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Résumeé

Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC), 130000 nouveaux cas par an en France,
représentent la principale cause de handicap acquis de I'adulte et la deuxiéme cause de
déces. La population réunionnaise y est particulierement exposée en raison d’une
prévalence plus importante de facteurs de risques cardiovasculaires comme le diabéte et
'HTA. La prise en charge de I'AVC est une urgence thérapeutique. En 2016, seulement
14% des patients ont eu accés a la thrombolyse par rt-PA. La plupart du temps, les
contre-indications reposaient sur un dépassement du délai de prescription du rt-PA. Le
diagnostic d’infarctus cérébral est donc une urgence absolue. Il a été montré que les
lipoprotéines de haute densité (HDL) ont un effet protecteur dans I'ischémie cérébrale.
Or, les HDL perdent leurs fonctionnalités dans les maladies cardiovasculaires,
notamment par modification de I'apo-Al induite par la myéloperoxydase (MPO). Notre
hypothése est que des taux élevés de MPO a la phase aigiue de l'infarctus cérébral
pourraient impacter la fonctionnalité des HDL et donc constituer un biomarqueur
permettant de les différencier des hématomes intracraniens spontanés et des mimics.
Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective, non interventionnelle, multicentrique, entre
novembre 2017 et avril 2018 dans le Centre Hospitalier Universitaire de la Réunion. Les
patients majeurs avec des signes cliniques évocateurs d'un AVC depuis moins de 12
heures étaient inclus. Les patients ont été classés en 3 groupes : infarctus cérébral (IC),
hématome intracranien spontané (HIS) et mimics. Nous avons analysé le taux
plasmatique de MPO par la méthode ELISA sur prélevement sanguin réaliseé a
'admission du patient.

Résultats

Notre étude a inclus 127 patients dont 79 ont pu bénéficier d'un dosage de MPO. Les
valeurs de MPO étaient plus élevées mais sans atteindre la significativité statistique
dans le groupe IC que dans les deux autres groupes avec 120,3 + 91,28 ng/mL vs 70,03
+ 15,67 ng/mL (p=0,15) pour le groupe HIS et 120,3 £ 91,28 ng/mL vs 95,12 + 80,98
ng/mL pour le groupe mimics (p=0,22).

Conclusion

Nous avons mis en évidence une faible tendance a un taux plus élevé de MPO chez les
patients victimes d’IC. La MPO, associée a d’autres biomarqueurs, semble étre

intéressante dans le tri des patients au sein de la filiere AVC aux urgences.
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Listes des abréviations

AIT : Accident ischémique transitoire
ApoA-1 : Apolipoprotéine A-I

AVC : Accident vasculaire cérébral

BHE : Barriere hémato-encéphalique

BNP : Brain Natriuretic Peptide

BPM : Battement par minute

CRP : C-reactive protein

DSC : Débit sanguin cérébral

HDL : High-density lipoprotein

HTA : Hypertension artérielle

IC : Infarctus cérébral

HIS : Hématome intracranien spontané
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
LDL : Low-density lipoprotein

MMP-9 : Métalloprotéinase matricielle 9
MPO : Myéloperoxydase

NIHSS : National Institutes of Health Stroke scale
PAS : Pression artérielle systolique

rt-PA : Recombinant tissue Plasminogen Activator
TCA : Temps de céphaline activée

TH : Transformation hémorragique

TIV : Thrombolyse intraveineuse

TM : Thrombectomie mécanique

TP : Taux de prothrombine

UNV : Unité neuro-vasculaire



Introduction

.1. Accident Vasculaire Cérébral

[.1.a. Définitions

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, I'accident vasculaire cérébral (AVC) est
défini comme «le développement rapide de signes localisés ou globaux de
dysfonction cérébrale avec des symptdbmes durant plus de 24 heures, pouvant
conduire a la mort, sans autre cause apparente qu’une origine vasculaire ». Cette
définition est classiquement considérée comme incluant l'infarctus cérébral (IC),
’lhématome intracranien spontané (HIS) et ’lhémorragie méningée. Dans cette étude,
nous avons exclu les hémorragies méningées.

Selon I'American Stroke Association (ASA) et 'American Heart Association (AHA),
un accident ischémique transitoire (AIT) est défini comme un épisode transitoire de
dysfonctionnement neurologique causé par une ischémie focale du cerveau, de la
moelle épiniere ou de la rétine, sans infarctus aigu.

Un « mimic » est un symptéme initial évoquant un AVC non confirmé par l'imagerie.
Par exemple, les AIT, la migraine avec aura, l'épilepsie, certains troubles

psychiatriques sont considérés comme des mimics.

I.1.b. Epidémiologie

Les AVC sont la principale cause de handicap acquis chez I'adulte dans le monde et
la deuxieme cause de décés dans les pays développés ! 2. Chaque année en
France, environ 130000 personnes sont victimes d’'un AVC. Parmi elles, 30000
personnes décédent et 50000 gardent de lourdes séquelles 3.

Par ailleurs, les dépenses sanitaires et médico-sociales annuelles sont estimeées,
d’aprés un rapport réalisé en France en 2009, a 8,4 milliards d’euros “.

La proportion de patients hospitalisés en unité neuro-vasculaire (UNV) atteint
seulement 51,5% pour les IC et 33,2% pour les HIS. De 2008 a 2014, le taux de
patients hospitalisés pour IC a augmenté de 14,3% chez les moins de 65 ans °. Ces
derniers représentent un quart des patients hospitalisés pour AVC et 30% de ceux
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hospitalisés pour AIT. Le taux de patients hospitalisés est de 112,8 pour 100 000
habitants pour les IC et 39,9 pour 100 000 habitants pour les HIS 5.

Quel que soit le type d’AVC, les hommes sont hospitalisés en moyenne six ans plus
tot que les femmes (70,4 vs 76,7 ans), avec un écart particulierement plus important
pour les IC (70,9 vs 77,8 ans). Le taux d’AVC est 1,5 fois plus élevé chez les
hommes que chez les femmes, quel que soit le type d’AVC °.

La durée moyenne de séjour des patients hospitalisés est plus courte pour les IC que
pour les HIS (11,5 jours vs 13,6 jours, p<0,0001) °.

L’espérance de vie est en constante augmentation en France. En 2017, elle atteint
79,5 ans pour les hommes et 85,4 ans pour les femmes 6. Selon les projections de
population de l'Insee, si les tendances démographiques observées jusqu'ici se
maintiennent, I'age moyen de la population francaise passerait a 45 ans en 2060,
contre 41,2 ans en 2016. Jusqu'en 2035, la proportion de personnes de plus de 60
ans progresserait fortement 7. De plus, l'incidence de 'AVC augmente avec I'age °.
Ces changements démographiques entraineront donc une augmentation du nombre

de patients victimes d'AVC &. L’AVC sera dans le futur encore plus qu’actuellement

un probleme majeur de santé publique.

[.1.c. La Réunion

La population réunionnaise est particulierement exposée aux AVC. En effet les
facteurs de risques cardiovasculaires (diabete, obésité, hypertension artérielle) ont
une prévalence plus importante qu’en métropole. Ainsi, 7,5% de la population
réunionnaise est atteinte par des maladies cardiovasculaires. Ce taux est bien plus
élevé qu’en métropole ou il varie de 1,6 a 7,7% selon les régions °. L’'enquéte Obépi
2003 révélait qu’en métropole, 30% des adultes sont en surpoids et 11% en situation
d’obésité, contre respectivement 35% et 15% sur notre ile °. Il existe 2,3 fois plus de
patients traités pour un diabéte a La Réunion 1! 2, La surmortalité associée au
diabéte est 3,5 fois plus importante qu’en métropole. En effet, on recense 62 déces
pour 100 000 habitants contre 17 pour 100 000 habitants en Métropole, sur la
période 2008-2010 3. Certains facteurs prédictifs d’AVC chez les patients
diabétiques ont été décrits. Parmi eux une hyperglycémie > 13,4 mmol/L ou une
HbA1C > 10,7% !* et une hypertension artérielle qui touchent prés de 60% des
patients diabétiques °.



La distribution des AVC présente, elle aussi, des différences régionales. Ainsi, pour
des taux standardisés sur I'age et le sexe pour 100000 habitants, la Réunion a le
taux le plus élevé d’AVC avec 1,8% ° (figure 1). De méme, La Réunion présente les
taux standardisés les plus élevés, supérieurs de plus de 28% a la moyenne nationale

pour les patients hospitalisés pour IC et pour HIS ® (figure 2).

AVC Maladies cardiovasculaires
E 182-1.8412) . 71-778)
3 1.19-1.82(9) £ 65-7.1(10)
3 0.97-1.19(15) 3 59-65(8
3 07-097(1) CJ16-590)

J J

Tus®yr WOV

Guadeloupe Martinique Guyane Réunion Mayotte Guadeloupe Martinique Guyane Mayotte

Figure 1. Taux* des personnes ayant recu des soins pour des maladies
cardiovasculaires et les AVC parmi les bénéficiaires du régime de santé
général par région francaise en 2014, Tuppin et al. °

*Ces taux sont standardisés sur I'age et le sexe pour 100000 habitants.
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1a: AVC ischémiques 1b : AVC hémorragiques
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Figure 2. Taux* régionaux des patients hospitalisés pour AVC en France en
2014 par type ischémique 1a et hémorragique 1b, Lecoffre et al. 3.

*Ces taux sont standardisés sur I'age pour 100000 habitants.

.2.  IC

I.2.a. Physiopathologie

L’IC est la conséquence d'un défaut d’apport de sang artériel dans un territoire
cérébral, aboutissant a une dette en oxygene et en glucose, a une diminution de la
clairance des métabolites toxiques et a un métabolisme cellulaire altéré conduisant a
la mort des cellules cérébrales.

Il peut se manifester sous forme d'AVC thrombotique, d’AVC embolique,
d’hypoperfusion systémique (AVC dans les territoires jonctionnels) ou de thrombose
veineuse. Une faible réserve respiratoire et une dépendance complete du
meétabolisme aérobie rendent le tissu cérébral particulierement vulnérable aux effets
de lischémie. Le débit sanguin cérébral (DSC) normal est de 50 ml/100g de
tissu/min. En dessous de 20 ml/100g de tissu/min, la cascade délétére des
phénoménes liés a l'ischémie débute 6. L’ischémie s’accompagne rapidement d’un
phénomene de nécrose tissulaire dans les zones les plus hypoperfusées (appelées
cceur de linfarctus) ou se mettent en place des processus pathologiques

excitotoxiques médiés par le calcium et le glutamate ainsi que des phénomenes de
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dépolarisation péri-infarctus (cortical spread depolarisation). En périphérie de cette
région apparait une zone de souffrance neuronale dépendante du gradient
d’hypoperfusion (zone de pénombre) ou la mort cellulaire résulte principalement de

'apoptose (figure 3).

[ Excitotoxicité

Dépolarisation

Stress
+ oxydatif/nitrosatif
® i —
Q
E

Inflammation

/ Apoptose ‘
g "“éﬂ
e — N
— *‘*~/7‘\ i N,
‘\.\»»\*
Minutes Heures Jours

Figure 3. Cinétique des mécanismes impliqués dans l'ischémie cérébrale,

Dirnagl et al. ¥’

Un facteur déterminant des complications athéro-thrombotiques chez ’'homme réside
dans la présence d’hémorragies intra-plaques 8. Chez les diabétiques, alors que
I'artériogenése (responsable de la formation de vaisseaux collatéraux) est diminuée,
'angiogenése intra-plaque est augmentée. Il existe une augmentation du vasa
vasorum de I'adventice en réponse a I'’hypoxie induite par 'augmentation de la taille
de la plague. C’est la rupture de ces néo-vaisseaux qui pourrait favoriser les
hémorragies intra-plaques menant ainsi a la rupture de la plaque et aux
complications cliniques 1°. La présence d’hémorragies intra-plagues implique
'accumulation des polynucléaires neutrophiles. Ces derniers sont responsables
d’une libération accrue de protéases comme la métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-
9) et I'élastase, ou bien d’enzymes pro-oxydantes comme la myéloperoxydase
(MPO) qui sont des facteurs importants dans laltération de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) Cette altération au cours de I'ischémie cérébrale représente la

premiére étape vers la transformation hémorragique (TH).
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I.2.b. Prise en charge diagnostique

1.2.b.i.  Clinique

Il existe des signes cliniques évocateurs d'un AVC : hémiparésie ou hémiplégie,
troubles sensitifs unilatéraux, aphasie, dysarthrie, troubles de I'équilibre, vertiges,
altération du champ visuel.

