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1 CONTEXTE

1.1 Epidémiologie

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie fréquente et grave. Il représente selon
I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS) la deuxieme cause de mortalité dans le monde, la

troisieme dans les pays développés.

Il s’agit de la premiére étiologie de handicap acquis chez ’adulte et de la deuxieme cause de

démence (30%).

En France, lI'incidence annuelle des AVC est de 1,6 a 2,4 pour 1 000 personnes, soit 100 000 a
145 000 AVC par an, avec 15 a 20 % de déces au terme du premier mois et 75 % de survivants
avec séquelles. L’incidence est fortement liée a 1’age. Elle est de 0,1 a 0,3 pour 1000 par an
chez les sujets de moins de 45 ans et de 12 a 20 pour 1000 chez les sujets agés de 75 a 84 ans.
Le nombre d’AVC augmente de 5% par an (1). L’age moyen de survenue des AVC est de 70
ans chez ’homme et de 75 ans chez la femme Il s’agit donc d’un probléme important de santé
publique, dont I’un des principaux enjeux est la revascularisation a la phase aigu€ dans les AVC

ischémiques afin d’en améliorer le pronostic et de diminuer la mortalité et le risque de handicap

Q).

En cas d’occlusion artérielle cérébrale, le temps écoulé est capital avec la mort de 1,9 million

de neurones, 14 milliards de synapses et 12 km de fibres myélinisées chaque minute (3).

Comparativement au taux normal de perte neuronale dans le vieillissement cérébral, le cerveau

ischémique vieillit de 3,6 années chaque heure sans traitement (3).
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1.2 Fibrinolyse IV

Depuis 1995 (4), un agent fibrinolytique (I’Altéplase, ACTILYSE, activateur tissulaire du
plasminogene) est utilisé par voie intraveineuse (IV) pour le traitement de la phase aigué des
AVC ischémiques. Son bénéfice a été démontré jusqu’a 4h30 apres le début des symptomes

avec néanmoins une augmentation du risque hémorragique (5).
En France il s’agit du traitement recommandé en premiére intention depuis 2009 (2).

Son efficacité est limitée ou non établie en cas :
- d’occlusion des gros troncs (6) ;
- de dépassement du délai de 4 h 30 apres le début des symptomes de I’AVC (5) ;

- de facteurs aggravant le risque hémorragique.

Le traitement direct d’une occlusion proximale des gros vaisseaux par voie endovasculaire
artérielle (thrombectomie mécanique) était initialement réservé a 1’échec ou a la contre-
indication de la fibrinolyse IV.

Depuis 2015 (7), les données de la littérature ont permis de démontrer son efficacité sans
attendre la réponse au traitement par Altéplase.

Des données récentes confirment également la synergie des 2 techniques, la réalisation d’une
fibrinolyse préalable étant désormais reconnue comme facteur de réussite de la thrombectomie

mécanique (8).

15



1.3 Thrombectomie mécanique

La thrombectomie mécanique est une technique de désobstruction par voie endovasculaire.
Apres réalisation d’une artériographie cérébrale dans le territoire infarci, le thrombus est franchi

a I’aide d’un microcathéter (figure 1).

Figure 1 Franchissement du thrombus par le microcathéter

Un stent auto-expensible est ensuite déployé afin d’ouvrir le flux sanguin et de plaquer le
thrombus contre la paroi de I’artere (figure 2). Le dispositif est ensuite retiré apres quelques

minutes (figure 3), permettant 1’ancrage du thrombus au sein des mailles du stent (figure 4).

Figure 2 Déploiement du stent
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Figure 3 Retrait du stent

Figure 4 Ancrage du thrombus au sein des mailles du stent aprés procédure

Au décours du geste, I’efficacité thérapeutique est évaluée par une artériographie diagnostique
de controle afin d’estimer la reperméabilisation artérielle en aval du territoire occlus a I’aide du

score TICI : « Thrombolysis In Cerebral Infraction » (figure 5), décrit initialement en 2003 par

Higashida et al.
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Grade 0 Aucune perfusion.
Grade 1 Pénétration avec minime perfusion

Grade 2a | Perfusion partielle <2/3 du territoire de I'artére occluse

Grade 2b | Perfusion partielle >2/3 du territoire de 'artére occluse

Grade 3 Perfusion compléte de I'ensemble des branches artérielles

Figure 5 Score TICI

De nombreux facteurs techniques et anatomiques entrent en jeu et modifient la capacité a
extraire un thrombus, notamment les caractéristiques physico-chimiques et donc la

composition du thrombus.

