,01] 0,02
Délai Début-Recanalisation 1,004 [1,001;1,01] 0,0096
Nombre de passage 1,05 [0,90; 1,24] 0,553
Bonne Recanalisation 0,45 [0,15;1,19] 0,11
Imagerie de Contréle
RH séveére - PH 10,05 [4,30; 27,69] <0,001
Evolution clinique et résultats fonctionnels
NIHSS H24 1,27 [1,20; 1,36] <0,001
NIHSS H48 1,33 [1,2368; 1,46] <0,001
NIHSS sortie de I'h6pital 1,42 [1,29;1,59] <0,001
mRS sortie de I’"hopital 4,45 [3,15; 6,78] <0,001
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e Analyse multivariée

Les résultats de Il'analyse multivariée concernant les facteurs prédictifs de résultats
fonctionnels défavorable a 3 mois (mRS>2) sont présentés dans le Tableau 16.

La prise antérieure d’AAP était associée de facon indépendante a une augmentation
significative du risque de mauvais résultat fonctionnel (mRS >2) a 3 mois (OR=4,06 ; 1C95%

[1,63 ; 10,64] ; p<0,005).

Une élévation du mRS avant I’AVC (p<0,05), du score NIHSS a l'arrivée (p<0,001), de la
glycémie a I'arrivée (p<0,05) et du délai entre le début des symptomes et le point de
ponction (p=0,0151) était également associée a une augmentation indépendante du risque

de résultats fonctionnels défavorables a 3 mois.

L’age n’était pas un facteur de risque indépendant de mauvais résultats fonctionnels a 3

mois (p=0,80).

Tableau 16: Prédicteurs de résultats fonctionnels défavorables (mRS >2) a 3 mois

Multivariate analysis  (Effective: 148 patients)

Characteristics OR [1IC95% OR] p-value
Age 1,01 [0,97; 1,05] 0,8088
MRS pré-AVC 2,76 [1,30; 6,53] 0,0132
Antécédent d’AVC ou d’AIT 1,18 [0,3176; 4,39] 0,8072
Prise antérieure d’AAP 4,06 [1,63;10,65] 0,0032
NIHSS a I'arrivée 1,19 [1,09;1,31] 0,0002
PAS 1,01 [0,99; 1,03] 0,3772
Glycémie 6,29 [1,51; 30,08] 0,0151
Fazekas > 2 1,23 [0,37;4,12] 0,7328
Délai Début-Ponction 1,01 [1,001;1,01] 0,0151
Bonne Recanalisation 0,35 [0,06 ; 2,04] 0,2427
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6 DISCUSSION

On estime que la prévalence de patients sous AAP au long terme lors de la survenue d’un
AVC est d’environ 30%.

Par ailleurs le nombre de patients susceptibles d’étre thrombolysés et thrombectomisés a la
phase aigué d’un infarctus cérébral a nettement augmenté ces derniéres années.

Il est donc de plus en plus fréquent, en pratique clinique, d’étre confronté a des patients
sous AAP, éligibles a un traitement combiné par thrombolyse IV et thrombectomie
mécanique.

Ce travail a été réalisé dans l'objectif d’évaluer l'influence de ['utilisation antérieure
d’antiagrégant plaquettaire sur le risque de remaniement hémorragique et sur les résultats
fonctionnels a 3 mois, chez les patients recevant un traitement combiné par thrombolyse IV
puis thrombectomie mécanique a la phase aigué d’un infarctus cérébral.

Les résultats cette étude suggerent que la prise d’AAP avant I'AVC est associée a une
augmentation significative et indépendante en analyse multivariée du risque de développer
une HICS (OR=9,48 ; 1C95%[3,62 ; 29,67] ; p<0,001) ainsi que du risque d’avoir des résultats
fonctionnels défavorables (mRS >2) a 3 mois (OR=4,06 ; IC95%[1,63 ; 10,64] ; p<0,005).

La prise d’AAP est également indépendamment associée au risque de RH sévere (PH).

En revanche la prise d’AAP n’est pas associée a une augmentation significative de la
mortalité.

Par ailleurs, dans cette population de patients thrombolysés et thrombectomisés, un taux
élevé d’HIC et d’HICS a été rapporté par rapport a d’autres d’études.

6.1 COMPARAISON DE LA POPULATION INCLUSE AUX DONNEES DE LA LITTERATURE

Les caractéristiques démographiques (age, facteurs de risques, antécédents), cliniques
(NIHSS, PAS/PAD, Glycémie), et radiographiques (ASPECT, topographie de I'occlusion) des
patients de cette population a I'arrivée étaient similaires a celles retrouvées dans les études
chez les patients thrombolysés et thrombectomisés a la phase aigué d’un AVC ischémique
(123,189,190).

Dans cette population, 35,7% des patients étaient sous AAP au long cours avant I'AVC, ces
résultats sont concordants avec la littérature qui rapporte que, en moyenne, un tiers des
patients (29-41%) sont sous AAP au moment de la survenue d'un AVC ischémique
(147,148,183).
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En revanche plusieurs parametres différaient au niveau des résultats et de I’évolution, tels
que le taux de reperméabilisation ou lincidence de remaniements hémorragiques
symptomatiques et asymptomatiques.

e Recanalisation

Le taux de succes de la recanalisation était élevé avec 91,3% des patients présentant un
mTICI a 2b ou 3 en fin d’intervention par rapport a la littérature ou les taux succes de la
recanalisation dans le groupe thrombectomie mécanique + thrombolyse IV étaient plutot
autour de 80% (128). Cependant dans les études les plus récentes, les taux de bonne
recanalisation avoisinaient plutét les 85% avec la méme proportion de TICI 3 (x56%) que
dans notre étude (190). Notre délai moyen entre le début des symptémes et la
recanalisation était superposable (308 min).

Néanmoins, le nombre moyen de passage était plus élevé par rapport a certaines études
(2,35 £1,69 contre 1,7 0,9 (190)), mais paradoxalement la proportion de patients ayant eu
<2 passages était plus importante dans cette étude que dans certaines méta-analyses (66,8%
contre 50,3%) (128).

e Remaniement hémorragique et HIC

L'incidence totale d’HIC dans cette population était de 65,7%, avec 43,9% d’'HI et 21,2% de
PH. Une incidence d’HIC aussi élevée a rarement été rapportée dans la littérature ; dans
I’étude THRACE (127) le taux d’HIC était estimé a 46%, avec 25% d’Hl et 14% de PH.

Cette incidence élevée est vraisemblablement le reflet de choix méthodologiques qui
different par rapport a d’autres études.

Dans cette étude, I'imagerie de contrOle a été réalisée par IRM cérébrale (avec une séquence
T2*) dans 85% des cas. Il est probable que I'utilisation prédominante de I'IRM ait permis de
détecter un nombre plus important de RH, par rapport aux autres études qui utilisent
majoritairement le scanner.

La recherche de RH par scanner cérébral a longtemps été la référence, cependant la mesure
dans laquelle le scanner reflete réellement le taux de RH varie selon les études (+ 6 a 43%) et
I'utilisation du scanner dans cette indication sous-estime probablement la véritable
incidence des RH post-infarctus cérébral tel qu’elle a été établie dans les études autopsiques
(50 a 70%) (69-71).

Des études comparant la sensibilité de I'IRM (et plus précisément la séquence T2*) par
rapport au scanner, ont montré une meilleure sensibilité de I'IRM pour la détection des RH
et notamment des HI (53,191,192). Arnould et Al ont montré, dans leur population (qui
recevait une prise en charge médicale (+ rtPA ou AAP)), un taux de 48% de RH ; avec une
meilleure sensibilité de I'IRM pour la détection des RH (100% en IRM et seulement 58%
détecté au scanner), moins de variabilité inter et intra-observateur et une tendance a
reclasser a la hausse I'importance du RH (52).
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On pourrait également se questionner sur un lien entre cette incidence élevée et I'utilisation
de la récente « Heidelberg Bleeding Classification » (46) qui prend en compte également les
HIC apparaissant en dehors de la zone d’ischémie cérébrale et les HIC extra-
parenchymateuses (HSA, HIV) ce qui pourrait également participer a la majoration du taux
HIC (51), par rapport aux données de la littérature se basant principalement sur la
classification ECASS.

Toutefois, au vu de la faible incidence HIC en dehors du tissu cérébral infarci non associé a
un remaniement hémorragique dans la zone infarcie dans notre population, le nombre HIC
selon la classification ECASS aurait été globalement superposable (+65%).

Par ailleurs, cette étude était une étude de vraie vie, dans laquelle il n’y avait pas de critere
de non-inclusion relatif aux caractéristiques démographiques, cliniques ou radiologiques des
patients et par conséquent aucun sous-groupe de patients pouvant étre considéré comme
plus a risque de saighements n’a été exclu de notre analyse.

De ce fait, il n’y avait pas de limite d’age et 59 patients avaient un age > 80 ans soit 28,5% de
nos patients (193).

Les patients transférés d’autres hopitaux de périphérie (qui représentaient 45% de notre
population totale) ont été inclus, bien que les délais de prise en charge au bloc de radiologie
interventionnelle étaient significativement augmentés par le transport et que ces patients
soient généralement exclus des études, entre autre pour cette raison ; par exemple, le délai
moyen entre début de la symptomatologie et le point de ponction était de 318 min pour les
patients transférés, contre 210 min pour les patients non transférés (différence absolue de
108 min), avec une différence significative entre les 2 groupes (p<0,001). En effet, le
transfert était significativement associé a une augmentation du risque de RH et d’HICS dans
cette étude.

Les patients avec une occlusion au niveau de la circulation postérieure, ainsi que les
occlusions distales de I’ACM (M2), les dissections et les occlusions en tandem ont également
été inclus, alors que chez ces patients le nombre passage de matériel, la durée
d’intervention et les risques de complications sont augmentés.

