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PREMIERE PARTIE

RESUME

INTRODUCTION

L’hyperglycémie en phase aigiie d’un infarctus cérébral traité par thrombolyse seule ou théra-
pie combinée est associée a un mauvais pronostic fonctionnel. Elle est considérée comme un
des facteurs de croissance du coeur ischémique par aggravation de 1’acidose tissulaire dans la
pénombre ischémique. Aucun bénéfice clinique n’a ét¢ démontré par I’insulinothérapie faisant
discuter les choix méthodologiques de la population cible et de la fenétre thérapeutique. Nous
¢tudions le role délétere de I’hyperglycémie sur le pronostic fonctionnel en fonction des ca-
ractéristiques de la pénombre ischémique et de la recanalisation.

METHODES OU OBSERVATIONS

Les patients traités dans les 6 heures par thrombectomie mécanique (£ thrombolyse) pour une
occlusion symptomatique (NIHSS>10) de I’artére cérébrale moyenne ont été inclus dans
I’étude (registre des AVC PACA). Ont été exclus les patients dont la glycémie d’admission,
les données IRM et le mRS a 3 mois n’étaient pas renseignés. L’association entre la glycémie
d’admission et I’indépendance fonctionnelle (mRS<2) a été évaluée par analyse multivariée
par régression logistique. Une analyse en sous-groupe a €t¢ menée en fonction de la présence
de pénombre définie par Clinical ASPECTS Mistmach version 2 (CAM?2) et de la recanalisa-
tion artérielle (RA) définie par un mTICI 2b/3.

DISCUSSION

Sur les 216 patients inclus (age: 68,4[58,1-78,0], NIHSS d’admission: 18[15-21], rtPA IV:
74,5%), 104 (48,2%) présentaient un mRS<2 a 3 mois. Apres ajustement aux variables asso-
ciées au pronostic fonctionnel (analyse univariée), la glycémie d’admission était indépendam-
ment associée 2 un mRS<2 (par 100 mg/dl, OR: 0,10[0.03-0.37]). En sous- groupe, la glycé-
mie d’admission était délétére sur 1’autonomie uniquement dans les groupes CAM2+
(174/216; OR: 0,14[0,04-0,49]) et RA+ (167/216; OR: 0,21[0,06-0,69]). 4 groupes ont ¢té
constitués en combinant les variables (CAM2-/RA-, CAM2-/RA+, CAM2+/RA- et
CAM2+/RA+), seul le groupe CAM2+/RA+ (135/216) présentait une association significative
entre la glycémie initiale et un mRS<2 (OR: 0,20[0,05-0,73]). Dans le groupe CAM2+/RA+,
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I’association n’¢était significative uniquement pour les 50/135 patients dont la recanalisation
flt précoce (<270 min).

CONCLUSION

Cette étude montre pour la premicre fois que I’effet délétére de 1I’hyperglycémie sur le pronos-
tic fonctionnel d’un infarctus cérébral traité par thrombectomie mécanique n’est pas homo-

gene a tous les patients et dépend du sauvetage de la pénombre aprés recanalisation.
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INTRODUCTION

En phase aigiie des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques, une hyperglycémie a
I’admission est fréquemment retrouvée chez les patients diabétiques ou non diabétiques (1).
Cette hyperglycémie d’admission est classiquement associée a un pronostic fonctionnel défa-
vorable, notamment chez les patients traités par thrombolyse intraveineuse (rt-PA intraveineux)
(2,3). Plus récemment, des études ont démontré que le role délétere de ’hyperglycémie a I’ad-
mission était également associé au pronostic pour les patients traités par thrombectomie méca-

nique dans le cadre d’une occlusion des gros troncs artériels (4).

Dans les ¢études expérimentales (5) et cliniques étudiant I’imagerie cérébrale en phase aigiie,
I’hyperglycémie d’admission est considérée comme un facteur influencant la vitesse de crois-
sance de I’infarctus cérébral. Au décours d’une ischémie cérébrale, I’occlusion artérielle génere
une zone d’hypoperfusion (Figure 1). Cette zone d’hypoperfusion est découpée en une zone
d’ischémie non réversible appelée cceur ischémique, et en une zone d’ischémie réversible ap-
pelée pénombre ischémique. La pénombre ischémique correspond a une zone de tissu cérébral
hypo-perfusée dont la viabilit¢ dépend de la restauration précoce du flux artériel. Le cceur
ischémique, lui, évolue inéluctablement vers la nécrose tissulaire malgré la restauration du flux
artériel. Cette pénombre ischémique est la cible des traitements de recanalisation artérielle chi-
mique (rt-PA 1V) et/ou mécanique (thrombectomie artérielle). Dés I’occlusion artérielle, le
ceeur ischémique présente une croissance volumique au dépend du volume de pénombre isché-
mique. Le volume de la pénombre ischémique diminue ainsi avec I’augmentation de la durée
de ’occlusion artérielle. Ceci constitue le principal rationnel justifiant la réalisation le plus pré-
cocement possible des traitements de recanalisation artérielle. A partir des données expérimen-
tales et cliniques mesurant la croissance de 1’infarctus cérébral par imagerie, I’hyperglycémie
d’admission a été considérée comme un facteur influencgant la vitesse de transformation de la
pénombre ischémique en cceur ischémique. Parmi les nombreuses explications proposées, 1’aci-
dose intracellulaire liée a la glycolyse anaérobie dans la zone hypo-perfusée favoriserait 1’irré-
versibilit¢ de I’ischémie dans la pénombre. Toute augmentation de la glycémie plasmatique

d’admission aurait ainsi pour conséquence d’aggraver ce phénomene biologique (1,6,7).
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Figure 1: Evolution en fonction du temps des composantes ischémiques réversibles (pé-

nombre) et irréversibles (infarctus) suite a une occlusion artérielle a visée cérébrale.