11 pourrait donc étre bénéfique d’obtenir ces informations avant d’envisager un traitement par

thrombectomie mécanique.

1.4 Caractéristiques scanographiques du thrombus

1.4.1 Densité spontanée

La densité du thrombus au scanner dépendrait de sa composition (9). Il est spontanément
hyperdense s’il est riche en érythrocytes (figure 6) et isodense lorsqu’il est principalement

composé de fibrine.

Un caillot de faible densité Hounsfield sur le scanner initial serait associé a un taux de réussite
plus faible de revascularisation par fibrinolyse 1V et/ou par thrombectomie mécanique (10-12).
Inversement, un thrombus spontanément hyperdense pourrait étre associé a un meilleur succes

de la thrombectomie mécanique (13).
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Figure 6 Hyperdensité spontanée de la portion M1 de I'artere sylvienne droite

1.4.2 Longueur

Actuellement dans la littérature, la longueur et la localisation du thrombus lors d’une occlusion
des gros vaisseaux au niveau de la circulation cérébrale antérieure sont évaluées par le Clot

Burden Score (CBS) (figure 7).

Un CBS élevé est statistiquement associé a une meilleure évolution clinique, une amélioration
des signes radiologiques, un meilleur succeés de la fibrinolyse IV (14-16) ainsi qu’une incidence

plus faible des complications hémorragiques apres traitement endovasculaire (17).
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Néanmoins, méme s’il existe une tendance statistique non significative dans certaines études,
il n’y a pas de lien direct établi entre la valeur du CBS et le résultat de la thrombectomie

mécanique.

Figure 7 Clot Burden Score en 10 points - le thrombus est matérialisé en violet

1.4.3 Perméabilité et rehaussement du thrombus

Le thrombus est communément représenté comme un bouchon de liége obstruant complétement
la lumiére des vaisseaux. Néanmoins, dans les études précliniques, la perméabilité du thrombus
perpétuant un flux sanguin résiduel est bien connue (18). Cette porosité pourrait modifier ses
propriétés mécaniques et donc influer sur le succés du traitement endovasculaire. La prise de
contraste du thrombus sur les séquences d’angioscanner cérébral suggere une perméabilité de
celui-ci (figure 8) et serait associée a une meilleure évolution fonctionnelle, un volume de
nécrose cérébrale plus faible et un succés de recanalisation par voie IV et endovasculaire plus

élevé (19-21).

La perméabilité du thrombus pourrait méme prédire sa composition histologique et ainsi

suggerer le mécanisme et 1’étiologie en cause dans la survenue de I’AVC ischémique (22).
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Ainsi, la recherche et I’identification de facteurs pronostics pour le succes de la recanalisation
par thrombectomie mécanique dans les AVC ischémiques s’inscrit dans 1’objectif de toujours
mieux comprendre les situations cliniques justifiant ce traitement et de permettre une
amélioration globale des prises en charge en urgence, notamment dans [’articulation des
rapports entre les différents spécialités concernées (neurologie, neuroradiologie et

neurochirurgie).

Figure 8 Prise de contraste du thrombus au sein de la jonction M1-M2 de I'artére sylvienne
droite
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1.5 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est d’étudier la relation entre les caractéristiques du thrombus
au scanner dans la phase aigué de I’AVC ischémique et le succés de la recanalisation par
thrombectomie mécanique avec un stent retriever.

Les objectifs secondaires sont 1’évaluation des autres facteurs prédictifs de revascularisation et

d’évolution fonctionnelle a 3 mois (évaluée par le score de Rankin modifi¢).

Nous avons également étudié la corrélation entre les caractéristiques scanographiques du

thrombus et les étiologies de I’AVC ischémique.
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2 ARTICLE

RESUME

Obijectifs

Plusieurs études récentes montrent la corrélation, au cours des AVC ischémiques aigus, entre
les caractéristiques du thrombus au scanner et leur composition. Cette composition influe sur
les propriétés physiques des thrombi et peut modifier la probabilité de revascularisation. Nous
avons étudié les caractéristiques scanographiques du thrombus au scanner pour la prédiction du

succes de recanalisation par thrombectomie mécanique.