D’un autre point de vue, certains auteurs ont suggéré que la présence d’HIl était un
marqueur de recanalisation précoce (75,91,92). Il est donc également possible que les taux
élevés d’HI dans cette étude soient corrélés, dans une moindre mesure, aux taux importants
de succes de la recanalisation.

e HICS

L'incidence d’HICS dans notre population était de 12% (25/207 patients), contre des valeurs
plutot estimées autour de 5% dans d’autres études (123,128).

De méme, que pour la classification des HIC nous avons décidé d’utiliser la définition de
I’'HICS proposée par I'HBC, méme s’il s’agit d’'une classification plus récente et de ce fait
moins représentée dans la littérature.

Il est important de prendre en compte les différences entre la définition de I’'HBC et celle
d’études plus anciennes (telle que la définition de ECASS Ill, NINDS ou SITS-MOST) lors de la
comparaison de I'incidence d’HICS avec celles d’autres études.
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Méme si une étude comparant l'incidence d’HICS retenue dans une méme population avec
la définition d’ECASS IIl et avec celle de I'HBC, n’avait pas mis en évidence de différence
significative d’incidence (51); du fait de I'ajout de critéres supplémentaires permettant a
une HIC d’étre considéré comme symptomatique, I'utilisation de I’'HBC pourrait augmenter le
nombre total d’HICS rapportés dans cette étude.

Dans ce sens, une étude récente s’intéressant aux facteurs de risque d’HICS apres traitement
endovasculaire (131), utilisant la définition de I'HICS proposée par I'HBC, a également
rapporté un nombre élevé d’HICS par rapport a la littérature avec une incidence estimée a
16% . Cependant cette étude étant réalisée dans une population asiatique chez qui la
prévalence des sténoses intracraniennes est plus importante, il est possible que ce
parametre entre également en compte dans la majoration de risque d’HIC aprés traitement
endovasculaire.

De plus, le taux d’HIC, notamment de type PH-1 et PH-2, étant plus élevé dans cette
population, il est normal qu’une augmentation du nombre d’HICS soit observée. Parmi les
patients présentant une HIC la proportion de patients ayant présenté une HICS est de 18,4%,
cette proportion n’est pas supérieure a celle retrouvée dans d’autres études (19-27%) (51).

e Résultats fonctionnels (mRS)
Dans cette étude 51,2% des patients avait un mRS <2 a 3 mois.

Cette proportion était globalement similaire a la littérature, dans THRACE (127) 53% des
patients ayant recu un traitement endovasculaire avait de mRS <2 a 90 jours, dans la méta-
analyse de Mistry et al (128) lI'incidence dans le bras TM+TIV était de 49,0% en reprenant
uniguement les résultats des études randomisées (123,190) et de 48,7% en prenant en
compte la totalité des études (randomisées ou non).

e Mortalité
La mortalité a 3 mois dans notre population était de 15,9%.

Ce résultat est proche de celui d’autres études, elle était en moyenne respectivement de
15,3% dans le bras interventionnel de I'étude HERMES (123) et de 14,8% dans le bras
TM+TIV de la méta-analyse de Mistry et al (128).

Bien que dans cette population il ait été rapporté un taux d’HIC et d’HICS plus élevé que
dans certaines études, cette incidence plus élevée ne s’est pas traduite cliniquement par de
moins bons résultats fonctionnels a trois mois, ni par une augmentation de la mortalité.
Donc méme si des patients potentiellement plus a risque de saignement (large sélection de
patients) que dans d’autres études ont été inclus, il est probable que I'incidence plus élevée
d’HIC constatée, soit également le témoin d’'une meilleure détection et catégorisation des
HIC (meilleure sensibilité de I'IRM, utilisation de I’"HBC qui prend en compte également les
HIC en dehors de la zone infarcie et ajout de critéres a la définition de I’HICS).
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6.2 ANALYSE DES PRINCIPAUX RESULTATS

e Influence de la prise antérieure d’AAP

Dans cette étude, les patients sous AAP, ont présenté significativement plus d’HICS (27% vs
3,75; p<0,001), plus de PH (40,5% vs 10,5%; p<0,001) et plus d’HIC (75,7% vs 60,15%;
p<0,001).

La proportion de patients avec un bon résultat fonctionnel (mRS <2) a 3 mois était
significativement moins élevée dans le groupe AAP que dans le groupe sans AAP (29,7% vs
63,15% ; p<0,001).
Il n’y avait pas de différence significative en termes de mortalité entre les deux groupes (22%
vs 13% ; p=0,142).

De facon superposable aux résultats d’autres études (153,156,168,183—-186), les patients
sous antiagrégant étaient significativement plus agés (différence d’age d’environ 5 ans), avec
plus de facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, diabéte, dyslipidémie) et avaient
plus souvent des antécédents vasculaires (AVC/AIT et coronaropathie). La glycémie a
I'arrivée était également significativement plus élevée chez les patients sous AAP (AP 1,3 g/L
vs NAP 1,2 g/L ; p<0,05)

En revanche, le mRS pré-AVC, le NIHSS et la tension artérielle a I'arrivée ne différaient pas
entre les deux groupes, de méme que le score ASPECT, la topographie des occlusions, le
score de Fazekas et le nombre de microbleeds.

Contrairement aux résultats de I’étude de Pandhi et al (186) qui montrait une augmentation
significative du taux de succés de la recanalisation (mTICI 22b) chez les patients sous AAP
apres thrombectomie, il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les
deux groupes concernant la proportion de recanalisation satisfaisante (mTICI >2b) (AP 87,8%
vs NAP 93,2% ; p=0,18). Bien qu’il y ait plus de score mTICI a 3 chez les patients sous AAP
(60,8% vs 52,6%).

En analyse multivariée, la prise antérieure d’AAP était associée de fagon indépendante a une
augmentation du risque de faire un RH sévére (PH) (OR=2,79; p<0,05), de développer une
HICS (OR=5,79; p<0,001) et de résultats fonctionnels défavorables (mRS >2) a 3 mois
(OR=4,06 ; p<0,005).

En revanche la prise d’AAP n’était pas associée a une augmentation significative de la
mortalité.

Il N’y a pour le moment pas d’autre étude portant sur les effets des AAP réalisée dans une
population de patients thrombolysés et thrombectomisés a laquelle nous pourrions
comparer ces résultats.
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Plusieurs éléments plus ou moins intriqués peuvent expliquer que la prise antérieure d’AAP
soit indépendamment associée aux résultats fonctionnels a 3 mois, aprés ajustement sur les
facteurs confondants.

La prise d’AAP est associée a une augmentation significative du risque de développement
d’une HICS, mais I'apparition d’'une HICS est associée a une majoration du risque de mauvais
résultats fonctionnels et de mortalité (131). Dans notre étude il n’y avait aucun patient ayant
développé une HICS qui avait un mRS <2 a 3mois et la mortalité était significativement plus
élevée chez ces patients (<0,001).

Par ailleurs, I'apparition d’un remaniement hémorragique, méme modéré, peut repousser
I'introduction des AAP ou des anticoagulants avec un risque de réocclusion et/ou de récidive
précoce (d’autant plus qu’une étiologie cardioembolique est fréquemment retrouvée dans
cette population) pouvant altérer les résultats fonctionnels. En effet plusieurs études ont
montré que l'instauration rapide d'un traitement anti-thrombotique aprés un infarctus
cérébral permet en partie de réduire le risque d'AVC récurrent et d’améliorer les résultats
fonctionnels (139-141).

e Analyse des autres facteurs associés aux HIC et au mRS a 3 mois.

L’age n’était pas un facteur de risque indépendant de mauvais résultats fonctionnel a 3 mois
(p=0,80), ni d’HICS (p=0,24), ni de RH sévére (PH) (p=0,32).

En revanche le mRS pré-stroke était indépendamment associé a mRS a 3 mois (OR=2,75;
1C95%[1,29 ; 6,53] ; p<0,05).

Ces résultats viennent renforcer I'idée que I’'age en lui-méme ne doit pas étre un critére
d’inéligibilité aux thérapies de reperfusion (193), le mRS pré-stroke qui reflete I'autonomie
antérieure semble en effet étre un meilleur critere de sélection.

La glycémie a I'arrivée était un facteur indépendant de mauvais résultats fonctionnels (mRS>
2) (OR=6,28 ; 1C95%[1,50 ; 30,08]; p<0,05), d’HICS (OR=6,17 ; 1C95%[2,33 ; 17,21] ; p<0,001)
et de PH (OR=3,96 ; IC95%[1,01 ; 16,05] ; p<0,05).

Une association indépendante entre glycémie a I'arrivée et transformation hémorragique
apres traitement endovasculaire (135) ainsi qu’avec les HIC aprés thrombolyse a été déja
décrite dans la littérature (95). Il a également déja été démontré que la glycémie était un
facteur indépendant d’HICS (glucose level 2160 mg/dL (OR 11,89 ; 1C95%[2,79 ; 65,1]) (184)
et 2180 mg/dL (OR 2,1 ; IC95%[1,7 ; 2,6] ; p<0,01) (93).

Dans cette étude, la leucopathie et le nombre de microbleeds ont été recueillis.

En analyse univariée, la leucopathie périventriculaire et de la substance blanche profonde
était significativement associée a un mauvais résultat fonctionnel a trois mois, sans que
notre score de leucopathie sévére (score > 2 pour une des 2 sous-catégories) n’ait pu
montrer d’association. La leucopathie au niveau de la substance blanche profonde était
également associée au remaniement hémorragique sévére (PH-1 et PH-2) mais n’était pas
associée au risque d’HICS.
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Cependant, en analyse multivariée, la présence de leucopathie n’était pas indépendamment
associée a un mauvais résultat fonctionnel a 3 mois.