Le score clinique d’évaluation de la gravité des IC est le « National Institutes of
Health Stroke scale » ou score NIHSS. Il représente le meilleur indicateur du
pronostic (Annexe 1). Un score inférieur a 7 témoigne d’'un IC mineur. Un score
supérieur a 15 est un signe de gravité de I'lC. Quand le score dépasse 22, le patient
est a trés haut risque d’aggravation clinique. Le risque de TH est alors élevé et la

thrombolyse est le plus souvent contre-indiquée.

1.2.b.ii. Paraclinique

Imagerie
L’imagerie cérébrale peut étre soit le scanner soit I'imagerie par résonnance
magnétique (IRM) 2°,
o Le scanner

De par sa rapidité et son faible colt, le scanner représente I'examen d’imagerie de
premiére intention en cas de signes cliniques d'AVC 2. Les signes
scannographiques d’'IC précoce sont la dédifférenciation cortico-sous-corticale au
niveau du cortex ou dans les noyaux gris centraux, un cedéme des gyri produisant un
effacement des sillons corticaux, une artére sylvienne trop dense évoquant un
thrombus. La performance du scanner a été améliorée par l'utilisation d’'un score
radiologique : ASPECTS 2! (Alberta Stroke Program Early CT Score). C’est un score
de 10 points permettant d’évaluer les IC dans le territoire de l'artére cérébrale
moyenne sur un scanner cérébral sans injection en coupe axiale. L’artere cérébrale
moyenne est divisée en 10 territoires, 3 régions profondes ou sous-corticales et 7
régions superficielles ou corticales. Un point correspond a I'absence d’hypodensité
dans le territoire. Un score inférieur a 7 est de pronostic péjoratif tant en termes de

handicap résiduel que de risque de transformation hémorragique.
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o LIRM
Le plus souvent lorsque la suspicion clinique d’AVC est élevée, I'IRM est réalisée
d’emblée, en urgence immeédiate lorsqu’il existe une indication potentielle de
revascularisation 2°. Les séquences utilisées dans la prise en charge de I'lC doivent
permettre une interprétation des images n’excédant pas 20 minutes. Elles
regroupent des séquences pondérées en diffusion, T2*, Flair, ARM temps de vol.
Une séquence FLAIR permet le diagnostic des lésions anciennes (plusieurs heures).
La séquence de diffusion montre un hypersignal qui correspond a la zone de
nécrose. La séquence de perfusion permet de visualiser la zone hypoperfusée. La
soustraction de ces deux volumes permet d’identifier le parenchyme encore viable
(mismatch), mais a risque de nécrose (estimation de la zone de pénombre). De plus,
elle fournit une analyse du réseau artériel cérébral et permet la visualisation de
l'occlusion artérielle. Tout ceci apporte des informations diagnostiques et

pronostiques importantes sur le bénéfice potentiel des techniques de recanalisation.

Biologie
Actuellement il n’existe aucun marqueur biologique recommandé en routine pour le

diagnostic de I'lC.

l.2.c. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique est une urgence extréme et constitue un véritable
enjeu de santé publique. Le principal mécanisme des IC étant une occlusion
artérielle thromboembolique, I'élément clef de toute stratégie thérapeutique est la
levée la plus précoce possible de I'occlusion artérielle. Ce qui permet la reperfusion
du territoire artériel ischémié en arrétant I'extension de la zone de nécrose et en
sauvegardant les zones d’hypoperfusion. Deux techniques sont maintenant
recommandées, la thrombolyse intraveineuse (TIV) par le recombinant de I'activateur

tissulaire du plasminogéne (rt-PA) et la thrombectomie mécanique (TM) 20,
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l.2.c.i. TIV

Jusqu’en 2015, le traitement de I'IC reposait essentiellement sur la recanalisation
rapide de l'artere occluse par l'utilisation intraveineuse du rt-PA qui a 'TAMM en
France depuis 2002. Le rt-PA est un agent fibrinolytique qui active le plasminogéne
en plasmine afin de dégrader les thrombi riches en fibrine. Les recommandations
américaines 'ont approuvé depuis 1996 a la suite de I'étude NINDS rt-PA 22, qui a
retrouvé une bonne efficacité du traitement quand celui-ci était injecté dans les 3
heures suivant I'épisode ischémique a la dose de 0.9mg/kg. L’amélioration
neurologique était rapide des les premieres 24 heures, avec une amélioration
clinique confirmée a 3 mois. En revanche le risque de TH était plus élevé dans le
groupe rt-PA (6,4% contre 0,6% dans le groupe placebo). Cependant malgré ce sur-
risque, la mortalit¢ & 3 mois ne différait pas selon les groupes (17% groupe rt-PA
versus 21% dans le groupe placebo). L'étude ECASS IlIl en 2008 a permis d’étendre
la fenétre d’administration du rt-PA a 4h30 23, confirmé dans les nouvelles
recommandations 2°. En 2014, une méta-analyse de la Cochrane retrouvait qu’un
traitement par rt-PA permettait d’'augmenter de 12% le taux de patients autonomes a
3 mois et d’abaisser d’environ 5% la mortalité 24.

Dans les études observationnelles internationales multicentriqgues publiées au début
des années 2000, le taux de patients thrombolysés se situait entre 1,2 et 13,6% 2°.
Des travaux plus récents ont montré que les taux nationaux restaient bas : de 3,4%
aux Etats-Unis a 14,6% en Hollande 26 27, La plupart des auteurs ont estimé que Si
les patients étaient pris en charge dans un délai optimal, 22 a 24% des patients
ayant un IC constitué devraient pouvoir bénéficier d’'un traitement par TIV 28 2°, Ce
traitement est trop rare en France, principalement par un dépassement des délais de
prise en charge, certainement di a une mauvaise information des patients et une
mauvaise organisation des filieres de soins. Dans une étude frangaise, Schnitzler et
al. ont montré que le taux de patients thrombolysés a significativement augmenté
entre 2011 et 2016, pour atteindre 14,3% de I'ensemble des patients et 32% des
patients arrivés dans un délai compatible avec la réalisation d’'un traitement par

fibrinolyse .
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l.2.c.ii. T™

L’arrivée de la TM a permis d’élargir 'arsenal thérapeutique de I'lC et d’en modifier la
prise en charge. La TM consiste a recanaliser une artéere cérébrale occluse a la
phase aigte d’'un IC, a l'aide d’un dispositif mécanique de retrait de caillot introduit
par voie endovasculaire sous contréle radioscopique. Cette recanalisation artérielle
permet la reperfusion et la revascularisation du parenchyme cérébral en souffrance.
En 2015, 5 essais randomisés ont permis de démontrer clairement l'intérét de
I'utilisation de la TM comme traitement de premiére intention associé au rt-PA IV
dans le traitement des IC avec une occlusion proximale d’une artere cérébrale
(carotide, cérébrale moyenne, tronc basilaire). En effet, dans ces 5 études, MR
CLEAN 3, ESCAPE-TRIAL %2, SWIFT-PRIME 33, EXTEND-IA 34 et REVASCAT %, les
groupes avec TM avaient un meilleur devenir neurologique a 3 mois par comparaison
aux différents groupes contréles.

Aujourd’hui, la TM dans les 6 heures suivant le début des signes est recommandée
en cas d’occlusion proximale des arteres cérébrales, en complément de la TIV,
lorsqu’elle est indiquée ou d’emblée en cas de contre-indication a cette derniere
(Grade A, Niveau 1a) %°.

L’approche vasculaire de recanalisation dans le traitement de I'lC s’est étoffée ces 3
derniéres années avec l'apport incontestable de la TM. Cette nouvelle thérapeutique
est génératrice de lésions de reperfusion probablement différentes des lésions
induites par le rt-PA seul. Les modéles expérimentaux animaux d’étude dans le
domaine de I'IC devront prendre en compte le caractére brutal et total de la
restauration du débit sanguin cérébral en cas de réussite de la procédure afin de
permettre une étude approfondie des mécanismes impliqués dans ces lésions de

reperfusion 6.

|.2.d. Lésions de reperfusion

L’altération de la BHE joue un rdle central dans la genese de la TH en situation d’IC.
Cette atteinte de la BHE au cours de I'lC repose sur un concept récent, la notion
d'unité neurovasculaire (figure 4). Ce concept insiste sur limportance des
interactions entre I'endothélium cérébral, les neurones, les cellules gliales et la
matrice extracellulaire 3. Chacun de ces acteurs de l'unité neurovasculaire est

affecté par l'activation des différentes voies physiopathologiques déclenchées par
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l'IC. Les interactions cellulaires qui existent au sein de l'unité neurovasculaire
expliquent pourquoi les altérations post-ischémiques de l'un des compartiments
cellulaires ont des répercussions sur les autres compartiments. Cette BHE tres
étanche permet de maintenir ’lhoméostasie du microenvironnement cérébral. Elle
limite I'entrée des cellules sanguines du systéme immunitaire dans le milieu
interstitiel cérébral, lui conférant un statut immun privilégié . Son altération au cours
de I'IC chez 'homme a été documenté dans les 2 & 6 heures suivant le début des
symptomes d’AVC 3. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cette altération
précoce de la BHE et peuvent conduire aux TH. L’IC induit une activation importante
du systeme immunitaire. Dans les 30 minutes suivant une ischémie cérébrale focale,
les leucocytes circulants adhéerent aux cellules endothéliales vasculaires 4°. Six
heures apres I'lC, les neutrophiles commencent a pénétrer dans les cerveaux de rats
atteints d’une occlusion temporaire de I'artére cérébrale moyenne #!. L’adhésion des
neutrophiles aux cellules endothéliales et leur migration au travers de la BHE activent
de nombreuses cascades aboutissant a 'augmentation de la perméabilité de la BHE
40, L'une des cascades est la libération de la MPO lors de la dégranulation des
neutrophiles.

La reperfusion cérébrale est a la base des différentes thérapeutiques de I'lC. Ces
effets ne sont pas uniquement bénéfiques. En effet, en raison de la correction trop
rapide de I'hypoxie secondaire a lischémie, la reperfusion s’accompagne d’une
majoration des processus oxydatifs avec exacerbation des voies du stress oxydant
41 d’'un afflux d’éléments figurés du sang (en particulier les leucocytes) contribuant
au développement de processus inflammatoire et d’une altération des capacités
fonctionnelles de I'endothélium ainsi que des cellules musculaires lisses (altération
de la réactivité vasculaire). Cet ensemble de conséquences aboutit a la
désorganisation de I'unité neurovasculaire et a la mort neuronale. Cela se traduit par
une augmentation de la perméabilité de la BHE et une probabilité accrue de TH.