Ainsi, la glycémie d’admission, est aujourd’hui considérée comme le seul facteur pronostic
clinique modifiable en phase aigilie. Des essais de neuroprotection par le controle glycémique
ont donc ¢été réalisés en phase aigiie de I’infarctus cérébral. Jusqu’a présent, cette stratégie visant
a controler cette hyperglycémie par I’insulinothérapie intensive en phase aigiie n’a pas montré
de bénéfices cliniques sur le pronostic fonctionnel des patients victimes d’un infarctus cérébral
(1, 6, 8). Les explications sur cet échec sont multiples et sont associées a des biais méthodolo-

giques incluant la sélection des patients (9).

Dans ce contexte, nous avons cherché a vérifier si le role délétere de la glycémie d’admission
sur le pronostic clinique était homogene a tous les infarctus cérébraux, ou s’il dépendait des
caractéristiques de la pénombre ischémique comme le suggere les hypothéses physiopatholo-
giques sur le sujet. Ainsi, de manicre originale, nous avons mesuré¢ dans une cohorte de patients
traités a la phase aigiie d’un infarctus cérébral par thrombectomie mécanique, I’association
entre la glycémie d’admission et le pronostic fonctionnel, en fonction des caractéristiques de la

pénombre ischémique et de la recanalisation artérielle.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une analyse rétrospective du registre publi¢ des AVC ischémiques associés
a une occlusion de gros vaisseaux de la circulation cérébrale antérieure, traités dans les unités
neurovasculaires de Nice, Marseille et Toulon (Centres de références PACA). Nous avons in-
clus les patients traités par thrombectomie mécanique dans les 6 premicres heures pour une
occlusion de ’artére cérébrale moyenne proximale (ACM M1) ou une occlusion en tandem
(ACI/ACM), documentée sur la base d’une IRM cérébrale d’admission. Les autres critéres d’in-
clusion étaient un score clinique NIHSS > 10, la disponibilité des données concernant la glycé-
mie d’admission, les événements hémorragiques, et le score modifié¢ de Rankin (mRS) a 3 mois.
Les événements hémorragiques étaient classés selon la définition de I’étude ECASS I a 24h.
Nous avons recueilli les données radiologiques suivantes : IRM Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score (ASPECTS), le site d’occlusion documenté sur la séquence
3DTOF, et le score modifi¢ Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) estimé par un neuro-
radiologue interventionnel sur 1’artériographie pré et post-thrombectomie mécanique (Figure

2).

TICI O TICI 1 TICI 2a TICI 2b TICI 3

Figure 2 : Score modifi¢ Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) estimé par un neurora-

diologue interventionnel sur I’artériographie pré et post-thrombectomie mécanique.

L’évaluation initiale de la pénombre ischémique était obtenue par évaluation de la discordance
clinico-radiologique a I’admission, nommeée Clinical-ASPECTS Mismatch version 2 (CAM2)
validé par Bouslama and al. (10). Les patients remplissant les criteres CAM2 (CAM2+) étaient
définis par un score NIHSS > 10 et un score ASPECTS > 6. Une recanalisation compléte (CR+)
¢tait définie par un score mTICI a 2b ou 3 (Figure 2).
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Les variables continues ont été présentées sous forme de médiane associé¢e a I’écart interquar-
tile. Pour mesurer 1’association entre la glycémie d’admission et le pronostic fonctionnel favo-
rable a 3 mois (mRS<2), une analyse univariée puis multivariée en régression logistique a été
utilisée. L hyperglycémie d’admission a été considérée comme une variable continue et comme
une variable binaire apres définition d’un seuil. Ce seuil pour définir I’hyperglycémie d’admis-
sion a ¢té déterminé au point du Youden plot apres construction des courbes ROC. Un seuil de
p < 0,5 était accepté comme statistiquement significatif. Les analyses statistiques ont été réali-

sées avec le logiciel statistique STATA SE 10.0.

RESULTATS

216 patients ont été inclus (53.24% d’hommes, age médian 68.43 ans [58.12-77.95], NIHSS
médian 18 [15-21]). Tous les patients présentaient en phase aigiie une occlusion de 1’artére
cérébrale moyenne proximale dans sa portion M1, dont 71 (32.87%) avec une occlusion de la
carotide interne associée. Tous les patients ont bénéficié d’un traitement de recanalisation par
thrombectomie mécanique (temps médian avant le début de la procédure (minutes) : 225 [199-
276]). 161 (74,54%) patients ont été traités par thrombolyse intraveineuse avant la thrombecto-
mie. Les hémorragies intracraniennes a 24 heures ont ét¢ documentés chez 61 (28,24%) pa-

tients, incluant 10 (4,63%) patients pour lesquels I’hémorragie a été symptomatique.

104/216 (48,2%) patients avaient un mRS <2 a 3 mois. La figure 3 ci-dessous montre les sous-
groupes de patients constitués en fonction de leur statut de recanalisation et de leur statut de
pénombre ischémique (CAM2). Le meilleur taux de bon pronostic fonctionnel (mRS <2) a 3
mois €tait obtenu dans le sous-groupe des patients CAM+/CR+ (80/135 (59,3%)) présentant un
mismatch clinico-radiologique apprendé par CAM2 (CAM2+) et une recanalisation compléte
en fin de procédure (CR+). Dans ce méme sous-groupe, si la recanalisation complete (CR+)
intervenait dans les 270 minutes (4,5 heures) aprés I’installation des symptomes, le taux de

patients avec un mRS<2 était de 70,00% (35/50).