Yang et al (103) n’avaient pas non plus observé d’association entre la sévérité de la
leucoaraiose et I'HICS mais, a la différence de nos résultats, ils constataient qu’une
leucoaraiose sévere était indépendamment associée a un mauvais résultat fonctionnel a 3
mois (OR=1,96; 1C95%[1,24-3,11]; p<0,005) aprés ajustement pour les facteurs de
confusion. Cependant, ils utilisaient un score de leucoaraiose différent du noétre (le
« modified Van Swieten scale ») ainsi qu’une définition différente de la leucopathie sévere
(mVSS > 4).

Toutefois, la leucopathie est principalement associée a une détérioration des fonctions
cognitives (194,195). Le mRS permet une évaluation fonctionnelle reposant principalement
sur les criteres physiques mais n’est pas une échelle adaptée pour le suivi
neuropsychologique.

La présence de microbleeds, quelles que soient leurs localisations, n’était pas associée aux
HICS, ni aux RH séveres. Il convient de signaler que la recherche de microbleeds en IRM n’a
été réalisée sur I'imagerie initiale que chez 36% des patients (les autres ayant eu une TDM
initialement). 1l est donc possible que chez les patients ayant eu une IRM seulement pour
I'imagerie de contrble, la survenue d’HIC ait pu masquer la présence antérieure de
microbleeds et entrainer une sous-estimation du nombre de microbleeds chez les patients
ayant présenté une HIC.

Chez les patients avec un mRS <2 a 3 mois on retrouvait plus fréquemment une réussite de
la recanalisation (mTICI a 2b ou 3 en fin d’intervention) (94,34%) en comparaison avec les
patients ayant un mRS >2 (89%) mais cette association n’était pas significative. Il est
probable que cette absence de significativité soit en lien avec les faibles effectifs de patients
avec un mTICI<2b (8,7%) dans notre étude.

6.3 FORCES ET LIMITES DE LETUDE

e Principaux intéréts et apports cette étude

Apres une revue exhaustive de la littérature, cette étude apparait comme étant la premiére
a analyser les effets de la prise préalable d’AAP, dans une population de patients ayant recu
de maniére systématique un traitement par thrombolyse IV puis thrombectomie mécanique
a la phase aigué d’un infarctus cérébral, en prenant en compte également les facteurs
confondants dans des modéles multivariés.

En effet, différentes études ont démontré qu’il existait un risque d’HIC et d’HICS plus
important en cas de traitement par thrombolyse IV et/ou thrombectomie, sans que ce risque
de transformation hémorragique ne vienne interférer significativement avec le score de
Rankin a 3 mois (7,27,73,84,85,127). Il a également été montré que la prise d'un
antiagrégant plaquettaire avant I’AVC augmentait significativement le risque de saignement
intracranien chez les patients thrombolysés (95,156), notamment en cas de double
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antiagrégation plaquettaire (168,169). Puis plus récemment, les effets potentiels de la prise
d’AAP chez les patients thrombectomisés ont été étudiés (183—186), mais dans ces études
les populations étaient tres hétérogenes (traitement par rtPA non systématique), elles
n’incluaient pas systématiquement d’analyses multivariées et on observait une importante
variabilité des résultats. Cependant, aucune étude ou méta-analyse ne permettait jusqu’a
maintenant de proposer une réponse objective a notre questionnement sur les effets de la
prise préalable d’AAP chez les patients thrombolysés et thrombectomisés.

Le seul critere d’exclusion a la phase aigué était I'absence d’information sur la prise
antérieure d’AAP et il a concerné moins de 1% des patients (2/236 patients). La population
incluse dans cette étude est par conséquent tres proche de celle rencontrée dans la pratique
clinique car elle prenait en compte des patients de tous ages, de sévérité différente, avec
différentes localisations d’occlusion et pour lesquels différentes techniques de recanalisation
ont pu étre utilisées. Nos constatations sont donc également plus facilement superposables
aux résultats observés au quotidien, par rapport aux résultats d’études randomisées ou les
patients sont sélectionnés par la présence de nombreux criteres d’inclusion. Par exemple, les
patients transférés d’autres hopitaux ont été inclus, alors gu’ils sont souvent exclus des
études du fait de I'allongement des délais, mais dont la proportion peut étre tres importante
dans certains centres tels que le n6tre (45% dans notre population).

Contrairement a la plupart des études, la majorité de nos patients (85%) avait un controle
d’imagerie réalisée en IRM. Ce qui permet une meilleure détection des HIC, notamment des
HIC peu séveres (HI-1 et HI-2) qui sont mieux objectivés en séquence T2* en IRM que sur un
scanner cérébral, avec une estimation du taux de remaniement hémorragique probablement
plus proche de la réalité.

e Limites et axes d’améliorations

Tout d'abord, cette étude observationnelle est rétrospective, méme si le recueil a été réalisé
de maniére prospective, une analyse prospective randomisée serait souhaitable afin de
confirmer nos résultats.

En effet, des facteurs de confusion non mesurés peuvent fausser la comparaison de
résultats.

Dans cette étude plusieurs facteurs de risque potentiel retrouvés dans la littérature n’ont
pas pu étre évalués a postériori. C’est le cas, entre autres, des fluctuations de la pression
artérielle a la phase aigué (196) ou de la collatéralité. Il a été montré que les patients
présentant une circulation collatérale de qualité présentaient un risque plus faible de
transformation hémorragique aprés un traitement de reperfusion (135) et que I'analyse de
I’efficience de la collatéralité pouvait permettre de prédire le volume final de I'infarctus et
les résultats cliniques apres les traitements de revascularisation (197)
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Il aurait également pu étre intéressant de prendre en compte certaines variables biologiques
comme la fonction rénale (198), le taux de PNN (131); ou la prise préalable d’autres
traitements tels que les Statines (199,200) ou les ISRS (201).

Par ailleurs, méme si nous avons réalisé des analyses multivariées, compte tenu de I'effectif
de notre population, nous n’aurions pas pu prendre en compte l'intégralité des variables
pouvant étre associées au risque d’HICS ou aux résultats fonctionnels, sans perdre de fagon
significative en puissance statistique.

Deuxiemement, 12% des patients éligibles ont di étre exclus, principalement du fait de
I’'absence de mRS a 3 mois. Les patients dont les mRS a 3 mois manquaient, avaient des
caractéristiques cliniques comparables a celles de notre population et I'absence de suivi était
principalement due a des contraintes géographiques. Toutefois, notre taux de perdu de vue
était moindre que ceux d’autres études similaires avec en moyenne 16,7% de mRS
manquant a 90 jours dans la méta-analyse de Mistry et al (128).

Troisiemement, la recherche et la stadification de la sévérité des remaniements
hémorragiques n'ont pas été réalisées avec une seule et méme technique d’imagerie (85%
d’IRM et 15% de TDM).

Néanmoins, les patients ayant passé une TDM étaient principalement des patients s’étant
aggravés cliniquement et ayant par conséquent nécessité la réalisation d’une imagerie de
controle en urgence. Chez ces patients il y avait significativement plus de RH sévére (PH-1 et
PH-2) et d’aprées les données de plusieurs études les taux de concordance entre IRM et TDM
sont trés élevés pour les saignements classés PH (52,53,191,192).

Certains patients n’ont pas eu d’IRM cérébrale durant leur prise en charge, nous n’avons pas
pu évaluer le nombre de microbleeds et le score Fazekas chez 13% (27/207) des patients. De
méme la recherche de microbleeds a souvent été effectuée sur I'IRM de contréle, ce qui
peut avoir entrainé une sous-estimation du nombre de microbleeds réellement présents a
I'arrivée en cas d’HIC.

Quatriemement, du fait de la faible prévalence de patients prenant un AAP autre que
I’aspirine, nous n’avons pas pu étudier s’il existait des différences d’effets entre les
différentes molécules.

Pour finir, il n’a pas été réalisé de dosage de I'efficacité de I'antiagrégation chez les patients
a leur arrivée aux urgences.

Bien que ces résultats soient statistiquement significatifs, les problemes d’observance et la
résistance aux AAP (161) peuvent minorer les différences entre notre groupe de patients
préalablement sous AAP et ceux naifs de traitement.

Un certain nombre d’études et de méta-analyses montrent qu'en moyenne 15% a 30% des
individus seront résistants a l'aspirine (c'est-a-dire |'absence de réponse antiplaquettaire
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anticipée lors de la prise d'aspirine) (162,163,165). La plus grande méta-analyse comprenait
42 études et un taux de résistance a l'aspirine de 26% été rapporté (164).

De méme, I'observance de la prise d’AAP, méme en prévention secondaire apres un premier
épisode ischémique, est loin d’étre totale avec des chiffres de non observance qui varient
entre 20 et 50% selon les études (166,167).

Cependant, les résultats de ce dosage n’ayant pour le moment pas d’impact sur la prise en
charge a la phase aigué, il ne fait pas parti de notre bilan biologique d’urgence dans le cadre
de l'alerte thrombolyse. Si I'on venait a envisager une prise en charge thérapeutique
différente chez les patients sous AAP, il semblerait pertinent et licite de s’assurer de
I’efficacité de I'antiagrégation avant de prendre une décision thérapeutique.

6.4 PERSPECTIVES

Les résultats de cette étude montrent un risque accru d’HIC et de mauvais résultat
fonctionnel chez les patients sous AAP lors de la survenue d’un infarctus cérébral traité par
thrombolyse IV puis thrombectomie. Nous nous sommes donc interrogés sur les alternatives
thérapeutiques envisageables chez ces patients afin de tenter de diminuer le risque d’HIC.

e Diminution de la dose d’altéplase dans cette population ? Etudes Low-Dose

Les préoccupations concernant le risque d’HICS associé a l'altéplase IV ont conduit a
I'utilisation de doses plus faibles dans les populations asiatiques chez qui la prévalence d’HIC
est connue comme étant plus élevée. Depuis que I'utilisation d’une dose de 0,6 mg/kg a été
approuvée au Japon (202,203), cette stratégie a faible dose s’est rapidement répandue dans
les pays asiatiques ou I'on estime qu’elle est utilisée dans > 40% des cas d’AVC ischémique
aigue (204,205).