La TH correspond a un saignement intracranien faisant suite a un IC et ce quel que
soit son retentissement clinique. Cependant les définitions des TH au cours de I'IC
utilisées dans les études sont nombreuses. La majorité des études évaluent le
saignement sur un scanner sans injection, alors que pour d’autres celui-ci est
déterminé sur I'IRM cérébrale, ou |la encore en fonction des séquences utilisées (T2*,
SWI...) la sensibilité peut varier et donc entrainer des différences dans les incidences

retrouvées. En raison d’une hétérogénéité des définitions choisies par les études, le
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taux de TH en cas d’IC reste variable. On considéere que l'incidence de TH spontanée
au cours des grandes études récentes varie entre 0,2% et 3,5% 23 42, L’apparition
d’une TH entraine une aggravation du pronostic des patients victimes d’'un AVC 4344,
Le diabéte et I'nyperglycémie sont connus pour favoriser les lésions de reperfusion et
donc engendrer les TH #°.

Une meilleure compréhension de ces lésions de reperfusion induites par les
différentes thérapeutigues de recanalisation de I'IC permettrait de diminuer
'incidence des TH et d’améliorer le pronostic neurologique des patients. Une
approche dite cellulaire protective et pléiotropique permettrait de diminuer I'impact de

ces lésions de reperfusion 46,

/ Endothélium \
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Figure 4. Unité neurovasculaire. Régis Bordet, Ischémie cérébrale : les pistes
de demain. Médecine/Science, Volume 25, Octobre 2009

Les neurones sont fonctionnellement et anatomiquement liés aux astrocytes et aux cellules
endothéliales vasculaires au sein de l'unité neurovasculaire.
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l.2.e. Traitements neuroprotecteurs

En dépit des importants progres faits dans la compréhension des mécanismes de
I'IC, aucun traitement neuroprotecteur n’a montré son efficacité chez 'lhomme jusqu’a
présent. Malgré quelques pistes prometteuses sur des modeles animaux comme les
antagonistes du récepteur NMDA, les inhibiteurs des canaux calciques ou les
antioxydants, aucun n’a fait sa preuve chez 'homme. Les raisons de ces échecs
résident en partie dans le caractere inapproprié des animaux utilisés : jeunes et sans
comorbidité cardiovasculaire. De plus, les criteres d’efficacité de ces études sont
surtout la taille de I'infarctus et non les conséquences fonctionnelles qui représentent
le critére principal chez 'homme 4.

Les stratégies neuroprotectrices se définissent par toutes les thérapeutiques
s’opposant ou ralentissant la mort neuronale. A la différence des thérapeutiques
destinées a rétablir le flux sanguin par leur action sur la vascularisation cérébrale
et/ou le caillot, ces traitements sont neuroprotecteurs par leur action hémodynamique
plutdét que métabolique. La neuroprotection dans les Iésions cérébrales ischémiques
n’est apparue que récemment comme sujet de recherche biomédicale. Une enquéte
MEDLINE en 2007 ne révelait pratiquement aucune publication sur ce sujet avant le
début des années 1990 mais une augmentation importante des publications au cours
des 25 derniéres années. En 2006, une importante revue de la littérature a publié
7554 résultats provenant de 1082 études sur des traitements neuroprotecteurs 8 . La
conclusion des auteurs était que de trés nombreux traitements neuroprotecteurs
fonctionnent chez I'animal mais pas chez 'homme. Les raisons évoquées pour
expliquer ce manque d’efficacité des différentes molécules testées chez 'homme
étaient multiples : fenétre d’administration trop tardive, manque de contrdle des
facteurs confondants (température cérébrale), durée trop courte d’observation,
concentrations insuffisantes chez ’lhomme 4° .

Toutes les voies métaboliques impliguées dans la mort neuronale sont des cibles
thérapeutiques potentielles. Les principales molécules utilisées dans les études sur
la neuroprotection ces derniéres années sont la Nimodipine (inhibiteur calcique), les
antagonistes au récepteur NMDA au Glutamate, le magnésium, les antioxydants et
les inhibiteurs des leucocytes. De plus certaines études épidémiologiques sur les
patients victimes d’IC ont permis de proposer de nouveaux agents potentiellement

neuroprotecteurs. En effet Amarenco et al. ont retrouvé une association inverse entre
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le taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) et le risque de développer un IC 0.
Cette étude a permis d’émettre 'hypothése que les HDL avaient un effet protecteur
dans la survenue de l'ischémie cérébrale. De fagon surprenante, la méme équipe a
publié¢ en 2006 I'étude SPARCL, qui retrouvait que le traitement par statines en
réduisant fortement le taux de LDL-cholestérol des patients les exposait a un risque

accru d’HIS 51,

|.2.f. HDL

Les HDL constituent la fraction des lipoprotéines les plus petites avec une forte
concentration en protéines (>30%) par rapport aux autres classes. Les HDL
discoidales sont les plus petites des HDL et sont composées d’apolipoprotéines A-l
(apoA-1) avec une monocouche de phospholipides et de cholestérol libre. Les HDL
sphériques sont plus grosses avec un cceur hydrophobe formé avec du cholestérol
estérifié et une petite quantité de triglycérides, le tout entouré d’'une monocouche de
phospholipides et de cholestérol libre 52. Il n'y a pas de cholestérol libre dans le
plasma. Il existe un transport inverse du cholestérol, qui est la seule fagon d’éliminer
le cholestérol en excés et de leffluer vers le foie, jouant un réle clé dans la
prévention de I'athérome. Les propriétés principales utilisées pour distinguer les
différentes classes d’HDL sont la densité, la taille et la charge électrique. La
nomenclature concernant la charge électrigue se calque sur la migration des
protéines plasmatiques en électrophorése. Il existe des HDL de type a, des HDL de
type pré-béta (pré-B) et de type pré-alpha (pré-a). Cette classification permet
d’analyser de fagon approfondie la transformation métabolique d’une fraction de HDL
en une autre, et de définir les mécanismes de cette transformation en fonction des
différents acteurs métaboliques (récepteurs, enzymes plasmatiques) impliqués. Ortiz-
Munoz et al. ont démontré qu’au cours d’'une ischémie cérébrale la distribution des
HDL était modifiée 3. En effet, ils ont retrouvé une proportion plus importante de
grosses HDL dans la population présentant une ischémie cérébrale en comparaison
au groupe contréle. Cette modification du profil lipidique était également associée a
une modification des protéines de surface de ces HDL a l'origine d’'une perte de la
fonction de protection endothéliale de ces particules.

L’apoA-1 est la principale apolipoprotéine des HDL (70%). Elle est synthétisée par le
foie et lintestin. Son absence dans un modéle de souris transgénique majore les

Iésions athéromateuses par rapport aux souris exprimant 'apoA-1 malgré la méme

20



concentration de HDL %4, Une mutation naturelle de I'apoA-1, 'apoA-1 Milano a été
découverte dans une famille italienne du village de Limonesul Garde. Cette famille
présentait un risque cardiovasculaire plus faible que la population générale malgré
un taux de HDL trés bas. L'apport d’'HDL reconstituées avec de I'apoA-1 Milano a
permis de diminuer I'athérome chez ’homme °. Au-dela de la concentration de HDL,
leur composition et leur fonctionnalité semblent donc importantes pour limiter le
risque cardiovasculaire.

L’apolipoprotéine A2 est la deuxieme apolipoprotéine représentée dans les HDL (15-
20%). Elle joue un réle important dans la régulation du métabolisme des HDL 6.

Les paraoxonases (PON1, PON2, PON3) constituent une famille d’enzymes
dépendantes du calcium synthétisées principalement dans le foie. La PON1 est la
plus représentée a la surface des HDL ou elle est associée a I'apoA-1. La PON1
posséde des propriétés anti-oxydantes vis-a-vis de I'oxydation des LDL in vitro. Elle
hydrolyse une grande variété de substrats oxydatifs. L’'activité de la PON1 est
diminuée dans les maladies associées a un stress oxydatif élevé telles que le
diabete®’.

En plus de l'estérification du cholestérol et du transport inverse, les HDL ont de
nombreuses fonctions anti-athéromateuses réalisées en grande partie par 'apoA-1.
Les HDL ont des propriétés de réparation endothéliale, de vasodilatation et des
effets anti-apoptotiques sur les cellules endothéliales mais aussi des propriétés anti-
thrombotiques, anti-oxydantes et anti-inflammatoires 58-61,

De tres nombreuses études épidémiologiques ont montré que des taux faibles de
HDL étaient associés a un risque de maladie cardiovasculaire accru %° %2, Partant de
cette hypothese, de nombreuses classes médicamenteuses visant a augmenter le
taux sanguin de HDL ont été étudiées mais ont échoué a diminuer le risque de
survenue d’événements cardiovasculaires voire méme pour certains ont entrainé une
surmortalité 63-%6, Plus récemment, une étude de randomisation mendélienne a
montré que 'augmentation des HDL chez des patients porteurs de certains géenes
n'est pas associée a un risque diminué d’infarctus du myocarde 7. Dans un modéle
embolique chez le rat, Lapergue et al ont injecté des HDL en intraveineux. lls ont
démontré l'effet protecteur des HDL sur la taille de linfarctus et sur latteinte
neurologique %8. De plus, en 2013, la méme équipe a montré que l'injection de HDL

diminuait la transformation hémorragique induite par le rtPA dans des modéles
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d’AVC chez le rat. Les résultats in vivo et in vitro confirmaient I'action protectrice des
HDL sur la BHE dans un contexte d’ischémie 9,

Toutes ces études indiqguent que la relation entre les HDL et le risque
cardiovasculaire est plus compliquée qu’il n’y parait. Il semblerait que ce ne soit pas
le taux global des HDL mais plutét leur capacité a exercer leur fonction de protection
endothéliale qui est important dans la prévention des complications vasculaires. La
notion de fonctionnalit¢ des HDL est donc fondamentale dans la stratégie
thérapeutique de neuroprotection. La qualité et la fonctionnalité des HDL dépendent
de leur composition lipidique et protéique. Les propriétés fonctionnelles des HDL
semblent étre altérées dans les maladies métaboliques. En effet, des HDL
dysfonctionnelles ont été retrouvées chez des patients diabétiques de type 2 . Les
HDL semblent subir des modifications oxydatives lors du diabéte ou d’autres
situations pathologiques comme l'ischémie. En effet, au cours de I'lC la morphologie
des HDL semble étre modifiée 3. Dans I'étude d’Ortiz-Munoz et al., les HDL des
patients du groupe ischémie cérébrale présentaient un taux plus bas d’apoA-1 et de
PONL1. De facon intéressante les HDL des patients du groupe ischémie cérébrale
possédaient un taux plus important de MPO. Cette enzyme libérée par les
polynucléaires neutrophiles et les macrophages semble jouer un rble dans
'oxydation des protéines de surface des HDL 7° . L’oxydation de I'apoA-1 est une
des causes de la perte de fonctionnalité des HDL. Les HDL oxydées deviennent pro-
inflammatoires 7. L'oxydation des HDL est également toxique pour le tissu cérébral.
En effet Keller et al. ont montré in vitro sur un modele de culture de neurones
embryonnaires de rat que les HDL oxydées entrainaient une mort neuronale par

production de radicaux libres oxygénés 2.

l.2.g. Biomarqueurs

Le rt-PA intraveineux a montré son utilité dans le traitement de I'IC. L'avantage de ce
traitement est fortement dépendant du délai d'apparition du symptdme a
I'administration. L’administration pré-hospitaliere du rt-PA a montré sa faisabilité 73, a
condition d’éliminer une hémorragie intracérébrale. Dans cette étude, des scanners
portables ont été utilisés mais une large généralisation de ces outils colteux ne

semble pas réalisable dans un proche avenir.
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Au-dela de la différenciation des sous-types d’AVC, il existe les mimics, simulant un
AVC. La frequence des mimics peut atteindre 20% a 30% des patients entrant dans
la filiere AVC au niveau pré-hospitalier 4. Bien que certaines études aient révélé des
taux importants de mimics chez les patients traités par TIV, il a été démontré que ce
traitement était relativement sOr pour cette catégorie de patients ’®. Une distinction
précise entre AVC et mimics pourrait étre utile, non seulement en termes de sécurite,
mais également en épargnant des ressources thérapeutiques, telles que des
transferts médicaux colteux, des imageries cérébrales en urgence, des admissions
dans des UNV.