25

Regional AlS registry (Nice, Marseille and Toulon)
+ Consecutive Acute Ischemic Stroke (AIS)
* Dueto Large Vessel Occlusion (LVO)
+ Treated with Mechanical Thrombectomy (<6 H)
+ Clinical follow up at 3 months (mRS)

(n=247)

+

+ Baseline NIHSS 210
+ Admission MRl data
+ Admission glycemia (AG)

(n=216)

mRS[0-2] at 3 months: 104/216 (48.2%)

Clinical ASPECTS Mismatch Clinical ASPECTS Mismatch
Positive (CAM?*) Negative (CAM’)
mRS[0-2] at 3 months: 92/174 (52.9%) mRS[0-2] at 3 months: 12/42 (28.6%)

TICI 2b/3 (CR?) TICI 0/1/2a (CR)) TICI 2b/3 (CR?) TICI 0/1/2a (CR)
mRS[0-2] at 3 months: mRS[0-2] at 3 months: mRS[0-2] at 3 months: mRS[0-2] at 3 months:

80/135 (59.3%) 12/39 (30.8%) 11/32 (34.4%) 1/10 (10.0%)

|
TICI 2b/3 £ 270 min

mRS[0-2] at 3 months:

35/50(70.0%)

Figure 3 : Population étudiée.

L’analyse univariée et multivariée des variables associées au pronostic fonctionnel a 3 mois est
présentée dans le tableau 1. La glycémie d’admission était un facteur indépendant du pronostic
fonctionnel a 3 mois (pour toute augmentation de 100 mg/dL, OR : 0,10 [0,03-0,37] ; p<0,001)
apres ajustement des facteurs potentiels de confusion (diabéte sucré, age, NIHSS initial, CAM2,
thrombolyse intraveineuse, CR, délai de recanalisation et hémorragie intracranienne). Le score
NIHSS initial était également un facteur indépendant du pronostic fonctionnel (/4 points, OR :
0,35[0,23-0,53] ; p<0,001), de méme que la réalisation d’une thrombolyse intraveineuse avant
thrombectomie mécanique (OR : 3,03 [1,31-7,01] ; p=0,009). Le temps entre le début des symp-
tomes et la recanalisation (par tranche de 30 minutes) était aussi un facteur indépendant de
pronostic favorable (/30 mn, OR : 0,67 [0,56-0,80] ; p<0,001). La présence d’un diabéte sucré
dans les antécédents médicaux n’influencait pas de maniere significative le pronostic fonction-
nel en analyse univari¢e (OR : 0,74 [0,32-1,76] ; p = 0,501), ainsi qu’apres ajustement. L.’age

n’était pas un des facteurs indépendants significatif de I’évolution clinique aprés ajustement.
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Les hémorragies intracraniennes n’influengaient pas non plus de maniére significative le pro-

nostic fonctionnel des patients.

Variables

Age (per 10 years)

Male gender

Hypertension

Diabetes mellitus

Current smoking

Atrial fibrillation

Coronary heart disease

Previous stroke

Baseline NIHSS score (per 4 points)

Systolic blood pressure (per 10 mmHg)
Diastolic blood pressure (per 10 mmHg)
Admission glucose level (per 100 mg/dL)
Clinical ASPECTS mismatch positive

Prior IVT

Complete recanalization (mTICI score 2b/3)
Onset to recanalization (per 30 min increase)

Intracranial haemorrhage at 24 hours

Univariable logistic regression

analysis
OR[95% CI]
0.80[0.65-0.97]
0.72[0.42-1.23]
0.69[0.41-1.19]
0.74[032-1.76]
1.42[0.78-2.59]
0.72[0.38-1.38]
0.44[0.19-1.03]
1.10[0.48-2 50]
0.41[0.29-057]
0.92[0.83-1.02]
0.93[0.80-1.08]
0.13[0.04-0.39]
2.80[1.35-5.84]
2.63[137-5.04]
3.32[1.64-6.70]
0.78[0.65-0.88]
0.50[0.27-0.92]

p Value
0.027
0.233
0.184
0.501
0.254
0.327
0.107
0.821
<0.001
0.110
0.332
<0.001
0.006
0.004
0.001
<0.001

0.027

Multivariable logistic regression

analysis*
OR[S5% CI]
0.80[0.61-1.04]

0.35[0.23-0.53]

0.10[0.03-0.37]
1.94[0.74-5.10]
3.03[1.31-7.01]
2.21[0.92-5.31]
0.67[0.56-0.80]
1.01[0.45-2.24]

p Value

0.089

<0.001

0.001
0.178
0.009
0.076
<0.001
0.989

Tableau 1 : Analyse univariée et multivariée des variables associées au pronostic fonctionnel

a 3 mois. * Les variables dont le p<0,1 en analyse univari¢e ont ét¢ incluses dans le modele de

régression logistique de I’analyse multivariée.

La figure 4 présente les analyses en sous-groupes en fonction du statut de la pénombre isché-

mique et de la recanalisation en fin de thrombectomie mécanique (CAM?2 et de CR). La mesure

de I’association entre la glycémie d’admission et le pronostic fonctionnel (mRS) a été réalisée

en utilisant la glycémie d’admission en tant que variable continue (Figure 4A) et en tant que

variable catégorielle (Figure 4B). Un seuil d’hyperglycémie d’admission a été défini dans notre

¢tude comme supérieur ou égal a 124 mg/dl en utilisant les courbes ROC (Youden plot).
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Des sous-groupes de patients ont été formés en combinant CAM2 et CR : CAM2+/CR-
(39/216), CAM2+/CR+ (135/216), CAM2-/CR+ (32/216) et CAM2-/CR- (10/216). Parmi eux,
seul dans le groupe CAM+/CR+, la glycémie d’admission était significativement associée au
pronostic fonctionnel et ce d’autant plus la recanalisation (CR+) intervenait dans les 270 pre-
micres minutes apres 1’installation des symptomes. Une hétérogénéité a été retrouvée entre les
sous-groupes CAM2+/CR+ en fonction du délai de reperfusion (CR+ > 270 minutes et CR+ <
270 minutes). Ainsi, le role délétére de I’hyperglycémie d’admission était particulierement im-
portant dans le groupe des patients présentant un mismatch clinico-radiologique et ayant béné-
ficiés d’une recanalisation précoce dans les 270¢res minutes. Ces conclusions ont été obtenues
en utilisant la glycémie d’admission soit en variable continue, soit en variable catégorielle (Fi-

gure 4).
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Figure 4: Association entre la glycémie d’admission (4A: variable continue; 4B: variable bi-

naire) et le pronostic fonctionnel a 3 mois (mRS<2) en fonction du mismatch clinico- radiolo-

gique (CAM2) et du statut de la recanalisation (CR). 7 p<0.1, * p<.05, ** p<.01, *** p<.001
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DISCUSSION