Une analyse en sous-groupe pré-spécifiée a été réalisée chez les participants de I'étude
multicentrique internationale ENCHANTED (Enhanced Control of Hypertension and
Thrombolysis Stroke Study (206)) visant a comparer I'effet de différentes doses d'altéplase
intraveineuse selon |'utilisation antérieure d’'un antiagrégant plaquettaire (207).

Cette analyse en sous-groupe suggere, bien que cela ne soit pas significatif (p=0,053), que
I'utilisation d’altéplase intraveineuse a faible dose (0,6 mg/kg), par rapport a la dose
standard (0,9 mg/kg), pourrait étre associée a des résultats cliniques plus favorables a 3 mois
chez les patients qui étaient sous AAP. De méme, la mortalité était diminuée de 5,0% chez
les patients sous AAP traités a faible dose, par rapport a la dose standard, malgré I'absence
de réduction significative du risque d’HICS.

Par ailleurs dans I'’étude ENCHANTED (206), I'altéplase a faible dose était significativement
associée a un risque moindre d’HICS (p=0,01), méme si il n’a pas était mis en évidence de
réduction significative du risque d’HICS chez les patients sous AAP dans I'analyse en sous-
groupe (207).
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Récemment, une étude réalisée dans une population asiatique a comparé rétrospectivement
les résultats cliniques de patients thrombectomisés pour AVC ischémique aigue ayant regu
soit une dose faible soit une dose standard de rtPA. Cette étude a montré des résultats
similaires entre les deux groupes en terme d’efficacité clinique (indépendance fonctionnelle
a 3 mois) et de sécurité (0% d’HICS dans le groupe Low dose contre 6,9% dans le groupe
standard dose, p=1,0) (208). Cependant, cette étude était de faible effectif et n’était pas
randomisée (pas d’information sur les critéres ayant motivé I'administration d’une dose
faible ou standard).

Les résultats de ces différentes études et méta-analyses (209) suggerent que l'utilisation
d’Altéplase IV a faible dose (0,6mg/kg) aurait une efficacité ne différant pas
significativement de la dose standard et pourrait étre associée a un risque moins élevé
d’HICS ; I'utilisation de dose faible d’Altéplase en association a la thrombectomie mécanique
pourrait étre une stratégie thérapeutique alternative a explorer par une étude randomisée
chez les patients préalablement sous AAP éligible a une thérapie combinée.

e Thrombectomie seule ? Etudes TM+TIV contre TM seule

Bien gu’actuellement il n’y ait pas encore d’étude randomisée comparant directement les
résultats de la thrombectomie seule par rapport a la stratégie combinée par thrombolyse IV
et thrombectomie mécanique; de nombreuses analyses rétrospectives de registres
(129,189,190) ou post-hoc de quelques études randomisées (123,190,210) et plusieurs
méta-analyses (128,130) se sont intéressées au sujet.

Plusieurs facteurs entrent en compte dans la reflexion. D’'un c6té, la supposition que la
thrombolyse pourrait favoriser la probabilité et la rapidité de la reperfusion avec une
réduction du nombre de passages du cathéter et une diminution la fréquence des
thromboses distales résiduelles. D’'un autre point de vu, la thrombolyse comporte un risque
hémorragique non négligeable, elle peut également entrainer une fragmentation du
thrombus ce qui peut potentiellement restreindre |'efficacité de la thrombectomie et son
administration peut engendrer une augmentation des délais avant la thrombectomie (211).

L'analyse post hoc des données des patients ayant participé aux essais cliniques SWIFT et
STAR (291 patients ; 55% rtPA+TM et 45% TM seule) (190), les résultats de I'analyse du
registre prospectif SONIA (189) ainsi que la méta-analyse de Phan et al (130) ne montrent
pas de différence significative sur le pronostic, la mortalité ou le risque de transformation
hémorragique de la réalisation d’'une thrombolyse avant la thrombectomie par rapport a une
thrombectomie seule chez des patients avec un AVC ischémique et une occlusion proximale.

En revanche la méta-analyse de Mistry et al (128), qui incluait les données de 13 études,
suggere que les patients traités par TM et rtPA IV avaient significativement de meilleurs
résultats fonctionnels, une mortalité plus basse, un taux plus élevé de recanalisation, qu’ils
nécessitaient un nombre de passage endovasculaire moins important et qu’ils présentaient
un nombre équivalent d’HICS (OR 1,11 ; IC95% [0,69—-1,77] ; p=0,67) par rapport aux patients
traités par TM sans thrombolyse.
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Cependant, dans la majorité de ces études, les patients n’ont pas été thrombolysés car ils
étaient inéligibles a la thrombolyse IV (anti-coagulant, hors délai pour la thrombolyse,
saignement récent, AVC récent, tension artérielle élevée, risque de saignement augmenté
(129,130)) ; une étude randomisée serait donc nécessaire pour juger de I'apport ajouté de la
thrombolyse IV a la thrombectomie mécanique.

La prise d’AAP étant associée a une augmentation significative du risque d’HIC apres
thrombolyse IV, la réalisation d’une thrombectomie mécanique seule chez les patients sous
AAP avec une occlusion proximale arrivant directement dans un hopital avec un plateau de
radiologie interventionnelle (« mothership ») pourrait étre une stratégie thérapeutique
alternative intéressante a explorer dans une étude randomisée.

e Utilisation d’un thrombolytique différent ? Etudes sur le Ténectéplase

Le ténectéplase est un dérivé du t-PA dont la demi-vie est plus longue que l'altéplase, ce qui
permet de I'administrer en bolus plutdot qu’en perfusion continue et avec une meilleure
spécificité pour la fibrine ainsi qu’un risque de saignhement moindre sur les modeéles animaux
(213). L'utilisation du ténectéplase comme thrombolytique a la phase aigué de I'AVC est
actuellement en cours d’étude (214) et apparait comme une potentielle alternative a
I"utilisation de I'altéplase (215,216).

L’étude randomisée de phase 2 ATTEST (Alteplase-Tenecteplase Trial Evaluation for Stroke
Thrombolysis) (212) qui comparait 'efficacité et la sécurité du ténectéplase a 0,25 mg/kg par
rapport a 'altéplase (0,9mg/kg) dans un délai de 4h30 aprées le début des symptdmes, n’a
pas mis pas en évidence de différence significative entre ces deux traitements en terme
d’efficacité, ni de sécurité. Cependant les patients ayant recu du ténectéplase avaient
tendance a développer moins d’HIC (TNK 15% contre rtPA 29% ; p=0,091).

Dans un second temps, ils se sont intéressés a I’activité fibrinolytique dans ces deux groupes
de patients (217) et ont constaté que la perfusion d'altéplase 0,9mg/kg avait provoqué, par
rapport aux dosages initiaux, des perturbations significatives du systeme hémostatique
(diminution du fibrinogene, allongement du TP, diminution du plasminogéene, diminution du
facteur V; p<0,05) de 3 a 12h apres l'injection et de facon prolongée jusqu’a 24h pour
I'hypofibrinogénémie, contrairement au ténectéplase a 0,25 mg/kg, ce qui semble
concordant avec la tendance a une incidence d’HIC plus faible avec le ténectéplase.

De plus, I'analyse regroupant les données cliniques et radiologiques de ATTEST (212) et de
I’« Australian-TNK trial » (218) a montré chez les patients traités par ténectéplase
(0,25mg/kg) une diminution significative du taux de PH (TNK 3% contre rtPA 7% ; p=0,002) et
d’HICS (TNK 0% contre rtPA 3% ; p=0,04), par rapport aux patients ayant recu de I'altéplase
(219).

Par ailleurs, I’étude EXTEND IA TNK (220), une étude randomisée réalisée chez des patients
éligibles a la thrombectomie comparant la thrombolyse par altéplase au ténectéplase a 0,25
mg/kg a montré un meilleur pronostic fonctionnel dans le bras ténectéplase (p=0,04) mais le
taux d’HICS n’était pas significativement différent. L'utilisation du ténectéplase a la dose de
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0,4mg/kg (associée a de meilleurs résultats en terme de recanalisation dans certaines études
mais parfois également associée a un risque d’HIC plus élevé qu’a 0,25mg/kg (111,221))
avant la thrombectomie fait I'objet d’une étude récemment débutée (EXTEND-IA TNK Part 2)
(222).

Si les résultats des différentes études en cours tendent a confirmer un risque moindre d’HIC
apres traitement par ténectéplase, il sera intéressant de comparer |'effet de I'utilisation
antérieure d’antiagrégant plaquettaire sur les résultats fonctionnels et les HIC chez les
patients recevant du ténectéplase par rapport a ceux recevant de I'altéplase.
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7 CONCLUSION

Cette étude montre que la prise antérieure d’AAP, chez les patients traités par thrombolyse
IV et thrombectomie mécanique a la phase aigué d’un infarctus cérébral, est associée a une
augmentation significative et indépendante en analyse multivariée du risque de développer
une HICS; ainsi qu’a une diminution de la probabilité d’avoir des résultats fonctionnels

favorables (mRS £2) a 3 mois.

D’autres études, prospectives et de plus grande taille, seraient nécessaires afin de confirmer
ces résultats et d’analyser plus précisément l'influence de la prise antérieure d’AAP chez les

patients recevant un traitement combiné.
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Annexe 1 : Contre-indication de I’ACTILYSE - HAS

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Contre-indications de I'altéplase retenues dans
’AMM de ’ACTILYSE®

« Hypersensibilitd & la substance active ou & Fun des excipients.