Le diagnostic d'AVC peut étre difficile et dépend fortement des techniques de neuro-
imagerie, ce qui compligue le diagnostic pré-hospitalier. Contrairement au syndrome
coronarien aigu, 'AVC ne peut étre diagnostiqué avec un outil aussi simple que
'ECG. Un test permettant d’obtenir une sensibilité et une spécificité suffisantes pour
faire la distinction entre IC, HIS et mimics pourrait étre utile pour guider la prise en
charge pré-hospitaliere de 'AVC, comme I'affectation du patient et les traitements de
reperfusion pré-hospitaliers. Les biomarqueurs représentent un outil intéressant
d'aide au diagnostic de I'AVC.

De nombreuses études ont recherché un biomarqueur permettant d’aider au
diagnostic de 'AVC. La MMP-9, les D-Diméres, le Brain Natriuretic Peptide (BNP), la
protéine S100B, ont été étudiés comme marqueurs de souffrance cérébrale en
phase aiglie d’'un IC 76, A part la protéine S100B, qui est un marqueur d’activation
astrocytaire, les autres biomarqueurs ne sont pas spécifiques d’'une atteinte du
systeme nerveux central /. Bien que déja démontré dans 'AVC a la phase aigtie 8,
les D-diméres sont élevés dans toutes les circonstances cliniques dans lesquelles la
formation de caillots et la fibrinolyse sont impliquées: la thrombose veineuse
profonde, 'embolie pulmonaire, la coagulation intravasculaire disséminée, l'infarctus
du myocarde, la chirurgie et les traumatismes. La MMP-9 est une protéase
essentiellement leucocytaire, principalement libérée par les neutrophiles actives,
capable de dégrader certains composants de la matrice extracellulaire. Une élévation
plasmatique de la MMP-9 a été observée dans I'AVC dans des études cliniques et
expérimentales 78, Son activation fait également partie d'une réponse inflammatoire
et est impliguée dans divers états pathologiques comme l|'athérosclérose, la sclérose

en plaques, la croissance tumorale et les métastases. Des élévations du BNP ont
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également été signalées dans les premiéres 24 heures aprés I'IC 8l Les
meécanismes exacts de cette augmentation restent non définis.

Dans l'étude Stroke-Chip, Bustamante et al. ont montré qu'un panel de 21
biomarqueurs n’était pas suffisant pour le diagnostic de I'IC versus mimics et IC
versus HIS. Ce panel incluait les biomarqueurs tels que MMP-9, S100B, NT-proBNP,

D-dimeres, mais pas la MPO &2,

1.3. Myéloperoxydase

Il'y a prés de 80 ans, Agner 8 a décrit une protéine contenant du fer et dotée d'une
activité peroxydase, a partir du liquide purulent de patients atteints d'empyéme
tuberculeux. En raison de sa couleur verte, la protéine s'appelait initialement la
verdoperoxydase, mais comme des études ultérieures ont montré que l'expression
de cette peroxydase était limitée aux cellules de la lignée myéloide, elle a rapidement
été remplacée par la myéloperoxydase. La MPO est une peroxydase contenant un
héme, exprimée en abondance dans les neutrophiles et, dans une moindre mesure,
dans les monocytes. La MPO, avec le peroxyde d'hydrogene et le chlorure, produit le
puissant oxydant : I'acide hypochloreux (HOCL). Aprés la description initiale de la
MPO par Agner, il a fallu pres de 30 ans avant que le réle fonctionnel de la MPO ne
soit élucidé. Dans les études fondamentales de Klebanoff 84, la MPO s'est révélée
étre un systéme antimicrobien puissant, composant essentiel de l'activité microbicide
des neutrophiles. Pendant longtemps, la MPO a été considérée uniqguement comme
une enzyme bactéricide. Cependant, des preuves récentes ont élargi ce point de vue
en démontrant que la MPO est également étroitement impliquée dans I'homéostasie
cellulaire et constitue un facteur important dans linitiation et la progression de
diverses maladies inflammatoires. Dans ce contexte, la MPO a suscité un intérét
considérable pour diverses maladies inflammatoires, notamment les maladies
cardiovasculaires. De plus, la MPO est un marqueur précoce et fiable de I'activation

des neutrophiles. Il est plus facile a doser que d’autres marqueurs tel que I'élastase.
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|.3.a. Maladies cardiovasculaires

Premiérement, plusieurs études ont montré le lien entre les taux de MPO et I'étendue
de la maladie coronarienne. Dans une étude cas-témoins, Zhang et al. ont étudié
I'association entre les taux de MPO et la maladie coronarienne &. Les taux élevés de
MPO dans les leucocytes et dans le sang étaient associés a la présence de
coronaropathie, indiquant que la MPO pouvait étre impliquée dans la
physiopathologie de l'athérosclérose. Conformément a ces résultats, il a été montré
récemment qu’il existait une corrélation claire entre les taux de MPO et 'ampleur de
la plague athéromateuse évaluée par angiographie coronaire 8. Dans une étude
cas-témoins parmi les participants a I'étude EPIC-Norfolk, 3 500 individus en bonne
santé, appariés pour I'age et le sexe, ont été analysés pour déterminer le taux MPO
87, Aprés un suivi de 8 ans, une partie de ce groupe a développé une coronaropathie
et une partie est restée en bonne santé. Les taux initiaux de MPO constituaient un
facteur prédictif du risque de coronaropathie, montrant que ce marqueur
inflammatoire précédait la présentation des symptémes de la coronaropathie.

En outre, plusieurs articles ont décrit la relation entre le taux de MPO et I'évolution
clinigue défavorable chez les patients atteints de syndrome coronarien aigu. Dans
une étude portant sur un groupe de patients souffrant de douleurs thoraciques, il a
été montré que le taux de MPO prédisait le risque d'infarctus du myocarde, a la fois
tot apres les premiers symptoémes et a six mois 88, Chez les patients présentant des
syndromes coronariens aigus, les taux de MPO semblaient également étre un facteur
prédictif de décés ou de récidive a six mois 9.

De plus, chez les patients coronariens, la MPO est considérée comme un marqueur
de vulnérabilité de plaque 8 9. Les taux circulants de MPO sont inversement
corrélés a ceux de PONL liée aux HDL, particulierement chez les patients avec une
coronaropathie, suggérant un déséquilibre anti-pro-oxydant contribuant a la
formation de la plaque et a sa déstabilisation °2.

1.3.b. Dysfonction endothéliale

by

Une fonction endothéliale adéquate est essentielle a la régulation du tonus
vasculaire, a la réduction de l'agrégation plaquettaire, a l'inhibition des réponses
inflammatoires endothéliales et au contrdle de la prolifération des cellules de I'intima.

La dysfonction endothéliale systémique et la dysfonction endothéliale coronaire
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locale ont été associées a un risque accru de maladie cardiovasculaire . Un
médiateur essentiel de la fonction endothéliale est le monoxyde d’azote (NO). Il a été
démontré que la MPO affecte considérablement la fonction endothéliale en inhibant
le NO 3.

Une étude de Vita et al. a confirmé le rdle direct que joue la MPO dans la régulation
de la fonction endothéliale et que les taux de MPO sont d’excellents facteurs

prédictifs de la dysfonction endothéliale chez 'homme 94,

|.3.c. LDL et HDL

L'athérosclérose est la principale cause des maladies cardiovasculaires. Les
lipoprotéines sont considérées comme des médiateurs essentiels de la formation de
cellules spumeuses et de l'athérogenése. Plusieurs mécanismes ont été impliqués
dans la génération des lipoprotéines oxydées, dont la modification des lipoprotéines
par la MPO.

Dans un premier temps, la MPO modifie les LDL. L'une des premieres observations
de MPO dans les maladies cardiovasculaires était dans les lésions artérioscléreuses
humaines. Daugherty et al. ont montré la présence de MPO dans des artéres
athéromateuses humaines °. Par la suite, il a été montré que la 3-chlorotyrosine, un
marqueur spécifigue de l'oxydation médiée par la MPO, était élevée dans les LDL
isolées a partir de Iésions athéroscléreuses par rapport aux LDL de la circulation 9.
Ces données ont montré que la MPO modifiait activement les LDL dans les Iésions
athéroscléreuses. Il a ensuite été montré que la modification des LDL par la MPO
génere une forme de LDL qui induit la formation de cellules spumeuses, aboutissant
a la formation de plaques athéromateuses ¥’.

Dans un deuxiéme temps, il existe de nouvelles preuves suggérant que les oxydants
générés par la MPO jouent un réle dans le développement de la dysfonction HDL au
sein de la plaque d'athérosclérose humaine. Les HDL des plaques d'athérosclérose
ont montré des niveaux trés élevés de protéines oxydées par rapport aux HDL
circulants. De plus, les HDL en circulation des patients atteints de coronaropathie ont
montré davantage de protéines oxydées que les HDL en circulation chez des
témoins sains ° %8, Plus spécifiquement, il a été démontré que la modification de

I'apoA-1 par chloration inhibait la fonction des HDL et nuisait a I'efflux de cholestérol
99-101
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Ainsi, la modification des lipoprotéines par la MPO est une arme a double tranchant.
Elle intervient non seulement dans la formation de particules pro-athéroscléreuse de
LDL oxydés, mais également dans linhibition de la fonction des HDL anti-
athéroscléreuse. La perte des propriétés fonctionnelles athéroprotectrices des HDL
induite par la MPO pourrait donc fournir un nouveau mécanisme reliant l'inflammation

et le stress oxydatif a la pathogenése de I'athérosclérose.1%?

1.3.d.IC

Une des seules études ayant étudié la MPO dans le diagnostic de I'lC est I'étude de
Cojocaru et al. Cette étude incluait 78 patients ayant subi un IC et 72 témoins
appariés sur le sexe et 'dge. Des prélevements veineux étaient realisés pour
mesurer la MPO dans les 24 heures suivant le début de I'lC. La concentration
plasmatigue moyenne de MPO était plus élevée chez les patients ayant subi un IC

par rapport aux témoins 13,

C’est dans ce contexte que nous avons congu notre étude. Trouver un biomarqueur
permettant de différencier les AVC, IC ou HIS, et les mimics est une priorité pour une
meilleure prise en charge des AVC. La MPO semble avoir un intérét dans la
compréhension physiopathologique des IC en étant un marqueur fiable et précoce de
'activation des neutrophiles. Elle semble également faire le lien entre I'IC et la
dysfonction des HDL. Notre objectif était donc d’étudier I'intérét de la MPO comme

biomarqueur diagnostique de I'lC.
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Matériel et méthodes

II.L1. Design de I'étude

Nous avons réalisé une étude prospective, non interventionnelle, multicentrique,
entre novembre 2017 et avril 2018 dans le Centre Hospitalier Universitaire de la
Réunion. Le protocole a été approuvé par le Comité de protection des personnes (lle
de France Ill n° : 2016-A01928-43, 3487 -NI). Un consentement éclairé oral a été

obtenu pour tous les patients.

11.2. Objectif principal

Notre hypotheése est que des taux importants de MPO a la phase aigiie de I'lC
pourraient impacter la fonctionnalité des HDL et donc constituer un marqueur
permettant de les différencier des HIS et des mimics.