En accord avec la littérature, notre étude confirme que la glycémie d’admission est un facteur
indépendant du pronostic fonctionnel a 3 mois dans les AVC ischémiques avec occlusion de
gros troncs traités a la phase aigué par thrombectomie mécanique (4, 11). Notre étude met en
¢vidence, pour la premiere fois, que 1’association entre la glycémie d’admission et le pronostic
fonctionnel a 3 mois est hétérogene et dépend du sauvetage de la pénombre ischémique par la

recanalisation artérielle.

Lors d’un infarctus cérébral, une diminution majeure du débit sanguin cérébral se produit dans
le territoire vasculaire de 1’artére occluse, conduisant a une diminution majeure des substrats
énergétiques (principalement le glucose et I’oxygene) a I’origine d’une faillite énergétique (12).
Cette derniere est responsable de nombreux processus biochimiques (Figure 5) conduisant a la
mort cellulaire neuronale et gliale débutant dans les minutes suivant le début de I’hypoperfusion
cérébrale: réaction inflammatoire, excitotoxicité glutamatergique, dépolarisations membra-

naires, etc....

Figure S : Processus biochimiques faisant suite a une ischémie cérébrale en fonction du temps

et conduisant a la mort cellulaire neuronale et gliale (12).
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La zone la plus impactée par ces processus biologiques précédant la nécrose est la zone de
pénombre ischémique, zone hypo-perfusée encore viable autour du ceeur ischémique ou persiste

un apport réduit en substrats énergétiques dans les toutes premiéres heures suivant le début de
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I’infarctus. Dans cette zone, 1’excitotoxicité engendrée par relargage de glutamate di a la dé-
plétion énergétique ainsi que les nombreuses dépolarisations membranaires conduisent rapide-
ment a la production de nombreux radicaux libres et médiateurs inflammatoires, amenant a un
cedeme cellulaire, a des dommages mitochondriaux et de I’ADN cellulaire (12). Tous ces phé-
nomenes conduisent inévitablement a 1’apoptose cellulaire. Cette derniére est responsable d’un
accroissement du cceur ischémique en 1’absence d’apport précoce en substrats énergétiques,
c’est a dire en 1’absence de reperfusion rapide dans les toutes premieres heures suivants 1’oc-

clusion artérielle (Figure 6).
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Figure 6 : Cascade ischémique neuronale (12).

Les traitements de recanalisation a la phase aigué telle que la thrombolyse intraveineuse et la
thrombectomie mécanique ont pour but une recanalisation précoce afin de diminuer au maxi-

mum ’accroissement du coeur ischémique.

De précédentes études ont montré que la glycémie plasmatique joue un rdle délétere sur la
pénombre ischémique expliquant son association statistique au pronostic fonctionnel. En effet,
lors d’un infarctus cérébral, une réaction de stress généralisé de 1’organisme active 1’axe hypo-
thalalmo-hypophyso-surrénalien (HPA) entrainant une sécrétion d’adrénaline, de cortisol et de

glucagon. Ceci a pour conséquence une hyperglycémie de stress par activation de la glycolyse,
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de la protéolyse et de la lipolyse (6, 13). A I’activation de I’axe HPA s’associe une réaction
inflammatoire (sécrétion de cytokines TNF, IL-1, IL-6) a I’origine d’une insulinorésistance par
inhibition des transporteurs du glucose conduisant a une hyperglycémie. Cette hyperglycémie
quant a elle joue un rdle toxique sur la pénombre ischémique via différents mécanismes (6)
(Figure 7). Le premier mécanisme mis en jeu est I’altération de la recanalisation artérielle par
activation des systémes de coagulation, tels que la voie du facteur tissulaire et le systéme throm-
bine-antithrombine. Un inhibiteur des activateurs du plasminogene est également produit dimi-
nuant Defficacit¢ de la fibrinolyse. Le deuxiéme mécanisme intervenant lors d’une
hyperglycémie de stress est la diminution de la perfusion cérébrale par inhibition de la vasodi-
latation artérielle via I’augmentation de molécules vasoconstrictrices (prostaglandines) et une
diminution de molécules vasodilatatrices (NO). Le troisieme mécanisme implique une augmen-
tation des 1ésions de reperfusion suite a la recanalisation, telles que 1’cedéme cellulaire et ’al-
tération de la barriére hémato-encéphalique par augmentation de la réponse inflammatoire gé-
nérée par I’organisme via sécrétion de cytokines et via le stress oxydatif. Le dernier mécanisme
est le plus classiquement retenu est lié aux conséquences de la glycolyse anaérobie et de la
dysfonction mitochondriale en situation d’hypoxie tissulaire (6). Cette glycolyse anaérobie est
a ’origine d’une acidose intracellulaire par production accrue de lactates favorisant la crois-

sance de I’cedéme cytotoxique ischémique.
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Figure 7 : Hypothéses physiopathologiques du role délétére de I’hyperglycémie d’admission

sur le pronostic fonctionnel apres une ischémie cérébrale (6).
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Puisque I’hyperglycémie d’admission semble jouer un role délétére sur la pénombre, nous

avons choisi d’étudier le role entre la glycémie d’admission et le pronostic fonctionnel en fonc-

tion de la présence d une pénombre ischémique et de son sauvetage par recanalisation artérielle.