Comme tous les agents thrombolytiques, ACTILYSE® est contre-indiqué dans tous les cas
azzociés 4 un risgue hémorragigue leva :

trouble hémaorragique significatif actusl ou au cours des 6 demiars mois

diathése hémomagigue connue

traitement concomitant par des anticoagulants oraux (par exemple warfarine)
hémaormragie sévére ou potentizllement dangersuse, manifaste ou récents

antécédents ou suspicion d’hémorragie intracrdnienns

suspicion d’hémorragie sous-arachnoidienne ou antécédents d'hémorragie sous-
arachnoidienne liée & un anévrizme

antécédents de lésion sévére du systdme nerveux central (par exemple néoplasie,
anévrisme, intervention chirurgicale intracérébrale ou intrarachidienng)

massage cardiague externe traumatique récent (moing de 10 jours), accouchement,
ponction récente d'un vaisseau non accessible a la compression (par exemple, ponction
de la veine sous-claviére ou jugulaire)

hypertension artérielle sdvérs non contrélée

endecardite bactérienne, pércardite

pancréatite aigué

ulcéres gastro-intestinaux documentés au cours des 3 dernmiers mois, varices
cesophagiennas, anévrisme artériel, malformations artérielles ou veineuses

néoplasie majorant ke risgque hémaorragique

hépatopathie sévére, y compriz insuffisance hépatigue, cirhose, hypertension portale
{varices cesophagiennes) et hépatite Svolutive

intervention chirurgicale ou traumatismes importants au cours des 3 demiers mois.

Dans lindication d'accident vasculaire cérébral ischémigue & la phase aigué les contre-
indications complementaires sont :

symptémes d'accident vasculaire cérébral ischémique apparus plus de 3 heures avant
I'initiation du traitement ou dont I'heure d’apparition st inconnue

déficit neurologique mineur ou symptdmes s’améliorant rapidement avant Finitiation du
traitement

accident vasculaire cérébral jugé sévére cliniguement (par exemple NIHSS = 25) etiou
par imagerie

crise convulsive au début de Maccident vasculaire cérébral

signes d’hémorragie intracrdnienns (HIC) au scanner

symptdmes suggérant une hémorragie sous-arachnoidienne, méme en Fabsence
d'anomalis au scanner

administration d'héparine au cours des 43 heures précédentes avec un temps de
thromboplastine dépassant la limite supérisure de la nomale

patient diabétique présentant des antécédents d'accident vasculaire cérébral

antécédent d'accident vasculaire cérébral au cours des 3 demiers mois

plaguettes inférieures & 100 000/mm?®

pression  artérielle  systoligue = 185 mmHg ou  pression  artériglle  diastolique
= 110 mmHag, ou fraitement d'attaque (par voie intraveineuse) nécessaire pour réduire la
pression artérielle & ces valeurs seuils

glycémie inférieure & 50 ou supérieure & 400 mg/dl.

Utilisation chez 'enfant, 'adolescent et le patient dgé

ACTILYSE® n'est pas indiqué pour le traitement de l'accident vasculaire cérébral & la phase
aigué chez les patients de moins de 18 ans ou de plus de B0 ansg. B

" La plupart des patients inclus dans bes essais contrilés randomisés étaient 3pés de 13 3 80 ans.

HAS ! Service des bonnes pratiques professionnelles / Mai 2009
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Annexe 2 : NIHSS

NIHSS Grille de cotation S|[\V/

Item Intitulé | Cotation
1a | vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou
moins adapté aux stimulations environnantes
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse
motrice
1b | orientation |0 deux réponses exactes
(mois, age) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
1c | commandes | 0 deux ordres effectués
(ouverture 1 un seul ordre effectué
des yeux, :
ouwverture du | 2 aucun ordre effectué
poing)
2 |oculo- 0 oculomotricité nommale
motucia 1 ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée
du regard
3 champ 0 champ visuel normal
visuel 1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie
incompléte ou négligence visuelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (1a = 3)
4 | paralysie 0 motricité faciale normale
faciale 1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale
incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 | motricité 0 pas de déficit moteur proximal
membre 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le
Supeérieur plan du lit
2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les
10 secondes sur le plan du lit
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le
patient peut faire un mouvement tel qu'une flexion de
hanche ou une adduction)
4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)
X cotation impossible {amputation, arthrodése)
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Item

B

Intitulé |

motricité
membre
imférieur

Cotation

0 pas de déficit motewr proximal

1 affaisserment dans les 5 secondes, mais sans atteindre le
plan du lit

2 effort contre la pesanteur, mais ke membre chute dans les
5 secondes sur ke plan du lit

3 pas d'effort contre la pesantewr (le membre chute mais le
patient peut faire un mouwvement tel gu'une flexion de
hanche ou une adduction)

4 absence de mouvement (e patient ne fait avcun
mowvement volontaine)

X cotation impossible (amputation, arthrodése)

‘ Score

Dt

G

ataxie

0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 ataxie présente pour 2 membres ou plus

sensibilité

0 sensibilté normale
1 hypoesthésie minime 8 modérée
2 hypoesthésie sévare ou anesthésie

langage

0 pas d'aphasie

1 aphasie discrétte 4 modénée | communication informative
2 aphasie sévére

3 muteme | aphasie totale

10

dysarthrie

0 normal

1 dysarthrie discréte a modérée
2 dysarthrie sévare

X cotation impossible

1

extinction,
négligence

0 absence d'extincticn et de négligence

1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou
négligence partielle auditive, spatiale ou personnelle

2 négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur
plus d'une modalité sensorielle

TOTAL
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Annexe 3 : The Heidelberg Bleeding Classification - SICH diagnosis

Recommended Procedural Reporting and Classification of Intracranial Hemorrhages and Their Relationship to Clinical
Events in Trials and Registries

Step
1 Brain imaging
Scheduled according protocod within 48 b after treatment
Unscheduled triggered by sympboms sugpastive of intracerebral hemorrhage
Indepandant and binded review of imaging
Anatomic description of intracranial hemorrhagas (Table 1)
Adudicaion of the cause of newnlogical daterioration in the prasance of intrecranial hamarhage
SICH: new intracranial hemosrhage detected by brain imaging associated with any of the ilem below:
=4 points total MIHSS at the time of diagnosis compared to immediately bafore worsening. Mota that a 4 points changa is not compared with tha basainae
admission NIHES scora but instead to the immediate predeterioration neurological status:
=2 paint in one MHES category. The rafionale for this is fo captura new hemorhages that produce new newmlogical symptoms, making them dleardy
sympiomatic but not causing worsening in the anginal stroke territory. For example, 2 new remote hamaomhage in the contralateral occipital loba may causs
new hemiznapia that is cleary sympiomatic but the paant will not have worsening of =4 points on the MIHES scone
Leading to intubationhemicraniectomyEVD placemant or ofher mejor medical’sungical intervention.
Ahsence of alternative explanation for detenaration
db  aSICH: new hemorrhage that has no implications for prognosts or change in management, and there is no substantive change in the patient's neurclogical
status
5  Establishing the ralatedness of detariaration and imaging findings
In patients with neurological deterioration the relationship betwaen cinical deterioration 2= defined in 4a and the hemorhagic evant i
Definite: if any intracranial hemosthage k= the dominant brain pathology on imaging cawsal for detanoration
Probable: in the presence of PH2, even if the ichamic infarct may have contributed fo deterioraon.
Poesibla: in the prezence of HI2, PH1, rPH, IWH, SAH, SDH, ewan if ischemic infarct may hava contribuied predomanantly to the deterioration
Linlikely: in the prasance of HA
6  Calepories for trial or registry reporting
Definite and probable: hamarrhage shall ba classified as sympbomatic
Poesibla and unlikely: hemorrhaga shall be dassified &= asymptomatic
T AdudicaSon of relatedness of intracranial hemorrhaga (sympéomatic and asymptomatic) io therapautic intarvaniion
Ralatadnezs iz defined by
Treatment with thrombalytic agents (¥ or L&) within the last 24 h
Area of hamorrhapge compatible with endovascular complication (regional and temporal relaanship)
Documented complicaion of angiographic procedure
Lewels of cestainty of ralatedness
Definite: obeared procadural complicaion eg, perforation of mbracranial artary
Protable: treatment within ka=t 24 h. PH, symplomatic or asymplomatic
Possibla: traatment within last 24 h. HI, symplomatic, or asymplomatic
Unrelated: no tharapeutic intervention during the last 24 h before detaction of hemorhage
Hemorrhage is spontaneous. Any anatomic type, symptomatic or asymptomatic
2SICH indicates asymptomatic intracranial hemorrhage; NIHSS, Nafonal Institutes of Health Stroke Scale; EVD, extermal ventmicular drain; HI, hemorrhagic infarction;
LA, intraartarial; IV, infrawantricular; MH, miraventricular hemaormhage: PH, parenchymal; iPH, remoée from infarcied brain f=swea; 5AH. subarachnoid hemomhage; and
SOH, subdural hemarhage.

E-FI-WI"‘\J
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Annexe 4 : Score ASPECT

ganglionic level

ASPECTS Score

75 [[] C-Noyau caudé
) [J I- Ruban insulaire
[ IC-Capsuleinterne
[ L-Noyau Lenticulaire
[] M1-ACM antérieur
[] M2-Territoire de FACM
~y 2T devant le ruban insulaire
/ 2 [J M3-ACM postérieure
2 ma [ M4-Territoire ACM
. & = antéro-supérieur
Supraganglionic /- [ Ms-Territoire ACM
' { . latéro-supérieur
Level S5 3L ™Z [ M- Tenitoire ACM
/i ) postéro-inférieur

ASPECTS Score= /10

Ganglionic
Level H
AR

supraganglionic level

Score de 10 points permettant d’évaluer les AVC ischémiques dans le territoire de 'artére
cérébrale moyenne sur un scanner cérébral sans injection

Divise le territoire de I'artere cérébrale moyenne (ACM) en 10 secteurs :
Régions profondes ou sous-corticales (n=3) et régions superficielles ou corticales (n=7).
C- Noyau caudé

IC- Capsule interne

L- Noyau Lenticulaire

I- Ruban insulaire

M1- ACM antérieur

M2- Territoire de I’ACM devant le ruban insulaire

M3- ACM postérieure

M4- Territoire ACM antéro-supérieur

M5- Territoire ACM latéro-supérieur

M6- Territoire ACM postéro-inférieur

Se calcule sur une TDM sans injection en coupe axiale :

Absence d’hypodensité = 1 point

Score=10 : absence totale d’hypodensité

Score=0 : hypodensité de tout le territoire de 'ACM

Les hypodensités doivent étre visibles sur au moins deux coupes différentes adjacentes

Un score <7 est associé a un pronostic péjoratif tant en termes de handicap résiduel que de
risque de transformation hémorragique.
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Annexe 5: Classification Fazekas

Score de Fazekas

Lésions périventriculaires

- . .