Notre objectif principal était de comparer, a la phase aigie de I'AVC, le taux
plasmatigue de MPO selon le mécanisme de I'AVC (IC ou HIS) ou son absence

(mimics).

1I.3. Objectifs secondaires

Nos objectifs secondaires étaient :
e D’analyser la filiere AVC au CHU de la Réunion.
e De réaliser un focus sur I'épidémiologie des patients réunionnais victimes
d’AVC.

e De constituer une plasmathéque de patients victimes d’AVC.

II.4.  Population

Les criteres d'inclusion étaient les suivants :
e Age=18ans,
e Signes cliniques évocateurs d'un AVC depuis moins de 12 heures :
o Hémiparésie ou hémiplégie,
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o Troubles sensitifs unilatéraux,

o Troubles du langage,

o Troubles de I'équilibre,

o Vertiges,

o Perte de vision (totale / partielle / bilatérale monoculaire).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Grossesse en cours,

e Traumatisme cranien datant de moins de 3 mois

e Antécédent d’AVC de moins de 3 mois

e Antécédent d'infarctus du myocarde de moins de 3 mois,

e Patients ou proches s’opposant a la recherche,

e Patients sous tutelle ou prives de liberté par décision judiciaire ou

administrative.

[I.5. Nombre de sujets nécessaires

Le nombre de sujets requis pour |'étude a été calculé pour répondre a notre objectif
principal : la comparaison des taux plasmatiques de MPO entre deux groupes, IC et
HIS. Nos hypothéses pour effectuer ce calcul sont les suivantes : résultats d'une
étude préliminaire donnant les concentrations plasmatiques de MPO chez les
patients ayant subi un IC : 583 + 48 pmol/L (versus 425 + 36 pmol/L chez les
témoins) 193, Parmi les sujets présentant des symptdmes évocateurs d'un AVC, la
répartition entre les IC et les HIS est généralement bien connue a la Réunion, il y a
85% d’ IC et 15% d’HIS . En revanche, le taux de mimics est mal connu. Nous
émettons I'hypothése que la distribution obtenue entre IC, HIS et mimics sera
respectivement de 70%, 15% et 15% (rapport groupe IC / groupe HIS = 4,6 / 1).
Nous prenons une erreur de type | de 5%, une erreur de type Il de 90%, un test de
Student pour la comparaison des deux moyennes, un taux de refus de 20%.

Dans ces conditions, un total de 112 sujets éligibles consécutifs serait suffisant pour
démontrer une différence de 15% de taux plasmatiqgues de MPO entre les IC et les
HIS (65 IC, 14 HIS et 14 mimics, pour un total de 93 AVC inclus).
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1I.6. Données cliniques

Pour chaque patient, les antécédents d’hypertension artérielle, d'IC ou HIS, de
diabete, de fibrillation auriculaire, d’'infarctus du myocarde, d’intoxication par tabac ou
alcool non sevrés, de dyslipidémie, d’insuffisance rénale chronique, de dysthyroidie
étaient recueillis. Les traitements comme les statines, les antidiabétiques oraux, les
antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants étaient colligés. Des données
cliniques étaient recueillies, tant sur le plan cardiovasculaire : pression artérielle non
invasive, fréquence cardiaque, que sur le plan neurologique : score NIHSS, score de

I'échelle de Glasgow (Annexe 2).

1I.7. Données biologiques

Les données biologiques recueillies étaient les suivantes : glucose capillaire et
plasmatique, numération formule sanguine, coagulation (taux de prothrombine,
temps de céphaline activée, fibrinogéne), créatinine, CRP, B-HCG.

Au méme moment, 1 tube de sang a été prélevé, systeme BD Vacutainer P100
(figure 5). Ce tube était muni d’'un systéme permettant de séparer un plus grand
nombre de protéines et de mieux les préserver grace au contact immédiat du sang
avec des inhibiteurs de protéase exclusifs. De plus les tubes étaient couverts d’un
anticoagulant EDTA.

Les inhibiteurs de protéase inclus dans le tube BD ™ P100 modulent et suppriment
les activités intrinséques de protéases et de peptidases au moment de la collecte de
sang, fournissant ainsi la meilleure source de protéines plasmatiques pour la
découverte de biomarqueurs et la recherche clinique. Les inhibiteurs de protéases
améliorent la stabilité plasmatique des protéines sanguines. La comparaison de la
stabilité des protéines dans le plasma EDTA et les tubes BD ™ P100 montre une
stabilité améliorée des protéines au moment de la collecte de sang 104195,

Puis les tubes étaient centrifugés a 2500G pendant 15 minutes a température
ambiante, puis congelés directement a -20 ° C. Les tubes ont ensuite été transféerés
au laboratoire DETROI. Ils ont été analysés en aveugle.

Les analyses effectuées ont consisté a déterminer le taux plasmatique de MPO. Le
taux plasmatique de MPO a été évalué par méthode ELISA (Kit Human MPO HK324)

sur les échantillons de plasmas dilués au 1/10°™¢ (figure 6). Les résultats sont
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exprimés en ng/mL de plasma. Le test MPO ELISA humain est un dosage reposant
sur le principe sandwich avec un anticorps de capture et un anticorps de détection.
Les échantillons et les standards sont incubés dans des puits de microtitration
revétus d'anticorps reconnaissant la MPO humaine. Un anticorps de détection
biotinylé se lie a la MPO humaine capturée. Le conjugué streptavidine-peroxydase se
lie a I'anticorps traceur biotinylé. Le conjugué streptavidine-peroxydase réagit avec le
substrat chromogene, la tétraméthylbenzidine (TMB). La réaction enzymatique est
arrétée par addition d'acide oxalique. L'absorbance a 450 nm est mesurée avec un
spectrophotométre.
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Figure 5. Les tubes BD Vacutainer P100 utilisés pour les prélévements, manuel

du Laboratoire BD Biosciences®
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Microtiter wells coated with antibody

\

Diluted standard / samples 100 pl

¥ 60 min 20-25°C
Wash 4x

¥

Biotinylated tracer antibody 100 ul

Vv 60 min 20-25°C
Wash 4x

l

Streptavidin-peroxidase conjugate 100 pl

Vv 60 min 20-25°C
Wash 4x

|

TMB solution 100 pl

¥ 30 min 20-25°C

Stop solution 100 pl

v

Measurement at 450 nm
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Figure 6. Le protocole de réalisation de I'ELISA MPO, manuel d’information

Human MPO, HycultBiotech®

1I.8. Diagnostic de 'AVC

Chaque patient a bénéficié d'une imagerie cérébrale par résonance magnétique

et/ou d'un angioscanner cérébral avec scanner de perfusion pour déterminer s'il

s'agissait d'un IC, d’'un HIS ou de mimics.
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11.9. Prise en charge thérapeutique

L’IC a été traité par TIV et/ou TM, ou administration d’aspirine, selon l'avis d’'un
neurologue spécialisé. Ensuite, le patient ayant un AVC a été hospitalisé dans une
UNV ou une unité de réanimation neurochirurgicale ou un service de médecine.

Les mimics bénéficiaient soit d’'une hospitalisation en médecine, soit d’'un retour a

domicile.

11.10. Definition des groupes

Les patients ont été classés en fonction du diagnostic retenu par les médecins
prenant part a la prise en charge selon I'examen clinique et I'imagerie cérébrale :

e Groupe IC : signes clinigues d’AVC et lésions ischémiques a l'imagerie
cérébrale réalisée en urgence a la prise en charge initiale.

e Groupe HIS : signes cliniques d’AVC et présence d’hématome a I'imagerie
cérébrale réalisée en urgence a la prise en charge initiale.

e Groupe mimics : signes cliniques d’AVC sans lésion a l'imagerie cérébrale et
non considérée comme un AVC par le médecin en charge (exemple : migraine
avec aura, épilepsie, conversion hystérique).

Un comité d’adjudication, composé de deux neurologues et de deux neuro-
réanimateurs, a examiné tous les dossiers dans un second temps afin de s’assurer

gue les patients étaient dans le bon groupe : IC, HIS ou mimics.

1I.L11. Analyse statistique

Les données sont exprimées en meédiane [intervalle interquartile : 25%-75%)] ou
moyenne + écart-type, le cas échéant.

Nos données entre les 3 groupes ont été comparées par le test de Kruskal-Wallis
avec un risque a a 5%. Quand une différence significative était montrée, une analyse
en comparant les groupes a été réalisée, en utilisant soit le test de Wilcoxon, soit le
test de Fischer ou le test du Chi2.

Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer deux moyennes.
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Le test de Wilcoxon, a été utilisé pour les variables quantitatives discrétes et les
variables continues lorsque les conditions d’utilisation du test t de Student n’étaient
pas remplies.

Le test du Chi2 a été utilisé pour les variables qualitatives quand chaque effectif était
supérieur a 5. Si cette condition n’était pas verifiée, le test exact de Fisher était
utilise.

Pour les comparaisons 2 a 2, le risque a était égal a 1,67% car les tests post-hoc
nécessitent une correction de Bonferroni pour le seuil de significativité, soit 5% divisé
par 3.

La relation entre les variations de MPO et le volume des AVC a éteé testée en utilisant
une corrélation non linéaire de Spearman.

Les analyses ont été réalisées grace au logiciel SAS, version 9.4.
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Résultats

lII.L1. Caracteristiques des patients

Notre étude a inclus 127 patients, 43 femmes et 84 hommes, 'dge moyen était de
62,0 + 17,4 ans. Parmi eux, 3 patients ont été exclus. La répartition des patients
était : 64 patients dans le groupe IC, 13 patients dans le groupe HIS et 47 patients
dans le groupe mimics. Certains patients n’ont pas pu étre analysés car les tubes de
prélevement étaient inexploitables ou hémolysés, seuls 79 patients ont donc pu
bénéficier du dosage de MPO : 40 patients dans le groupe IC, 7 patients dans le

groupe HIS et 32 dans le groupe mimics (figure 7).

Inclus, n=127

Exclus, n=3

- TC<3mois,n=1
\l/ IDM <3 mois, n=1
s ) - BHCG+n=1

Analysés, n =124
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n=49 n=10 n=39 r )
\ 7 J \ ; J \. T J Tubes hémolysés
p - ~ - . n=19 )
IC HIS Mimics
n=40 n=17 n=32
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[ Dosés, n=79 ]

Figure 7. Diagramme de flux
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Les principales caractéristiques de la population étudiée sont

tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques des patients

IC HIS
(n=64) (n=13)
Sexe H/F 45/19 10/3
Age (années) 66,9* 63,3
Antécédents n (%) n (%)
HTA 47 (73,4)* 10 (76,9)
Dyslipidémie 19(29,7) 5(41,7)
Diabéte 23 (36,5) 7(53,9)
FA 9(14,1) 2(15,4)
Tabac non sevré 19(29,7) 3(23,1)
Ethylisme chronique
X 11(17,5) 4(33,3)
non sevré
IDM 7(10,9) 2 (15,4)
Insuffisance rénale
. 7(10,9) 1(7,7)
chronique
Dysthyroidie 4(6,2) 0(0,0)
AVC ischémique 21(32,8) 4(30,8)
HIS 1(1,6) 2 (15,4)

Pour le sexe : H=homme et F = femme

Pour I'dge, les données sont des moyennes.

indiquées dans le

Mimics
(n=47)
27/20

54,9*

n (%)
23 (48,9)*
12(25,5)
12 (25,5)

1(2,3)

13(27,7)
8(17,0)

0(0,0)
1(2,1)

1(2,1)
14 (29,8)

2(4,3)

Pour les antécédents, le pourcentage parmi les patients est noté entre parenthéeses.