Plusieurs choix méthodologiques doivent étre discutés. Nous avons choisi dans notre étude le

critere CAM2 pour évaluer la présence d une pénombre ou d’un mismatch clinico-radiologique.

CAM2 est un criteére validé (10), efficace et facilement mesurable permettant une évaluation de
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la pénombre ischémique via I’évaluation de la discordance clinico-radiologique. Ces données
¢taient disponibles pour tous les patients de notre cohorte. Sa pertinence a encore été¢ démontrée
dans notre travail au vu des résultats obtenus. En effet, CAM?2 était, dans cette étude, statisti-
quement associé a un bon pronostic clinique. La recanalisation compléte (CR+) était quant a
elle mesurée avec le score mTICI2b/3, score utilisé comme critére de mesure standard de reca-
nalisation dans la littérature mais aussi en routine clinique. Dans cette cohorte de thrombecto-
mie mécanique, [’horodatage de la recanalisation était parfaitement documenté et précis a la
différence des séries existantes sur la thrombolyse systémique. Nous avons également fait le
choix de mesurer 1’association entre le pronostic fonctionnel et la glycémie d’admission en tant
que variable continue, mais aussi en tant que variable catégorielle. En effet, I’hyperglycémie
d’admission doit étre définie par un seuil de glycémie plasmatique pouvant faire basculer le
pronostic fonctionnel des patients. Les données de la littérature sont trés hétérogenes a ce sujet
et la définition des seuils de I’hyperglycémie d’admission est encore débattue. Les nombreuses
¢tudes réalisées jusqu’a ce jour retrouvent des seuils d’hyperglycémie variant de 6,1 mmol/l a
8 mmol/l (6,89 mmol/l dans notre travail). De plus, ces seuils différent en fonction de la pré-
sence d’un diabéte sucré préexistant (1, 14). Nous avons alors jugé préférable, en I’absence de
seuil défini, d’étudier le lien statistique entre la glycémie d’admission et le pronostic fonction-
nel en tant que variable continue principalement. Finalement, au terme de notre ¢tude statis-
tique, les conclusions portées furent similaires en considérant la glycémie d’admission comme

variable continue ou non.

Dans la littérature, I’étude du role délétére de la glycémie sur le pronostic clinique en fonction
des concepts de pénombre et de reperfusion s’est faite de maniere séparée. Notre étude, par
I’analyse d’une cohorte d’ischémies cérébrales traitées par thrombectomie mécanique permet
d’obtenir I’ensemble des informations nécessaires au couplage des concepts de pénombre et de
reperfusion. Parson et al.(7), dans une étude d’imagerie par IRM, montre que I’hyperglycémie
aigué augmente la production cérébrale de lactate (spectrolRM) et facilite par conséquent I’ac-
croissement du cceur ischémique par transformation de la pénombre ischémique. Ces conclu-
sions sont soutenues seulement pour les patients présentant une discordance PWI-DWI (pré-
sence de pénombre), faisant supposer que 1I’hyperglycémie est neurotoxique uniquement sur la
pénombre ischémique. Alvares-Sabin et al., et plus récemment Rosso et al. (2,3,8,15) ont mon-
tré que I’effet délétere de I’hyperglycémie aigué€ sur les patients thrombolysés a la phase aigué
d’un infarctus cérébral était plus important lorsque la reperfusion était précoce, comparative-

ment aux patients recanalisés tardivement ou non recanalisés. Théoriquement, la proportion de
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patients avec un pronostic fonctionnel favorable aprés traitement de recanalisation diminue
quand un certain seuil de volume infarci est atteint, a cause de la transformation de la pénombre
ischémique. Sans surprise, les patients de notre étude sans discordance clinico-radiologique ou
ceux avec une discordance clinico-radiologique initiale mais sans recanalisation compléte sont
associés a un faible taux de bon pronostic fonctionnel (28,6% et 30,8% respectivement). Dans
ces deux cas, aucun lien statistique entre la glycémie d’admission et le pronostic fonctionnel
n’a été trouvé. En revanche, dans les groupes associés a un meilleur taux de pronostic fonction-
nel favorable, CAM2+/CR+ (59,3%) et CAM2+/CR+ avec une recanalisation réalisée dans les
270 premieres minutes (70,0%), la glycémie d’admission était un facteur indépendant de pro-
nostic fonctionnel. En d’autres mots, les conséquences de I’hyperglycémie sur le pronostic
fonctionnel requicrent une discordance clinico-radiologique et une recanalisation compléte pré-
coce, c’est a dire des conditions optimales de sauvetage de la pénombre ischémique. Seulement
dans ces conditions, la glycémie d’admission peut modifier le pronostic significativement, sug-
gérant fortement que celle-ci ait un effet neurotoxique en agissant spécifiquement sur la pé-
nombre ischémique. Ces résultats sont semblables a ceux trouvés récemment par Rosso et al.
(3), qui montrent que la glycémie d’admission était un facteur indépendant du pronostic fonc-
tionnel seulement lorsque la recanalisation artérielle était réalisé entre 181 et 224 minutes, chez
des patients ayant une discordance clinico-radiologique initiale. La glycémie d’admission était
alors un facteur indépendant du pronostic fonctionnel uniquement lors de cette période critique,

de courte durée baptisée par les auteurs « Silver hours » (Figure 8).