O /” 1 /”

N

A

Lésions de la substance blanche

- — -

0 P 1 /

‘\

Lésions périventriculaires

Lésions de la substance blanche profonde

0 Pas de Iésion

1 Punctiformes ou fines lignes

2 Halo

3 Extensives a la substance blanche

0
1

Pas de lésion
Punctiformes
Confluence débutante

Multiples zones confluentes
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Annexe 6 : Protocole rtPA

(lw=) 3w 18 (lw=) 3w p (lw=) 3w 06 83 00T<
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(lw=) 8w g9 (lw=) 5wz / (lw=) 3w z/ 83 08
(lw=)8w 7’19 (Jw=) 3w g9 (lw=)3w g9 3 S/
(Jw=)8w /95 (Jw=) 3w ¢eg (lw=)3w €9 33 0L
(lw=)8w T1°gq (lw=)3weg (lw=) 3w 65 83 59
(jw=)5w 98y (Jw=) 8w g (lw=) 8w ¢g 33 09

(Jw=) 3w sy (lw=) 3w g (lw=) 3w Qg 33 55
(Jw=)3w 5 0op (lw=) 3w gy (lw=) 3w sy 33 05
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/3w g'p==150j0504-

(833w g‘psnsian B4/Fw 9°g) sjor0101d ap adAys)12 =18ojosod el juosaid upapaw a1-
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Annexe 7 : Score mTICI

Score mTICI | Description

0 Pas de perfusion

1 Reperfusion dépassant l'occlusion initiale, mais remplissage limité des
branches distales avec reperfusion distale faible ou lente

2a Reperfusion de moins de la moitié du territoire vasculaire de I'artere occluse
cible

2b Reperfusion de plus de la moitié du territoire vasculaire de |'artére occluse
cible

3 Reperfusion complete du territoire vasculaire de l'artére occluse cible,

absence d'occlusion visualisée dans toutes les branches distales

En 2003, Higashida et al (223) ont proposé le score TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction )
pour évaluer le flux intracranien angiographique. Ce score, le TICI, visait a normaliser le
classement des résultats angiographiques, en particulier pour les essais de traitement
endovasculaire des ICA.

Comme cela a été décrit a l'origine, les catégories de TICI vont de I'absence de perfusion
(grade 0) a la perfusion compléte (grade 3) (224). La catégorie «perfusion partielle» (grade 2)
est définie comme les cas ou le contraste franchit I'obstruction mais avec des taux d'entrée
et de lavage plus lents que la normale et est subdivisé en 2 sous-catégories, 2a et 2b.

Des modifications du score TICI ont été proposées ultérieurement, comme un changement
dans la définition de la sous-catégorie 2a (pour indiquer <50 % de remplissage du territoire
vasculaire) et 2b (225) ou par I'ajout d'une sous-catégorie 2c (226).

L'avantage du TICI modifié (mTICI) est sa simplicité d’utilisation (facilité d'estimation visuelle
de 1/2 contre 2/3 de reperfusion). Il présente un excellent accord inter-évaluateur pour
distinguer <50% contre 250% de reperfusion du territoire en aval (227).

De plus, mTICI a prouvé sa valeur pour la prédiction des résultats cliniques (225,228,229) et
est largement utilisée dans la littérature (230-232).
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Annexe 8 : ASCOD

A : Athérosclérose

Al

A2

A0

1) Sténose athéromateuse entre 50 et 99% intra ou extra-cranienne en amont du territoire infarci

2) Sténose athéromateuse < 50% avec thrombus endoluminal infra ou exfra-cranienne en amont du
territoire infarci

3) Thrombus mobile dans la crosse aortique

4} Occlusion artérielle intra ou extra-cranienne en amont du territoire infarci avec mise en évidence
d’une plaque athéromateuse sous-jacente

1) Sténose athéromateuse entre 30 et 50% infra ou extra-cranienne en aval du territoire infarci
2) Plaque de la crosse aortique > 4 mm sans thrombus mobile

1) Plaque (<30%) d’une artére intra ou extra-cranienne alimentant le territoire infarci

2) Plaque de la crosse aortique < 4 mm sans thrombus mobile

3) sténose (quelque soit le degré) ou occlusion d’une artére cérébrale n’alimentant pas le territoire infarci
4) Antécédents d'infarctus du myocarde, angioplastie ou maladie artérielle périphérique

5) Stenose 50-99% homo ou bilatérales avec lesions bi-hémisphériques sur IRM

Absence de sténoses intra ou extra-craniennes, ni athérome de la crosse aortique

bilan incomplet : exploration des TSA et de la crosse aortique non réalisée

S : Maladie des petits vaisseaux

S1

52

S0

Association de :

1) Infarctus lacunaire (<20mm dans un territoire de perforante) sur IRM de diffusion ou a défaut sur
TDM dans la région correspondant aux symptomes
ET au moins 1 des 3 des critéres suivant :

2) Un ou plusieurs infarctus lacunaires séquellaires

3) Leucoencephalopathie sévére ou microbleeds ou nombreux espaces de Virchow-Robin

4) AIT répétés et récents (<1 mois) dans le méme territoire que I'infarctus actuel

1) Seulement 1 infarctus lacunaire récent sans autre anomalie IRM ou TDM
2) Syndrome clinique évoquant un infarctus lacunaire sans lésion ischémique visible en IRM ou TDM

Leucoencephalopathie sévere et/ou microbleeds. et/ou nombreux espaces de Virchow-Robin, et/ou un ou
plusieurs infarctus lacunaires séquellaires

absence de maladie des petits vaisseaux S9  Dbilan incomplet

D : Dissection

D1

D2

Do

1) Démonstration directe : hématome de paroi visualise en TDM., IRM ou échographie.
2) Deémonstration indirecte : sténose au-dessus de la bifurcation carotidienne ou en V2, V3 ou V4, sans
démonstration de I"hématome de paroi.

1) Dissection sans preuve formelle : histoire clinique compatible, signe de CBH ou ATCD de dissection
2) Image de dysplasie sur ’artére irrigant le territoire infarci

1) Kinking ou dolichoectasie sans anévrisme ni plicature
2) Image de dysplasie sur une art¢ére n’irrigant pas le territoire infarci

absence de dissection D9 bilan incomplet pour la recherche de dissection
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C : Pathologie cardiaque

C1

C2

o

1) Rétrécissement mitral (surface < 1.5 cm’)

2) Valve mecanique

3) Infarctus du myocarde survenu dans les 4 semaines précédant I'infarctus cérébral
4) Thrombus mural du ventricule gauche

5) Aneévrisme du ventricule gauche

6) Fibrillation auriculaire

7) Maladie de I'oreillette

8) Cardiomyopathie dilatée ou hypertrophique

9) FEVG < 35%

10)Endocardite

11)Masse intracardiaque

12)FOP et thrombus in sifu

13)FOP et embolie pulmonaire ou TVP précédent I'infarctus cérébral

1) FOP + ASIA

2) FOP et embolie pulmonaire ou TVP concomitante mais ne précédant pas I'infarctus cérébral

3) Echo de stase spontanée intracardiaque

4) Akinésie apicale du VG et FE altérée mais > 35%

5) ATCD d’IDM ou de palpitations et d’infarctus cérébraux multiples répétés multi-territoriaux

6) Absence de source cardiaque clairement identifiée mais infarctus ceérébraux multiples ef répetes
multiterritoriaux et/ou embolie systémique rénale, splénique. meésentérique ou artérielle des membres
superieurs ou inférieurs.

Une des anomalies suivantes isolées : FOP, ASIA, strands, calcifications de I’anneau mitral, calcifications
de la valve aortique, akinésie non apicale du VG, FA < 30 sec, hyperexcitabilité atrial

absence de cardiopathie emboligene C9  Dbilan incomplet

0: Autres causes

01

02

03

o0

1) Dolichoectasie avec anévrismes compliqués

2) Polyglobulie essentielle ou thrombocytémie > 8000000/mm’
3) lupus systémique

4) CIVD

5) SAPL (avec anticardiolipines > 100 GPL ou présence d’un anticoagulant circulant lupique)
6) Maladie de Fabry

7) Meéningite coexistante

8) Drépanocytose

9) Rupture d’anévrisme intracrdnien avec ou sans vasospasme
10)Hyperhomocystéinémie sévere

11)Maladie de Horton

12)Vascularite cérébrale infectieuse ou inflammatoire
13)Moyamoya....

1) Anévrisme sacculaire avec suspicion d’embole
2) Crise de migraine concomittante avec déficit neurologique=60 min chez un patient migraineux

1) Malformation artério-veineuse

2) thrombocytémie < 8000000/mm3

3) présence d’anticardiolipines < 100 GPL

4) Homocystéine < 40 umol/L

5) Neéoplasie avec hypercoagulabilité (D-Dimeres €levés), EP ou TVP récente et/ou chimiothérapie
récente

exclusion d'une autre cause 09 examens ne permettant pas d’exclure une autre cause
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La classification ASCO (233) (« A: atherosclerosis; S: small-vessel disease; C: cardiac
pathology; O: other causes ») puis sa version actualisée, la classification ASCOD (234), ont
permis d’introduire la notion de chevauchement de plusieurs maladies sous-jacentes chez un
patient présentant une ischémie cérébrale.