*Différence significative entre deux groupes

- test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec p<0,05

- test de Wilcoxon entre les 2 groupes pour I'age, p < 0,0167 (correction de Bonferroni)

- test du Chi2 entre les 2 groupes pour I'antécédent d’HTA, p < 0,0167 (correction de Bonferroni)
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Notre groupe IC (n=64) était majoritairement composé d’hommes (n=45). lls étaient
significativement plus agés que ceux du groupe mimics (66,9 + 14,9 ans vs 54,9 +
19,0 ans p<0,0167). Concernant les antécédents, 'HTA était significativement plus
retrouvée dans le groupe IC que dans le groupe mimics (73,4% vs 48,9% p<0,0167).
Parmi les patients, 34% étaient traités par statines, 34% par antidiabétiques oraux,
34% par antiagrégants plaquettaires, 12,5% par anticoagulants.

Notre groupe HIS (n=13) était composé aux trois quarts d’hommes, agés en
moyenne de 63,3 + 15,5 ans. lls étaient majoritairement hypertendus (n=10) et
diabétiques (n=7) avec un antécédent d’IC dans un tiers des cas. Parmi ces patients,
23% étaient traités par statines, 38% par antidiabétiques oraux, 46% par
antiagrégants plaquettaires. Les patients du groupe HIS bénéficiaient plus souvent
d’'un traitement anticoagulant que les patients du groupe mimics (23,0% vs 2,1%)
mais la différence n’était pas significative, p>0,0167.

Notre groupe mimics (n=47) était significativement plus jeune (54,9 + 19,0 ans vs
66,9 £ 14,9 ans p<0.0167). Les femmes représentaient 40% de la population. Un
antécédent d’'IC était retrouvé dans un tiers des cas. Parmi les patients, 21% étaient
traités par statines, 14,9% par antidiabétiques oraux, 38,3% par antiagrégants

plaquettaires, 2,1% par anticoagulants.

l1.2. Données cliniques

Concernant 'examen clinique a I'arrivée de nos patients au service des urgences, les

principales données sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2. Données cliniques des patients a I’entrée aux urgences

IC HIS Mimics
(n=64) (n=13) (n=47)
Constantes
Fréquence cardiaque (BPM) 78,6 83,7 78,2
Pressi rtériell toli
ression artérielle systolique 169 171 164
(mmHg)
Pression artérielle diastolique 84 94 86
(mmHg)
Température (°C) 36,8 37,0 36,8
Examen neurologique
NIHSS 9,6* 16,3% 4,3*f
Score de Glasgow 13,7 12%* 14,3*

Données en moyenne

* Différence significative entre deux groupes, aprés test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec
p<0,05 puis Wilcoxon entre les 2 groupes avec p < 0,0167 (correction de Bonferroni)

1 Différence significative entre deux groupes, apres test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec

p<0,05 puis Wilcoxon entre les 2 groupes avec p < 0,0167 (correction de Bonferroni)

Le groupe IC présente significativement un score NIHSS plus élevé que le groupe
mimics (9,6 + 8,0 vs 4,3 + 4,8 p<0,0167). Les patients sont normocardes (78,6 BPM
en moyenne), hypertendus (PAS a 159 mmHg en moyenne) et apyrétiques a la prise
en charge initiale.

Le groupe HIS a un examen neurologique plus grave a la prise en charge initiale que
le groupe mimics avec un score NIHSS significativement plus élevé (16,3 + 13,2 vs
4,3 + 4,8 p<0,0167) et un score de Glasgow significativement inférieur (12,0 £ 4,2 vs
14,3 + 1,8 p<0,0167).

Le groupe mimics est normocarde (78,2 BPM de moyenne), hypertendu (PAS a 154
mmHg de moyenne). Il présente un examen neurologique moins grave a la prise en
charge initial que les 2 autres groupes, avec un NIHSS moyen a 4,3 + 4,8 et un score

de Glasgow moyen a 14,3 + 1,8.
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11.3. Données biologiques

Les principales caractéristiques biologiques de la population sont indiquées dans le

tableau 3.

Les patients du groupe IC ont significativement une CRP plus élevée que les patients

du groupe HIS (13,7 £ 34,8 vs 1,9 + 1,5 p<0,0167).

Tableau 3. Données biologiques des patients a I’entrée aux urgences.

IC
(n=64)
Globules blancs (G/L) 8.9
Hémoglobine (g/dL) 13,9
Plaquettes (G/L) 237
TP(%) 88
TCA (secondes) 32,3
Créatinine (umol/L) 104
CRP (mg/L) 13,7*

Données en moyenne

HIS
(n=13)

9,2
14,5
214
89
34
119

1,9*

Mimics
(n=47)

8,3

14,0

246

93

32

90

8,5

*Différence significative entre deux groupes, apres test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec

p<0,05 puis test de Wilcoxon entre les 2 groupes avec p < 0,0167 (correction de Bonferroni)
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l.4. MPO

Les valeurs de MPO étaient plus élevées, mais de fagcon non significative, dans le
groupe IC que dans les 2 autres groupes avec respectivement IC 120,3 + 91,28
ng/mL vs mimics 95,12 + 80,98 ng/mL p=0,22, et IC 120,3 £ 91,28 ng/mL vs HIS
70,03 £ 15,67 ng/mL p=0,15. Il n’y avait pas de différence significative entre le
groupe mimics et le groupe HIS (95,12 + 80,98 ng/mL vs 70,03 + 15,67 ng/mL
p=0 ,42) (figure 8).
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Figure 8. Dosage MPO par la méthode ELISA, en ng/ml, réparti selon les 3

groupes

Chez les 2 patients décédés a J30 ayant pu bénéficier du dosage de la MPO, les
taux étaient de 232,83 ng/mL et 166,73 ng/mL.

Dans le groupe IC, la MPO n’était pas plus élevée chez les patients se compliquant
de TH par rapport aux autres, 160,87 + 115,06 ng/mL vs 115,0 + 87,65 ng/mL.
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La corrélation entre le taux de MPO et |a taille de I'IC est faible avec un coefficient de
Spearman r =0,39, p=0,0145 (figure 9).
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Figure 9. Corrélation de Spearman r=0.39 entre volume d’AVC et dosage de

MPO, p=0,0145.
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Par ailleurs, la figure 10 est une photographie de notre plaque d’échantillon avant
dosage de la MPO. On peut y voir la disparité de la qualité de nos prélévements,

allant du limpide au rouge selon le degré d’hémolyse.

Figure 10. Plague des échantillons plasmatiques des 98 patients dont les tubes
ont été techniqués
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l.5. 1C

Le groupe IC représente 52% des patients (n=64).

11.5.a. Prise en charge diagnostique

Parmi les 64 patients, 42 ont bénéficié d’'une IRM (65,6%) a la phase aiglie de la
prise charge et 43 d’'un scanner (67,2%). Vingt-et-un patients (32,8%) ont eu les 2

types d’imagerie.

11.5.b. Prise en charge thérapeutique

Vingt-quatre patients ont bénéficié d’'une TIV (37,5%). Le délai entre les premiers
symptémes et la TIV était en moyenne de 177 minutes, IC 95% [156-198]. Le délai
entre les premiéres images et la TIV était de 36 minutes, IC 95% [23-49]. Huit
patients ont bénéficié d’'une TM (12,5%). Le délai entre le début de la TIV et la TM
était de 59 minutes, IC 95% [15-104]. Trente-sept patients ont recu un bolus
d’aspirine (57,8%). Un patient a été pris en charge chirurgicalement pour une
craniectomie décompressive (1,6%). Deux patients sont décédés a la phase aigle de
la prise en charge, soit 3,1% des IC. Parmi les 62 patients vivants, 60 ont été
hospitalisés dans un service spécialisé de type USINV ou neuro-réanimation (96%)
(figure 11).

Imagerie :

] o TDM ou IRM
Signes cliniques 3 3 Thrombolyse —_— Thrombectomie
n=124 AVC ischémique n=24 w8

n=64

36 minutes 59 minutes
1C95% [23-49] IC95% [15-104]

177 minutes
IC95% [156-198]

Figure 11. Délai de prise en charge des IC par TIV et TM

Les valeurs (en minutes) sont des moyennes avec intervalle de confiance & 95%
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l1.5.c. Transformation hémorragique

L’incidence de la survenue d’'une TH dans notre cohorte est de 12,5%. Parmi les 8
patients se compliqguant de TH, 5 avaient été thrombolysés. Parmi les 24 patients
thrombolysés, 5 se sont compligués de TH (20,8%). Les caractéristigues et
I'évolution des patients s’étant compliqués de TH sont décrites dans le tableau 4. Le

taux de mortalité a J30 était de 25%.

Tableau 4. Transformation hémorragique dans le groupe IC

NIHSS Taille . ) Transformation . .
Thérapeutique . . NIHSS aprés Evolution
avant AVC hémorragique

Cas1 13 160cc thrombolyse Hématome 55cc 16 Déces J130

Remaniements .
Cas 2 19 144cc thrombolyse . ) 17 Déces I35
hémorragiques

Sortie d’hospitalisation

Cas 3 10 12cc aspirine minime 7
NIHSS 3

Sortie d’hospitalisation
Thrombolyse + P

Cas 4 17 1,5cc . minime 4 NIHSS 2,
thrombectomie . .
asymptomatique a M3

Cas5 17 300cc Aspirine + craniectomie minime 20 Décés 188

Aspirine + plavix ,
. Hématome 13mm i .
Cas 6 3 0,2cc HBPM curative J2 , 5 Asymptomatique a M6
) Découvert J15
Apixaban J5

Hématome + hémorragie Coma

Cas7 4 lcc thrombolyse Déces J6

intraventrculaire Glasgow 5*

Hématome 10cc L.
Cas 8 16 30cc thrombolyse , 16 Décés J30
Découvert 114

*NIHSS non cotable

[1.5.d. Evolution

Le taux de déces était de 10,9% a J30, soit 7 décés sur 64 patients.
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l1.6. HIS

Le groupe HIS représente 10% des patients (n=13).

11.6.a. Prise en charge diagnostique

Parmi les 13 patients, 4 ont bénéficié d’'une IRM (30,8%) a la phase aigiie de la prise
en charge et 12 d’un scanner (92,3%). Trois patients (23%) ont eu les 2 types

d’'imagerie.

11.6.b. Prise en charge thérapeutique

Un seul patient a nécessité une prise en charge chirurgicale, avec pose de dérivation
ventriculaire externe dans un contexte d’hypertension intracranienne sur une
inondation tétra-ventriculaire. Il n’y a eu aucun décés pendant la phase aigle de la

prise en charge.

[11.6.c. Evolution

Le taux de mortalité a J30 dans le groupe HIS était de 30,8%, soit 4 patients sur 13.
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Tableau 5. HIS : score de gravité a la prise en charge et évolution a 3 mois

Cas 1

Cas 2

Cas 3

Cas 4

Cas 5

Cas 6

Cas7

Cas 8

Cas 9

Cas 10

Cas 11

Cas 12

Cas 13

Age (ans)

60
64
46
41
55
84
54
80
69
76
a1
80

72

Score de
Glasgow

3
15
15
14
12
11
12
15
3
15
13
13

14

Volume de
'hématome (cc)

a3

135
64
Punctiforme
55
40
57
87

1.6

Hémorragie
intraventriculaire
non
non
non
non
oui
oui
non
non
oui
non
non
non

non

Localisation
Sous-tentorielle

oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non

non

Score ICH (Intracerebral Hemorrhage) = score de Hemphill, cf Annexe 3

MRS : échelle de Rankin modifiée, cf Annexe 4

score ICH

Evolution
a 3 mois
déces J5
mRS=4
mRS=0
mRS=1
mRS =5
déces J13
mRS=4
mRS =4
déces J3
mRS = 2
mRS = 3/4
déces J8

mRS =4
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l1.7. Mimics

Le groupe mimics représente 38% des patients (n=47). Il n’y avait pas de différence
de taux de MPO entre les patients fumeurs 125,8 +127,3 ng/mL et non-fumeurs
106,6+104 ng/mL (p=0,90).