Figure 8 : Silver hours selon Rosso et al. (3)
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Dans les sous-groupes CAM2+/CR-, CAM2-/CR+ et CAM2-/CR-, nous supposons que 1’effet
délétere de I’hyperglycémie sur le pronostic fonctionnel n’est pas significatif car le seuil de
volume infarci faisant basculer le pronostic clinique de favorable a défavorable était atteint, du
fait de I’absence de discordance clinico-radiologique initiale et/ou de I’absence de reperfusion.
Ainsi, ces résultats éclairent sur le choix de la sélection des patients dans les essais de neuro-

protection par I’insulinothérapie.

Notre étude contient cependant certaines limites. La principale est I’absence de monitoring de
la glycémie dans les toutes premiéres heures apres la survenue de 1’accident ischémique et no-
tamment pendant la réalisation du traitement de recanalisation, du fait de I’absence de recueil
de ces données. En effet, certaines études récentes (16,17) ayant fait un monitoring continu de
la glycémie dans les premieres heures suivant I’infarctus montrent que 1’effet délétere de la
glycémie sur le pronostic neurologique est plus marqué de maniere significative chez les pa-

tients présentant une hyperglycémie prolongée dans les heures suivant I’admission.

A 1’¢re des traitements de recanalisation artérielle, traiter les facteurs modifiant la pénombre
ischémique correspond a ralentir I’évolution du cceur ischémique. Jusqu’a ce jour, les essais de
neuroprotection par insulinothérapie intensive n’ont pas réussi a démontrer de bénéfice clinique
(8,9, 18, 19, 20). De plus, ces différentes études ont montré que 1’insulinothérapie présentait
un risque d’aggravation neurologique par la survenue d’hypoglycémie. Comme nous 1’avons
montré dans notre travail, la glycémie est un facteur indépendant du pronostic fonctionnel spé-
cifiquement chez les patients ayant une discordance clinico-radiologique initiale et dont la re-
canalisation est précoce. On peut ainsi suggérer que les traitements de neuroprotection, notam-
ment ceux agissant sur I’hyperglycémie d’admission, doivent étre considérés comme des trai-

tements de neuroprotection aigu€ permettant d’agir sur la pénombre ischémique.

Une alternative a I’insulinothérapie pour limiter les conséquences de la glycolyse anaérobie sur
la pénombre ischémique réside dans 1’utilisation des corps cétoniques. Ces dernicres années, de
nombreux travaux ont été effectués sur des modéles murins, étudiant le role des corps céto-
niques dans la neuroprotection cérébrale, notamment dans I’ischémie cérébrale focale. En effet,
les corps cétoniques sont une alternative énergétique pour les cellules cérébrales capables de
les utiliser de fagon préférentielle. Les corps cétoniques produisent de 1’énergie en shuntant et
en inhibant la glycolyse réduisant théoriquement la production de lactate, qui est délétere. Ils

ont également une action bénéfique sur I’inflammation et I’excitotoxicité qui survient a la phase



36

aigu€ d’une ischémie cérébrale. De part cet effet pléiotrope, ils agissent par de multiples voies
sur la pénombre ischémique. Ces travaux ont étudié le réle neuroprotecteur de la dicte cétogene
(21, 22, 23) débutée plusieurs semaines avant I’infarctus cérébral, et de I’administration de béta-
hydroxybutyrate (BHB) (24,25,26), principal corps cétonique, par différents procédés (intra-
veineux, intrathécal, intrapéritonéal) des le début de 1’ischémie cérébrale. Dans ces modeles
murins d’ischémie focale, il a été démontré que I’apport exogene de BHB, de méme que la dicte
cétogene, réduisaient significativement le volume final de 1’infarctus cérébral. Chez I’homme,

aucune donnée sur ’utilisation du BHB dans I’infarctus cérébral n’a encore été publiée.

En conclusion, cette étude conforte le role délétere de I’hyperglycémie en phase aigue sur le
pronostic fonctionnel d’un infarctus cérébral traité par thrombectomie mécanique. Nous met-
tons en évidence le caractere non homogene de ce facteur prédictif qui dépend essentiellement
de la pénombre ischémique et des conditions de son sauvetage par des techniques de recanali-
sation. Cette ¢tude apporte des données essentielles pour de futurs essais de neuroprotection

aigiie ciblant la glycémie d’admission.
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Abstract
Background: Admission hyperglycemia is a penumbra-modifying factor that is associated with
poor functional outcome in acute ischemic stroke (AIS) patients treated with intravenous rt-PA
and/or mechanical thrombectomy (MT). Insulin therapy has failed to demonstrate a clinical
benefit and the question of patient selection remains under debate.
Aims: We assessed the relationship between admission glycemia (AG) and functional outcome
in AIS treated by MT according to both penumbra characteristics and reperfusion status.
Methods: We performed an analysis of a previously published multi-center registry of consec-
utive AIS (NIHSS>10) due to MCA occlusion treated by MT (+tPA). To evaluate the associa-
tion between AG and the 3-month functional outcome (mRS<2), univariable and multivariable
analyses were used. Subgroup analyses were performed according to both clinical-ASPECTS
Mismatch (CAM2) and the complete recanalization (CR) status (mTICI 2b/3).
Results: 216 AIS patients were included (Age 68.43+13.59 years, NIHSS 18+3.84). 104/216
(48.15%) patients had mRS<2 at 3 months. AG was an independent predictor of functional
outcome (/1g/L OR: 0.10[0.03-0.37]) after adjusting for potential cofounders. Among sub-
groups formed by combining CAM2 and CR, AG was found to be predictor of functional out-
come only in CAM2"/CR" and specifically when recanalization was early.
Conclusions: This study highlights the fact that the relationship between AG and prognosis is
not homogeneous for all patients and indicates that AG has a deleterious effect on the ischemic
penumbra, thus explaining its statistical association with functional outcome. Stroke neuropro-
tection by targeting hyperglycemia should be considered in acute stroke patients with mismatch

and early CR.
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Text

Introduction

Admission hyperglycemia is common in acute ischemic stroke (AIS) (1). It has been associated
with poor functional outcome in patients treated with intravenous rt-PA and more recently in
AIS patients with large vessel occlusion (LVO) treated with mechanical thrombectomy (MT)
(2,3). In animal models of stroke, as well as in clinical imaging studies, hyperglycemia is con-
sidered to be a penumbra-modifying factor that increases the rate of infarct growth by enhance-
ment of intracellular acidosis in the ischemic penumbra (1). As yet, no evidence has shown that
glucose-lowering treatments improve clinical outcome in AIS patients and many questions sur-
rounding the insulin therapy remain unanswered (1). Among them, the question of patient se-
lection in the acute neuroprotection strategy is still under discussion (4). Therefore, in studying
a cohort of AIS patients with LVO treated by MT, we assessed the association between admis-
sion glycemia (AG) and functional outcomes according to, for the first time, both penumbra

evaluation and reperfusion status.