Cette classification assigne un degré de probabilité de causalité a chague maladie potentielle
(1 pour potentiellement causal, 2 pour une causalité incertaine, 3 pour causalité peu
probable mais la maladie est présente, O pour I'absence de maladie, et 9 pour un bilan
insuffisant pour exclure la maladie).

Grades of diseases

If the disease is present and can potentially be a cause
If the disease is present, but the causal link is uncertain
If the disease is present, but the causal link is unlikely
If the disease is absent

If the workup is insufficient to grade the disease

WS e b e

Tableau: Degré de probabilité de causalité d’une maladie (234)

De plus, un «D» a été ajouté pour la dissection, car la dissection est une cause tres fréquente
d’AVC chez les patients jeunes.
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Annexe 9

Table 11a: Comparaison entre les patients avec un PH et ceux sans PH

Caractéristiques a l'arrivée

No PH PH p-value
N=163 N=44
Caractéristiques démographiques et Cliniques

Age, Moyenne £ SD 68,77 £ 14,52 71,5+11,52 0,25

Sexe masculin, n (%) 88 (53,9) 25 (56,8) 0,738

mRS pré-AVC, Moyenne + SD 0,31 +0,66 0,23+0,71 0,455

Transfert d’un autre hopital, n (%) 65 (39,9) 29 (65,9) 0,0021

Hypertension, n (%) 98 (60,1) 26 (59,1) 0,901

Diabéte, n (%) 19 (11,7) 13 (29,5) 0,0036

Dyslipidémie, n (%) 51(31,3) 23 (52,3) 0,01

Tabagisme actif, n (%) 36 (22,1) 12 (27,3) 0,469

Antécédent d’AVC ou d’AIT, n (%) 21 (12,9) 11 (25) 0,049

Coronaropathie, n (%) 14 (8,6) 12 (27,3) <0,001

Cardiopathie Emboligéne, n (%) 31 (19,0) 8(18,2) 0,9

Prise antérieure d’AAP, n (%) 44 (26,9) 30 (68,2) <0,001

NIHSS a l'arrivée, Moyenne + SD 15,22 +5,83 18,11 + 5,09 0,003

PAS, Moyenne + SD 143,9 £ 27,2 149,5 £ 25,6 0,222

PAD, Moyenne + SD 78,81 + 20,07 77,18 £ 16,98 0,623

Glycémie, g/L, Moyenne * SD 1,2+0,29 1,41+ 0,39 0,0013

Caractéristiques radiologiques

ASPECT TDM, Moyenne + SD 9,41 +£0,92 8,78+ 1,63 0,066

ASPECT CBV, Moyenne + SD 8,58 +1,69 6,77 £ 2,62 0,031

ASPECT DWI, Moyenne + SD 7,6 1,74 6,62 +1,36 0,042

Site d’occlusion, n (%) 0,482
M1 85 (52,1) 18 (40,9)

M2 25 (15,3) 7 (15,9)
P1 4(2,4) 0 (0)
P2 1(0,6) 0(0)
AV 2(1,2) 0 (0)
B 6(3,7) 1(2,3)
T carotidien 15 (9,2) 10 (22,7)
Tandem ACI - ACM 23 (14,1) 8(18,2)
Tandem TB - ACP 1(0,6) 0(0)
M2 et A2 1(0,6) 0(0)

Fazekas >2, n (%) 22 (14,765) 7 (22,6) 0,419
Fazekas PV, Moyenne + SD 1,171 1,58 £ 0,99 0,042
Fazekas SB, Moyenne + SD 1,14 £ 0,96 1,29+ 0,94 0,429

MB, Moyenne + SD 0,29+0,62 0,42+1,18 0,551
Profond 0,05+0,25 0,06 £ 0,36 0,874
Lobaire 0,22+0,5 0,39+0,88 0,319
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Annexe 10

Table 11b: Comparaison entre les patients avec un PH et ceux sans PH

Thérapeutique, Evolution et Résultats Fonctionnels

No PH PH p-value
N=163 N=44
Traitement
Rt-PA
Délai Début-rtPA, Moyenne + SD 154,2 £ 44,3 158,4 £ 52,8 0,622
™
Délai Début-Ponction, Moyenne + SD 255,4 + 98,3 286,1 £+ 65,5 0,027
Délai Début-Recanalisation, Moyenne + SD  301,4+104,3 333,9+68,9 0,026
Nombre de passage, Moyenne + SD 2,29+1,75 2,53+1,47 0,412
TICI, n (%) 0,095
1 3(1,8) 0 (0)
2a 9 (5,5) 6(13,6)
2b 55 (33,7) 19 (43,2)
3 96 (58,9) 19 (43,2)
Bonne Recanalisation (TICI> 2b), n (%) 151 (92,6) 38 (86,4) 0,313
Evolution clinique et résultats fonctionnels
HICS, n (%) 0 (0) 25 (56,8) <0,001
Craniectomie, n (%) 3(1,8) 6 (13,6) 0,0034
NIHSS H24, Moyenne + SD 8,37+ 6,87 18,38+7,01 <0,001
NIHSS H48, Moyenne + SD 6,54 + 6,36 16,29 +6,83  <0,001
NIHSS sortie de I'hépital, Moyenne + SD 4,97 £5,62 13,57 +6,65 <0,001
mRS sortie de I'h6pital, Moyenne + SD 2,53+1,83 4,65+1,19 <0,001
mRS a 3 mois, Moyenne + SD 2,2+1,8 4,5+1,52 <0,001
mRS £2 a 3 mois, n (%) 100 (61,3) 6 (13,6) <0,001
Mortalité, n (%) 15 (9,2) 18 (40,9) <0,001
Etiologie : ASCOD 0,509
Indéterminée 49 (30,1) 14 (31,8)
Al 29 (17,8) 11 (25)
c1 76 (46,6) 20 (45,5)
o1 5(3,1) 0 (0)
D1 5(3,01) 0 (0)
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Annexe 11

Table 13a: Comparaison entre les patients avec une HICS et ceux sans HICS
Caractéristiques a I'arrivée

No HICS HICS p-value
N=182 N=25
Caractéristiques démographiques et Cliniques

Age, Moyenne + SD 69,07 + 14,19 71,36+12,24 0,443

Sexe masculin, n (%) 100 (54,9) 13 (52) 0,782

mRS pré-AVC, Moyenne + SD 0,3+0,67 0,24+0,72 0,356

Transfert d’un autre hopital, n (%) 76 (41,8) 18 (72) 0,0044

Hypertension, n (%) 106 (58,2) 18 (72) 0,188

Diabéte, n (%) 23 (12,6) 9 (36) 0,0062

Dyslipidémie, n (%) 60 (32,9) 14 (56) 0,024

Tabagisme actif, n (%) 42 (23,1) 6 (24) 0,918

Antécédent d’AVC ou d’AIT, n (%) 28 (15,4) 4 (16) 1

Coronaropathie, n (%) 17 (9,3) 9 (36) <0,001

Cardiopathie Emboligéne, n (%) 35(19,2) 4 (16) 0,909

Prise antérieure d’AAP, n (%) 54 (29,7) 20 (80) <0,001

NIHSS a l'arrivée, Moyenne + SD 15,57 + 5,87 17,76 + 4,84 0,076

PAS, Moyenne + SD 143,9 + 26,8 153,51 26,5 0,095

PAD, Moyenne + SD 78,58 £ 19,63 77,6 £ 18,22 0,813

Glycémie, g/L, Moyenne * SD 1,21 +£0,29 1,51+0,41 <0,001

Caractéristiques radiologiques

ASPECT TDM, Moyenne + SD 9,32+1,1 9+1,28 0,264

ASPECT CBV, Moyenne + SD 8,53+1,7 6,73 +2,83 0,063

ASPECT DWI, Moyenne + SD 7,45+1,71 6,71+1,5 0,28

Site d’occlusion, n (%) 0,451
M1 93 (51,1) 10 (40)

M2 27 (14,8) 5 (20)
T carotidien 18 (9,9) 7 (28)
Tandem ACI - ACM 28 (15,4) 3(12)
M2 et A2 1(0,5) 0(0)
Circulation postérieure(P1,P2,AV,TB) 15 (8,2) 0(0)

Fazekas >2, n (%) 27 (16,2) 2 (15,4) 1
Fazekas PV, Moyenne + SD 1,23+1,02 1,38 £ 0,96 0,605
Fazekas SB, Moyenne + SD 1,17 £ 0,97 1,08 £ 0,76 0,858

MB, Moyenne + SD 0,3+0,63 0,46 £ 1,66 0,252
Profond 0,05+0,24 0,15+0,55 0,531
Lobaire 0,24 £ 0,53 0,38+1,12 0,788
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Annexe 12

Table 13b: Comparaison entre les patients avec une HICS et ceux sans HICS
Thérapeutique, Evolution et Résultats Fonctionnels