11.7.a. Prise en charge diagnostique
Tous les patients ont bénéficié d’'une imagerie. Parmi les 47 patients, 28 ont eu une

IRM (59,6%) et 29 ont eu un scanner (61,7%). Dix patients ont eu les 2 imageries
(21,3%).

1.7.b. Prise en charge thérapeutique

Parmi les 47 patients, 11 ont recu de l'aspirine (23,4%). Trente-deux patients sur 47
ont été hospitalisés (68%) dont 24 patients (51%) dans un service spécialisé, neuro-

réanimation ou USINV.

[.7.c. Evolution

Le taux de mortalité a J30 dans le groupe mimics était de 0%.
Parmi les 47 patients, 2 ont présenté un IC dans le mois suivant, soit 4,25%. Chez
ces 2 patients, les taux de MPO étaient de 61,47 ng/mL et 192,49 ng/mL.

Aspirine — Mimics — IRM : n = 28
n=11 n=47 TDM :n=29

l

- Hospitalisation en USINV, réanimation : n = 24
- Hospitalisation en service de médecine:n =8
- Retour a domicile : n =15

Figure 12. Prise en charge diagnostique et thérapeutique des mimics.
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V. Discussion

IV.1. MPO

IV.1.a. Avancée diagnostique

La faible différence de taux de MPO que nous avons mise en évidence entre le
groupe IC et les deux autres groupes, HIS et mimics, n’est pas statistiquement
significative. De plus, nous observons un chevauchement important des valeurs de
MPO entre les 3 groupes. Ce qui correspond a une zone d’incertitude (zone grise)
diagnostique.

Une seule étude avait étudié ce marqueur dans I'lC. Cojocaru et al. trouvaient une
différence significative entre les patients victimes d’un IC et un groupe témoin 103,
L’étude incluait 78 patients ayant subi un IC, 46 femmes et 32 hommes, avec un age
moyen de 74,3 £ 6,8 ans. Soixante-douze patients ont servi de témoins appariés sur
l'age et le sexe : 43 femmes et 29 hommes, age moyen 71,3 + 6,4 ans. Des
échantillons de sang pour la mesure de la MPO ont été prélevés dans les 24 heures
suivant le début de I'AVC. La MPO a été mesurée dans le plasma en utilisant la
plate-forme Abbott Architect (Abbott Diagnostics Inc., Abbott Parck IL). Cette
technique de dosage immunologique par microparticules marquées est différente de
la méthode ELISA utilisée dans notre étude. La concentration plasmatique moyenne
de MPO était chez les patients ayant subi un AVC 583 + 48 pmol/L (soit 48,82 + 4,02
ng/ml). Soixante et onze patients sur soixante-dix-huit patients ayant subi un AVC ont
présenté des taux plasmatiques moyens de MPO supérieurs a la normale supérieure
(425 £ 36 pmol/L, p <0,0001). Le prélevement était réalisé 24 heures apres le début
des symptdmes contre 12 heures dans notre étude.

Par ailleurs, notre population est plus jeune gque leur cohorte. En effet, a la Réunion
les AVC touchent des patients plus jeunes. Les autres caractéristiques de la
population ne sont pas décrites. Il est donc difficile de pouvoir comparer nos deux

cohortes.
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De plus, concernant la méthodologie, il manque des informations concernant le
nombre de sujets nécessaires avec la différence sur le taux de MPO attendue. Nous
ne pouvons pas conclure concernant la puissance de cette étude.

Enfin, Cojocaru et al. déterminent un taux normal de MPO et concluent que 91% des
patients victimes d'un IC ont un taux supérieur a la normale. Mais nous n’avons
aucune explication sur la méthode utilisée pour déterminer le taux normal de MPO.
L’ensemble de ces observations rend difficile la comparaison de ces résultats avec

ceux que nous avons obtenu dans notre étude.

IV.1.b. Avancée pronostique

Chez les 2 patients décédés a J30 ayant pu bénéficier du dosage, les taux de MPO
étaient de 232,83 ng/mL et 166,73 ng/mL, supérieurs au taux moyen de MPO du
groupe IC (120,3 + 91,28 ng/mL). Il nous est impossible de conclure sur un si petit
effectif. Néanmoins, le taux de MPO a la phase aigie de I'lC pourrait étre corrélé a la

gravité de l'atteinte cérébrale et représenté un marqueur pronostic.

IV.1.c. Avancée thérapeutique

En plus de son intérét diagnostique, la MPO pourrait aussi avoir un réle dans la prise
en charge thérapeutique de I'lC. En effet plusieurs études ont montré les effets
déléteres de la MPO.

Kim et al. ont montré le rble préjudiciable de l'activit¢ de la MPO dans la
neurogenese post-ischémique et le fait qu'une stratégie thérapeutique visant a
inhiber l'activité¢ de la MPO permettrait d’augmenter la prolifération cellulaire et
d’améliorer la neurogenése aprés un IC 106,

L’arsenal thérapeutique est trés limité une fois la zone de pénombre disparue. Or
l'inhibition de la MPO pourrait étre un traitement débuté au-dela de la phase aigie de
I'lC.

Plusieurs études ont été réalisées chez le rat, montrant que I'inhibition de I'activité de
la MPO au stade subaigu de I'AVC, c'est-a-dire dans les jours suivants I'AVC,
déterminait 'essentiel du bénéfice thérapeutique. Ce qui suggere que les traitements

ciblés sur la MPO pourraient étre utiles 24 heures aprés la survenue d’'un AVC 107108,
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Les inhibiteurs de la MPO, comme la N-acetyl lysyltyrosylcysteine amide, diminue
considérablement les scores de séveérité neurologique, la taille de [linfarctus,
I'extravasation d'immunoglobulines, linfiltration de neutrophiles, l'apoptose et
I'activation des macrophages dans le cerveau de souris 1% .

La MPO pourrait ainsi avoir un avenir dans la prise en charge non seulement

diagnostique mais aussi thérapeutique.

IV.2. Autre biomarqueur : la CRP

Dans notre étude, la CRP était significativement plus élevée dans le groupe IC que
dans les 2 autres groupes. Ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature.
La CRP comme facteur prédictif de premier IC reste un sujet controversé. En effet,
dans I'étude d’Andersson et al., la CRP semble prédire de maniere indépendante le
risque de premier IC 10 Or, on ne retrouve pas lintérét de la CRP comme
biomarqueur prédictif d’IC dans I'étude prospective d’Elkind et al. chez 2240
participants . Par ailleurs, son intérét comme biomarqueur a la phase aigie de I'IC
reste lui controversé. Dans une autre étude d’Elkind et al., la CRP est un facteur
prédictif de mauvais pronostic et de mortalité chez les patients victimes d’'un IC 112,

La CRP est un facteur prédictif de récurrence chez les patients victimes d’IC 113

IV.3. IC ala Réunion

IV.3.a. Epidémiologie
Notre cohorte d’'IC réunionnaise est plus jeune 66,9 + 14,9 ans que la cohorte
nationale 74,3 + 14,6 ans. Cela est un résultat qui semblait attendu. En effet, 7,5%
de la population réunionnaise est atteinte par des maladies cardiovasculaires. Ce
taux est bien plus élevé qu’en métropole ou il varie de 1,6 a 7,7% selon les régions °.
De plus, I'espérance de vie a la Réunion est plus basse qu’en métropole autant chez
les hommes 77,3 vs 79,3 ans que chez les femmes 83,8 vs 85,3 ans 1. La
population réunionnaise est exposée aux AVC plus tdt que la population francaise

génerale.
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IV.3.b. Prise en charge diagnostique

Parmi les 64 patients, 42 ont bénéficié d’'une IRM (65,6%) a la phase aigle de la
prise charge et 43 d’'un scanner (67,2%). Vingt-et-un patients (32,8%) ont eu les 2
types d’imagerie.

En France, le pourcentage de recours a I'IRM en premiére intention a augmenté de
16 points entre 2011 et 2016 30 (respectivement 18,1% et 33,8%). Dans notre CHU,
le recours a I'IRM est possible 24h/24, ce qui peut expliquer ce taux élevé.

Dans notre cohorte, il est souvent réalisé les 2 types d’imagerie. Cela pourrait
engendrer un retard de prise en charge. Néanmoins nos délais de prise en charge
sont similaires a la cohorte nationale 3°. Dans notre étude, I'IRM compléte le scanner
le plus souvent quand le scanner est normal lors d’une prise en charge trés précoce.

Dans certains cas, I'|RM compléte le scanner avant thrombectomie.

I\V.3.c. Prise en charge thérapeutique

IV.3.c.i. TIV

Dans notre étude, 24 patients ont bénéficié d’'une TIV (37,5%). En France, le taux de
TIV a augmenté entre 2011 et 2016, pour atteindre 14,3% en 2016. Nous avons
donc plus du double de patients traités par TIV dans notre cohorte. Nous pouvons
expliquer ces taux élevés de différentes manieres. Premierement, les patients
arrivent rapidement aprés les premiers symptémes, ainsi le taux de patients éligibles
est plus important. Cela est certainement d0 aux différentes campagnes de
sensibilisation aux symptomes de 'AVC et a la nécessité de consulter en urgence.
De plus, nous sommes un CHU avec un recours a l'imagerie et a l'avis d’un
neurologue tres rapide. Le délai entre les premiers symptdmes et la TIV était en
moyenne de 177 minutes. Le délai entre les premiéres images et la TIV était de 36

minutes. Ces délais sont semblables aux délais de la cohorte nationale 9.
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IV.3.c.ii. ™

Dans notre étude, 12,5% des patients ont bénéficié d’'une TM. Lors de la derniere
campagne épidémiologique francaise de 2016 30, 4% des patients bénéficiaient d’'une
TM. Nous avons donc 3 fois plus de TM dans notre cohorte. Ceci est probablement
due a lintérét croissant pour cette technique depuis les études parues en 2015.
Dans notre étude, 75% des patients ont été inclus dans le centre ayant le plateau
technique de neuroradiologie interventionnelle. Dans notre hopital, un acces a la
thrombectomie est favorisé et protocolisé permettant de rester dans le délai des 6

heures.

IV.3.c.iii. TH

Dans notre étude, l'incidence de TH était de 12,5, associée a un taux de mortalité a
J30 de 25%. Notre taux de TH post-TIV est de 20,8%.

Or, dans les principales études récentes, la TH varie entre 0,2% et 3,5% 23 %%, La
moyenne globale de lincidence des TH symptomatiques ressortant de I'ensemble
d’'une méta-analyse de 2012 est un taux post-TIV évalué a 5,6% et une moyenne de
mortalité de 14,7% 115, Cela est un probleme majeur car I'apparition de TH entraine
une aggravation du pronostic des patients présentant un AVC * 4. Ces
complications sont probablement corrélées a notre taux plus important de TIV. De
plus, notre cohorte réunionnaise a une prévalence du diabéte plus importante, ce qui
peut aussi expliquer une fréquence accrue des TH. Un élément intéressant serait
d’avoir I'évolution a J90 de ces patients. Ceci fait I'objet d’'un recueil qui est en cours

actuellement.