Methods

We performed a retrospective analysis of a previously published registry of consecutive AIS
patients caused by LVO of the anterior circulation treated in the stroke unit of Nice, Marseille
and Toulon (5). We included AIS patients with proximal occlusion of the middle cerebral artery
(MCA M1) or tandem occlusion (MCA/ICA) documented by admission MRI and treated by
MT within 6 hours of the onset of symptoms. Other inclusion criteria were baseline NIHSS>10,
availability of AG data, haemorrhagic events and the modified Rankin Scale (mRS) at the 3-
month clinical follow up. In addition, we collected radiological data in the form of MRI Alberta
Stroke Program Early Computed Tomography Score (ASPECTS), occlusion site using 3DTOF
and modified Thrombolysis in Cerebral Infarction scores (mTICI) certified by neuroradiologist.
Baseline evaluation of the ischemic penumbra was assessed by the clinico-radiological mis-
match named Clinical-ASPECTS Mismatch version 2 (CAM?2) validated by Bouslama et al.
(6). CAM2" patients were defined by NIHSS>10 and ASPECTS>6. Completed recanalization
(CR) was defined by mTICI scores 2b/3.

Continuous variables are presented as mean with standard deviation. To evaluate the associa-
tion between AG and the functional independence at 3 months (mRS<2), univariable (OR) and

multivariable (adjusted OR) binary logistic regression models were used. AG was considered
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as a continuous variable or as a binary variable with a cut-off defining admission hyperglycemia
determined using a Receiver-Operating Characteristic curve (Youden Plot). Statistical analyses

were conducted using the STATA 10.0 statistical package.

Results

216 AIS patients were included (53.24% men, age 68.43+13.59 years, NIHSS 18+3.84). All
patients had MCA M1 occlusion including 71(32.87%) patients with tandem occlusion. All
patients were treated by MT (onset to groin puncture time (min): 225[199-276]) and
161(74.54%) patients received intravenous thrombolysis before MT. Intracranial haemorrhage
at 24 hours had been documented for 61(28.24%) patients, including 10(4.63%) who were
symptomatics. 104/216(48.15%) patients had mRS<2 at 3 months. Figure 1 shows the sub-
groups of patients according to CAM?2 and the CR status. A high rate of good functional out-
come was obtained in the CAM2"/CR" subgroup (80/135[59.26%]) and specifically when CR*
was performed within 270 min (4.5 hours) of onset (35/50[70.00%]).

Figure 1: Population characteristics.

Regional AlS registry (Nice, Marseille and Toulon)
+ Consecutive Acute Ischemic Stroke (AIS)
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Table 1 shows the association between AG and other baseline characteristics with good func-
tional outcomes in univariable and multivariable binary logistic regression analyses. AG was
an independent predictor of functional outcome (/1g/L OR: 0.10[0.03-0.37]) after adjusting for
potential confounders (diabetes mellitus, age, baseline NIHSS, CAM2, prior IVT, CR, delay

from onset to recanalization and intracranial haemorrhage).

Table 1: Baseline characteristics associated to 3-month functional outcomes (mRS<2).

*Cut-off of p<0.1 was used for selection of variables for inclusion in the multivariable analysis.

Univariable logistic re- Multivariable logistic regres-

Variables gression analysis sion analysis*
Adjusted OR [95%
OR [95% CI] P P
CI]

Age (per 10 years) 0.80[0.65-0.97] 0.027  0.80[0.61-1.04] 0.089
Male gender 0.72[0.42-1.23] 0.233
Hypertension 0.69[0.41-1.19] 0.184
Diabetes mellitus 0.74[0.32-1.76] 0.501
Current smoking 1.42[0.78-2.59] 0.254
Atrial fibrillation 0.72[0.38-1.38] 0.327
Previous stroke 1.10[0.48-2.50] 0.821
Baseline NIHSS score (/4 points) 0.4110.29-0.57] <0.001 0.35[0.23-0.53] <0.001
Systolic blood pressure (/10 mmHg) 0.92[0.83-1.02] 0.110
Admission glucose level (/1 g/L) 0.13[0.04-0.39] <0.001 0.10[0.03-0.37] 0.001
Clinical ASPECTS mismatch positive 2.80[1.35-5.84] 0.006 1.94[0.74-5.10] 0.178
Prior IVT 2.63[1.37-5.04] 0.004 3.03[1.31-7.01] 0.009
Complete recanalization (mTICI score 2b/3)  3.32[1.64-6.70] 0.001 2.21[0.92-5.31] 0.076
Onset to recanalization (per 30 min increase) 0.78[0.69-0.88] <0.001 0.67[0.56-0.80] <0.001
Intracranial haemorrhage at 24 hours 0.50[0.27-0.92] 0.027 1.01[0.45-2.24] 0.989

Figure 2 presents subgroup analyses according to CAM2 and reperfusion status. Association
between AG and functional outcome (mRS) was calculated using AG as a continuous variable
(Figure 2A) and as a binary variable (Figure 2B). The cut-off defining admission hyperglycemia

was calculated as superior or equal to 1.24 g/L using ROC curve. Among subgroups formed by
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combining CAM?2 and CR, AG was found significantly associated to functional outcome only
in CAM2", CR", CAM2"/CR" and specifically in CAM2"/CR" when CR was early, within 270
min of onset. The same results were obtained using either the continuous variable or the cate-
gorical variable. Interestingly, heterogeneity was found between CAM/CR” subgroups accord-

ing to the time of reperfusion (CR™>270 and CR*<270 mn).