No HICS HICS p-value
N=182 N=25
Traitement
Rt-PA
Délai Début-rtPA, Moyenne + SD 155,9+45,1 150,2 +53,2 0,574
™
Délai Début-Ponction, Moyenne + SD 257,6 +95,8 290,7 + 66,2 0,04
Délai Début-Recanalisation, Moyenne + SD 304,4 +101,9 334,58 + 68 0,069
Nombre de passage, Moyenne + SD 2,34+1,71 2,4+1,63 0,622
Bonne Recanalisation (TICI> 2b), n (%) 168 (92,3) 21 (84) 0,244
Imagerie de Contréle
Severe RH, n (%) 19 (10,44) 25 (100) <0,001
Evolution clinique et résultats fonctionnels
Craniectomie, n (%) 5(2,7) 4 (16) 0,014
NIHSS H24, Moyenne + SD 9,16 +7,27 20,65+5,91 <0,001
NIHSS H48, Moyenne + SD 7,35+ 6,85 19+5,13 <0,001
NIHSS sortie de I’hopital, Moyenne + SD 5,55+5,97 17,31 +4,5 <0,001
mRS sortie de I’h6pital, Moyenne + SD 2,68 +1,83 5,21+0,72 <0,001
mRS a 3 mois, Moyenne + SD 2,35+1,83 52+1 <0,001
MRS £ 2 a 3 mois, n (%) 106 (58,2) 0 (0) <0,001
Mortalité, n (%) 19 (10,4) 14 (56) <0,001
Etiologie : ASCOD 0,532
Indéterminée 51 (28,0) 12 (48)
Al 37 (20,3) 3(12)
Cc1 86 (47,3) 10 (40)
01 5(2,7) 0 (0)
D1 5(2,7) 0 (0)
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Annexe 13

Table 15a: Comparaison entre les patients avec un mRS <2 et ceux avec un mRS>2, a 3 mois
Caractéristiques a I'arrivée

mRS <2 mRS>2 p-value
N=106 N=101
Caractéristiques démographiques et Cliniques

Age, Moyenne *+ SD 66,04 +14,24 72,82 +12,84 <0,001

Sexe masculin, n (%) 63 (59,4) 50 (49,5) 0,152

mRS pré-AVC, Moyenne + SD 0,15+0,41 0,45 +0,84 0,0018

Transfert d’un autre hopital, n (%) 39 (36,8) 55 (54,5) 0,011

Hypertension, n (%) 55 (51,9) 69 (68,3) 0,016

Diabete, n (%) 9(8,5) 23 (22,8) 0,0045

Dyslipidémie, n (%) 33(31,13 41 (40,6) 0,156

Tabagisme actif, n (%) 27 (25,5) 21 (20,8) 0,425

Antécédent d’AVC ou d’AIT, n (%) 10 (9,4) 22 (21,8) 0,014

Coronaropathie, n (%) 11 (10,4) 15 (14,9) 0,332

Cardiopathie Emboligéne, n (%) 16 (15,1) 23 (22,8) 0,158

Prise antérieure d’AAP, n (%) 22 (20,8) 52 (51,5) <0,001

NIHSS a l'arrivée, Moyenne + SD 14,22 + 5,54 17,55 +5,59 <0,001

PAS, Moyenne * SD 138,76 £ 23,78 151,83 £ 28,45 <0,001

PAD, Moyenne + SD 77,51+18,55 79,47 + 20,35 0,47

Glycémie, g/L, Moyenne * SD 1,16 £ 0,24 1,33+0,37 <0,001

Caractéristiques radiologiques

ASPECT TDM, Moyenne *+ SD 9,49 £ 0,98 9,02+1,25 0,019

ASPECT CBV, Moyenne + SD 8,71+1,41 7,79+2,4 0,041

ASPECT DWI, Moyenne + SD 7,74 £ 1,36 7+1,94 0,071

Site d’occlusion, n (%) 0,002
M1 57 (53,8) 46 (45,5)

M2 21 (19,8) 11 (10,9)
P1 4(3,8) 0(0)
P2 0(0) 1(1,0)
AV 0(0) 2(1,9)
B 2(1,9) 5(4,95)
T carotidien 5(4,7) 20(19,8)
Tandem ACI - ACM 17 (16,0) 14 (13,9)
Tandem TB - ACP 0(0) 1(1,0)
M2 et A2 0(0) 1(1,0)

Fazekas > 2, n (%) 13 (12,5) 16 (21,1) 0,123
Fazekas PV, Moyenne + SD 1,11 + 0,96 1,43 +1,05 0,031
Fazekas SB, Moyenne + SD 0,98+0,9 1,42 + 0,97 0,002

MB, Moyenne + SD 0,28 + 0,57 0,36 £0,93 0,528
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Annexe 14

Table 15b: Comparison between patients with mRS <2 and patients with mRS>2, at 90 days
Thérapeutique, Evolution et Résultats Fonctionnels

mRS <2 mRS>2 p-value
N=106 N=101
Traitement
Rt-PA
Délai Début-rtPA, Moyenne + SD 149,9 £ 45,58 160,7 £ 46,49 0,124
™
Délai Début-Ponction, Moyenne + SD 246,7 £+ 105,9 278,6+73,8 0,022
Délai Début-Recanalisation, Moyenne + SD 290,4 +110,7 327,9+79,5 0,011
Nombre de passage, Moyenne + SD 2,28 +1,61 2,42 +1,78 0,555
TICI, n (%) 0,301
1 0(0) 3(2,97)
2a 6 (5,66) 9(8,911)
2b 38 (35,849) 36 (35,644)
3 62 (58,491) 53 (52,475)
Bonne Recanalisation (TICI> 2b), n (%) 100 (94,34) 89 (88,119) 0,112
Imagerie de Contréle
ICH, n (%) 58 (54,7) 78 (77,2) 0,0010
RH sévere, n (%) 6 (5,7) 38 (37,6) <0,001
Evolution clinique et résultats fonctionnels
HICS, n (%) 0(0) 25 (24,752) <0,001
Craniectomie, n (%) 0 (0) 9(8,911) 0,0051
NIHSS H24, Moyenne + SD 5,65 + 4,94 16,08 £ 7,21 <0,001
NIHSS H48, Moyenne £ SD 3,98 + 3,88 14,01 +7,22 <0,001
NIHSS sortie de I’hbpital, Moyenne + SD 2,73 +3,04 11,5+6,86 <0,001
mRS sortie de I'h6pital , Moyenne + SD 1,58 +1,34 4,47 + 1,15 <0,001
Etiologie : ASCOD 0,624
Indéterminée 36 (33,962) 27 (26,733)
Al 18 (16,981) 22 (21,782)
Cc1 47 (44,339) 49 (48,514)
o1 4 (3,774) 1(0,99)
D1 2(1,887) 3(2,97)
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TITLE:

Intracranial hemorrhage and Functional Outcome after Endovascular treatment combined
with Intravenous Thrombolysis in acute ischemic stroke patients according to Prior
Antiplatelet use.

ABSTRACT:

® Background and Purpose—Several randomized trials showed better functional outcomes
after intravenous thrombolysis (IVT) and mechanical thrombectomy (MT) in patients with
acute ischemic stroke (AIS) but there is some uncertainty about the influence of prior
antiplatelet (AP) agent use on outcomes in this population. We aimed to determinate
whether prior AP use may be associated with an increased risk of symptomatic intracranial
hemorrhage (SICH) and influenced functional outcome in patient with AIS treated with a
combined reperfusion therapy.

¢ Methods—We analyzed our prospectively compiled database of AIS patients who
underwent MT with IVT pre-treatment between January 2015 and May 2017. Main
outcomes were patients’ functional status at 90 days and the incidence of SICH. Outcomes
were compared according to the presence of prior AP use and associations were
investigated using a multivariable logistic regression analysis.

® Results—We included 207 patients. Prior AP was documented in 74 patients (35,7%).
Patients with prior AP had significantly higher rates of SICH (27% vs 4%; p<0,001) and of
functional dependence (modified Rankin Scale >2) at 90 days (70% vs 37%; p<0,001). Prior
AP was independently associated with increased likelihood of SICH (OR 5,79; 95%CI [2,86;
12,24]; p<0,001) and of functional dependence at 90 days (OR 4,06; 95%Cl [1,63;10,64];
p<0,005), on multivariable analysis.

e Conclusions—Prior AP use in AlS patients treated with IVT and MT significantly and
independently increased the risk of SICH and of functional dependence at 90 days. Further
studies are warranted to confirm these results.
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L’intuition ne survient que lorsque
nous avons accumulé des connaissances
et utilisé notre raison pour les analyser.

Antonio R. Damasio,2003







RESUME:

e Contexte et Objectif - Plusieurs essais randomisés ont montré de meilleurs résultats
fonctionnels apres thrombolyse intraveineuse (TIV) et thrombectomie mécanique
(TM) chez les patients présentant un infarctus cérébral aigu (ICA), cependant il
persiste des incertitudes quant a l'influence de I'utilisation antérieure d'antiagrégants
plaguettaires (AAP) dans cette population. Nous avons cherché a déterminer si
['utilisation antérieure d’AAP est associée a un risque accru d'hémorragie
intracranienne symptomatique (HICS) et si elle peut influer sur les résultats
fonctionnels des patients avec un ICA recevant un traitement par TIV et TM.

o Matériels et Méthodes - Nous avons analysé les données recueillies prospectivement
des patients ayant présenté un ICA traité par TIV et TM entre janvier 2015 et mai
2017. Les critéres de jugements principaux étaient le score de Rankin modifié (mRS) a
3 mois et I'incidence de HICS. Les résultats ont été comparés en fonction de la prise
antérieure d’AAP et les associations ont été étudiées en analyse multivariée.

e Résultats - Nous avons inclus 207 patients et une prise antérieure d’AAP a été
documentée chez 74 patients (35,7%). Les patients sous AAP avaient des taux
significativement plus élevés de HICS (27% vs 4% ; p<0,001) et de dépendance
fonctionnelle (mRS>2) a 3 mois (70% vs 37% ; p<0,001). En analyse multivariée,
I'utilisation antérieure d’AAP était indépendamment associée a une probabilité
accrue de HICS (OR 5,79; IC95% [2,86; 12,24]; p<0,001) et de dépendance
fonctionnelle a 3 mois (OR 4,06 ; IC95% [1,63 ; 10,64] ; p<0,005).

e Conclusions - L'utilisation antérieure d’AAP chez les patients ayant un ICA traités par
TIV et TM augmente significativement et indépendamment le risque de HICS et de
dépendance fonctionnelle a 3 mois. Des études complémentaires sont nécessaires
pour confirmer ces résultats.
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