I\V.3.c.iv. Hospitalisations

Dans notre étude, 96% des patients victimes d’'un IC ont été hospitalisés dans un
service spécialisé de type USINV ou neuro-réanimation. Ceci est un trés bon taux
par rapport a la cohorte nationale au sein de laquelle seulement 59,7% des patients
étaient hospitalisés en UNV 3. Cela s’explique essentiellement par le fait qu’'au sein
de notre CHU, les 2 sites d’inclusion sont dotés d’USINV.
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IV.3.d. Evolution
Dans le groupe IC, le taux de décés est de 10,9% a J30. En France en 2014, 78633

patients ont été hospitalisés pour IC. Parmi eux, 7125 sont décédés. Cela
correspond a une létalité hospitaliére standardisée sur I'age de 9,1% pour les IC 5.
Notre cohorte a une mortalité plus élevée. Le score NIHSS de la cohorte nationale
n’est pas renseigné. |l est difficile de comparer la gravité initiale de nos patients. Par
ailleurs, notre taux de TH est plus élevé que la moyenne nationale avec un taux de
mortalité plus important chez ces patients. Il est possible que notre mortalité plus

élevée soit principalement expliquée par cela.

IV.4. Mimics

Dans notre cohorte, nous avons 38% de patients « mimics ». Dans la littérature, on
retrouve une proportion de 20% a 30% de ces patients entrant dans la filiere AVC au
niveau pré-hospitalier 4. De facon intéressante, 68% des patients du groupe mimics
ont été hospitalisés et tous ont bénéficié d’'une imagerie (28 patients ont eu une IRM
et 10 patients ont eu les 2 imageries). Ce taux important de mimics est un argument
supplémentaire dans I'intérét de trouver un moyen simple pour diagnostiquer un IC et
le différencier d’'un mimics. Le but est une meilleure prise en charge des IC, en
accélérant leur prise en charge en réduisant le délai jusqu’a la TIV. Cela est possible
en désengorgeant la filiere AVC par réduction du nombre de patients. Ceci
permettrait également de baisser les colts d’hospitalisation de ces patients.
Certaines études ont révélé des taux importants de mimics, jusqu’'a 14,5%, chez les
patients traités par TIV >, Dans notre cohorte, aucun patient du groupe mimics n’a
été thrombolysé. Ceci suggére une rationalisation efficiente de I'utilisation de la TIV
dans notre CHU. Parmi les 47 patients, 2 ont présenté un IC dans le mois suivant,
soit 4,25%. Les valeurs de MPO chez ces 2 patients sont malheureusement
ininterprétables (61,47 ng/mL et 192,49 ng/mL). L’effectif de la cohorte est trop faible

pour tirer une conclusion mais cette piste de recherche demeure intéressante.
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IV.5. Limites de I'étude

Nous avons mis en évidence une différence sur le taux de MPO entre le groupe IC et
les 2 autres groupes, HIS et mimics. Mais elle n’est pas significative d'un point de
vue statistique. Cela peut s’expliquer par différents points.

Une des plus grandes limites de notre étude est la mauvaise qualité de nombreux
prélevements. Cela est di0 a une mauvaise réalisation du protocole de prise en
charge des tubes de prélevement. Notre étude a été réalisée aux urgences, dans
deux sites différents avec des équipes paramédicales et médicales tres nombreuses.
Il a été difficile de former chaque intervenant pouvant réaliser ce protocole. Chaque
intervenant a le plus souvent réalisé seulement une ou deux inclusions. De plus cette
étude est réalisée dans un contexte d’'urgence de prise en charge de 'AVC, ou
chaque minute compte. Ce protocole de recherche ne fait pas partie habituellement
de la filiere AVC. Cela expligue essentiellement la mauvaise réalisation et la
mauvaise gestion des prélevements sanguins. En effet, aprés le prélévement
veineux, la premiere étape était la centrifugation du tube. Or de nombreux tubes ont
été centrifugés trop tardivement apres le prélévement veineux ou non centrifugés. La
séparation entre plasma et cellules sanguines a donc été incompléte, rendant
impossible la récupération du plasma au moment de la réalisation du dosage de
MPO. Le deuxiéme temps était la congélation des tubes a -20°C. Certains tubes ont
été congelés trop tardivement apres centrifugation, la séparation entre cellules et
plasma a donc été une nouvelle fois absente. Nous avons donc 26 tubes
inexploitables. Par ailleurs, parmi les 98 tubes techniqués, de nombreux tubes
étaient hémolysés (figure 10). Or 'hémolyse libére de grande quantité de MPO a
cause de la lyse de lI'ensemble des cellules sanguines, incluant les neutrophiles. Le
taux de MPO chez ces patients est donc faussement tres élevé. Nous avons donc
gardé les tubes non ou peu hémolysés, c'est-a-dire 79 patients.

Une autre de nos limites est le nombre important de mimics dans notre cohorte.
Dans le groupe IC, nous attendions 65 patients et nous n’avons que 40 patients dont
le taux de MPO a pu étre analysé. Il est donc possible que notre différence ne soit

pas significative par manque de puissance.
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IV.6. Perspectives

Le diagnostic clinique de 'AVC est difficile, de hombreuses pathologies miment les
signes de '’AVC. L’'imagerie cérébrale permet de faire le diagnostic. Or un marqueur
biologique, réalisable au lit du patient, pourrait permettre de mieux trier en urgence
les patients dans la filiere AVC. Premiérement, cela permettrait ainsi de diminuer les
co(ts de prise en charge, tant sur le diagnostic (imageries) que sur la thérapeutique
(colts d’hospitalisation). Deuxiemement, cela permettrait de gagner du temps
précieux dans la prise en charge des patients ayant réellement un IC. Les patients
pourraient ainsi bénéficier plus rapidement de la thérapeutique, TIV ou TM,
améliorant ainsi leur évolution. Le dosage de MPO pourrait étre réalisé rapidement
au lit du patient. En effet, le dosage de MPO est fait par un test ELISA, qui pourrait
étre rapidement interprétable par colorimétrie. Un test aussi simple qu’une bandelette
urinaire serait une avancée intéressante pour la prise en charge des IC aux
urgences. Les techniques multiplexées reposant sur des détections immunologiques
(comme I'ELISA MPO) permettent de doser simultanément plusieurs biomarqueurs
et pourrait permettre de mieux stratifier les patients.

Par ailleurs, la MPO, seule ou en combinaison, pourrait éventuellement étre un
facteur pronostique de I'lC intéressant a valider dans une cohorte plus nhombreuse.
En effet, il s'agit d'un marqueur sensible reflétant I'activation des neutrophiles, un
phénomene qui intervient rapidement aprés lischémie et qui semble assez
spécifigue de ce phénomene contrairement a d'autres marqueurs plus
"inflammatoires” comme la CRP.

Nous poursuivons donc actuellement notre étude pour inclure de nouveaux patients.
Nous allons former de nouveau tout le personnel a la gestion des tubes prélevés et
sensibiliser les équipes aux difficultés précédemment rencontrées. Nous avons un
amendement du comité de protection des personnes nous permettant de réaliser de

nouvelles inclusions.
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V. Conclusion

Au sein de notre cohorte réunionnaise, hous n’avons pas pu mettre en évidence de
différence significative concernant le taux de MPO chez les patients victimes d’un IC.
Cependant, la tendance plus élevée dans ce groupe nous incite a poursuivre les
inclusions afin d’augmenter la puissance de notre étude. De plus, la proportion
anormalement élevée de patients se compliquant de TH est probablement due a un
taux élevé de TIV et une forte prévalence du diabéte dans notre population.

Par ailleurs, on retrouve un taux important de mimics dans notre cohorte. La MPO,
dosable en phase aigue, associée a d’autres biomarqueurs dans des techniques
multiplexées semble étre intéressante dans le tri des patients au sein de la filiere

AVC aux urgences.
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VII.

Annexes

Annexe 1. Score NIHSS

Intitulé

cotation

score

0 vizlance nommale, réactions vives

1 trouble léger de 1a viglance : obnubilation, éveil phus ou moms adapte awx
stmulations emvironnantes

2 coma ; réactions adaptées auwx stmulations nociceptives

3 coma Zave | 1Eponse StErSOtyPEe Ol FUCUNE IEpONTE momice

|

orientation

(mos, 3ge)

0 dewx réponses exactes
1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponze

(ouvertue des yews,
ouvertuwre du

LR

oculomotricite

lo;tnhopkpemlhmdammn&tdﬂg&;n@d
2 opbrlmoslépe bonzortile complete ou deranon forcee duregard

Och:npvanlnmml

tlmlxc:\le — . SR "
2 hénuanopae laterale homonyme franche

3 cecate bilatérale ou coma (la=3)

paralysie faciale

0 momete faciale normale

1 asyméte faciale modeérée (paralyze faciale umlatérale mcomplete)
2 paralyae faciale wulatérale centrale franche

3 paralyae faciale penphenque ou diplége faciale

motricite membre
supérieur

0 pas de deficit moteur proxamal

1 affaissement dans les 10 secondes, mas sans attemndre le plan du it

2 effort contre la pesantewr, maxs le membre chute dans les 10 secondes sur le plan du bt
3 pas deffort contre la pesanteur (le membre chute mas le patent peut fawe un
mouvement tel quune fexion de hanche ou une adduction )

4 abzence de mouvement (coter 4 51 le patient ne fart aucun mouvement volontawe)

X cotation mpozsible (amputation, athrodése)

Dt

motricite membre
inferieur

0 pas de deficit motewr proxamal

1 affaxssement dans les 5 secondes. mans sans attemdre le plan du It

2 effort contre la pesantew, maus le membre chute dans les 5 secondes aw le plandu bt
3 pas deffort contre la pesanteur (le membre chute maus le patient peut fae un
mouvement tel quune fexion de hanche ou une adducton )

4 abzence de mouvement (le patent ne faxt aucun mouvement volontare)

X cotation mposable (amputation. arthrodése)

langage

1 aphaze discrete 3 modérée : commmmication mformative
2 aphane sévere
3 putisme ; aphase totale

10

dysarthrie

0 nommal

1 dysarthne discréte 3 modérée
2 dysarthne sévere

X cotation mpossible

11

0 absence dextinction et de néghgence
1 extinction dans une seule modalite. visuelle ou sensitive, ou négligence partielle
md:m:.qnmhmprmmlk

2 néghgence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur phus dune modalité
sensonelle

TOTAL
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Annexe 2. Score de Glasgow

OUVERTURE
DES YEUX (4)

Spontanée

Sur ordre

A la douleur

Aucune

REPONSE
MOTRICE (6)

Sur ordre

Chasse la douleur

Retrait a la douleur

Flexion stéréotypée a la douleur

Extension stéréotypée a la douleur

Aucune

REPONSE
VERBALE (5)

QOrientée

Réponses confuses

Mots inappropriés

Mots incompréhensibles

Aucune

— bkl h =k A O | b | |
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Annexe 3. Score de Hemphil (ICH: Intracerebral Hemorrhage) :

score de gravité de I’HIS

Score de Hemphill (ICH)
CRITERES POINTS
Glasgow 3-4 2
5-12 1
13-15 0
Volume de 'hématome | > 30 ml 1
< 30 ml 0
Hémorragie Oui 1
intraventriculaire Non 0
Age > 80 ans 1
< 80 ans 0
Topographie sous- Oui 1
tentorielle Non 0
SCORE ICH | MORTALITE A 1 MOIS
Soué 100 %
4 97 %
3 72 %
2 26 %
1 13 %
0 0%
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Annexe 4. Score de Rankin modifié

Degré de handicap

Score

I Pas de symptémes

| Pas de handicap significatif malgré les symptomes : capable d'effectuer
toutes les taches et activités habituelles

| Handicap léger : incapable d'effectuer seul les précédentes activités,
mais effectue seul les taches de la vie quotidienne

| Handicap modéré : requiert une aide, mais peut marcher sans assistance

| Handicap modérément sévére : incapable de marcher sans assistance,
dépendant pour les besoins vitaux

| Handicap sévére : totalement dépendant, alité, incontinent et requérant
une surveillance et des soins constants
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