Figure 2: Association between AG (2A: continuous variable; 2B: binary variable) and 3-month
functional outcome according to CAM2 and CR status.
7 p<0.1, * p<.05, ** p<.0l, ***p<.001

A
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CAM2- (n=42) 12 1.2040.25 30 1.4110.40 0.12 [0.00-10.73] —
CAM2+ (n=174) 92 1.17+0.24 82 1.43+0.69 0.14[0.04-0.49] ** E B
Heterogeneity: Q test (p=0.949); 1’=0%
Completed recanalization (CR)
mTICI 1/2a (CR-) (n=49) 13 1.2440.28 36 1.4710.67 0.06 [0.00-1.96] —a—
mTICl 2b/3 (CR+) (n=167) 91 1.1740.23 76 1.4140.61 0.21[0.06-0.69] ** -
Heterogeneity: Q test (p=0.514); 1’=0%
Combined groups
CAM2+/CR- (n=39) 12 1.24+0.29 27 1.50+0.76 0.13[0.00-11.81] ——
CAM2+/CR+ (n=135) 80 1.1640.23 55 1.4040.66 0.20[0.05-0.73] * -
Heterogeneity: Q test (p=0.850); I'=0%
CAM2+/CR+ group
CR > 270 mn (n=85) 45 1.16%0.21 40 1.2840.50 0.35[0.06-1.72] —
CR <270 mn (n=50) 35 1.1740.26 15 1.7440.89 0.01[0.00-0.55] * —@——
Heterogeneity: Q test (p=0.070); 1’=66%
ALL patients 104 1.1740.24 112 1.43+0.63 0.10 [0.03-0.37] *** -
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Poor functional outcome  Good functional outcome
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Heterogeneity: Q test (p=0.969); 1’=0%
Completed recanalization (CR)
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Heterogeneity: Q test (p=0.540); 1’=0%
Combined groups
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CAM2+/CR+ group
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CR <270 mn (n=50) 9/35  (25.71%) 10/15 (66.67%) 0.09[0.01-0.63] * .
Heterogeneity: Q test (p=0.056); I’=72%
ALL patients 32/104 (30.77%) 63/112 (56.25%) 0.31[0.16-0.60] *** L 2
L
0.01 1 100
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Discussion
In line with previous reports, our study confirms that AG is an independent predictor of func-
tional outcome in AIS with LVO treated by MT (2). For the first time, this study highlights that
the association between AG and prognosis is not homogeneous for all patients but, rather, de-
pends on the penumbra salvage by endovascular reperfusion. This work supports the deleterious
effect of AG on the ischemic penumbra, thus explaining its statistical association with func-

tional outcome.

In line with our results, both concepts of penumbra and reperfusion appeared to be important
determinants for the relationship between AG and functional outcome after AIS. However, pe-
numbra and reperfusion have generally been considered separately in the literature studying
AG and acute stroke. Parson et al., in an MRI study, showed that acute hyperglycemia increases
brain lactate production and facilitates conversion of hypoperfused at-risk tissue into infarction,
which may adversely affect stroke outcome. These conclusions were only supported for patients
with PWI-DWI mismatch, suggesting that hyperglycemia was neurotoxic in the ischemic pe-
numbra (7). Alvarez-Sabin et al., and more recently Rosso et al., showed that the detrimental
effect of acute hyperglycemia in thrombolysed stroke patients was higher after early reperfu-

sion, compared to a delayed or no reperfusion (3,8,9).

Theoretically, the probability for stroke patients to have a good functional outcome decreases
when a threshold volume of infarction is reached due to the ischemic penumbra transformation
which is primarily determined by baseline mismatch or recanalization status. Not surprisingly,
patients with no clinico-radiological mismatch, or those with a mismatch without CR, were
associated with low rates of good outcomes (28.6% and 30.8% respectively). In these cases, no
statistical link between AG and functional outcome was found. A possible explanation for this
phenomenon is that the detrimental effect of hyperglycemia on prognosis was not significant
because the threshold volume of infarction for good outcome is reached in absence of mismatch
and/or reperfusion. In this case, the increased rate of infarct growth due to hyperglycemia no
longer influences the 3-month outcome, which is primarily determined by no baseline mismatch
or treatment failure. We concede that the absence of post treatment infarction analyse, due to
the heterogeneity in modality of the 24-hour imaging control, constitutes a study limitation. On
the other hand, in groups associated with the highest rates of good outcomes, like CAM2"/CR"
(59.3%) or CAM'/CR" with CR performed within 270 min (70.0%), AG was an independent
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predictor of outcome. In other words, the consequences of AG on the functional outcome de-
pended on clinico-radiological mismatch and early complete recanalization, which were found
to be the main conditions of functional penumbra salvage. Only under these conditions, AG
could significantly modify the prognosis, suggesting a neurotoxic effect that was specific to the

penumbra. This supports a role for hyperglycemia as a penumbra-modifying factor.

In terms of recanalization therapies, treating these penumbra-modifying factors corresponds to
slower rates of change in the penumbra. To date, neuroprotection by insulin therapy has failed
to demonstrate a clinical benefit (4,10). In light of our conclusions, stroke neuroprotection tar-
geting hyperglycemia should be considered in acute phase of stroke patients with mismatch and

early complete recanalization.
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