Matériels et méthodes

Etude rétrospective monocentrique au CHU de Clermont-Ferrand, incluant 182 patients ayant
présenté un AVC ischémique aigu avec occlusion carotidienne/sylvienne, diagnostiqué par
angioscanner et traité par thrombectomie mécanique. Les caractéristiques recueillies, obtenues
par la moyenne de 3 ROI millimétriques, étaient : densité spontanée, prise de contraste A
(densité sur I’angioscanner - densité spontanée) et porosité¢ € (A thrombus / A de I’artére
controlatérale). La localisation et la taille du thrombus étaient évaluées par le Clot Burden score
(CBS). Le succes de la thrombectomie était évalué par le score artériographique TICI.
L’analyse principale comparait les caractéristiques des thrombi dans les groupes succes et échec
de recanalisation. L’analyse secondaire évaluait les autres facteurs prédictifs de succes et

I’évaluation fonctionnelle a 3 mois (Score de Rankin modifi¢) dans les 2 groupes.
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Résultats

L’hyperdensité spontanée du thrombus (52.8 = 7.8 vs 48.7 + 6.9, p=0.002), le A (26.3 £ 11.6 vs
14.7 £ 13.12, p<0.001), et € (9.2 £ 4.4 vs 5.4 + 5.4, p<0.001) ressortaient comme des facteurs
predictifs du succes de la thrombectomie mécanique. Ces caractéristiques étaient également
associées a une diminution de la durée de la procédure et du nombre de passages du stent. La
perméabilité du thrombus et le CBS étaient également associés a une meilleure évolution

clinique a 3 mois.

Conclusion
La densité spontanée et la perméabilité du thrombus apparaissent comme des facteurs prédictifs

du succes de recanalisation, avec des procédures plus simples et plus courtes.

Mots clés : AVC ischémique, thrombectomie, perméabilité du thrombus, angioscanner.
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INTRODUCTION

Il a été démontré que les caractéristiques physiques du thrombus affectaient I’efficacité du
traitement et 1’évolution clinique chez des patients souffrant d’un AVC ischémique aigu (1).
Certaines de ces caractéristiques sont détectables et analysables a ['aide de la
tomodensitométrie. Le thrombus serait spontanément hyperdense s’il est riche en érythrocytes
et isodense lorsqu’il est principalement composé de fibrine et de débris plaquettaires (2).

Un thrombus de faible densité est plus résistant a la fibrinolyse 1V et est associé a des taux de
recanalisation artérielle par thrombectomie mécanique plus faibles (3-4).

La longueur du thrombus et sa localisation sont aujourd’hui communément évaluées par le Clot
Burden Score. Un CBS élevé est associé a une meilleure évolution clinique et un meilleur
succes de la fibrinolyse IV (5-6).

L’obstruction incompléte de la lumiére artérielle perpétuant un flux sanguin résiduel est bien
connue dans les études précliniques (7). La prise de contraste du thrombus sur les séquences
d’angioscanner cérébral suggere une perméabilité de celui-Ci et serait associée a une meilleure
évolution fonctionnelle, un volume de nécrose cérébrale plus faible et un succes de
recanalisation par voie IV plus important (8).

Le stent Retriever a été largement reconnu comme le dispositif le plus efficace dans le
traitement endovasculaire des AVC ischémiques antérieurs dans le cadre d'une occlusion des

vaisseaux proximaux (9-12).

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer D'influence des caractéristiques
scanographiques du thrombus sur la recanalisation par thrombectomie mécanique, chez des

patients souffrant d’un AVC ischémique aigu antérieur et traités par stent Retriever.
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MATERIELS ET METHODES
Etude

I1 s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique basée au CHU

Gabriel Montpied de Clermont Ferrand durant la période juillet 2010 a juillet 2017.

Population

Nous avons inclus les patients ayant été traités par thrombectomie mécanique avec un stent
Retriever et ayant bénéficié au préalable d’un angioscanner cérébral.

Les critéres d’exclusion étaient : un AVC ischémique par occlusion du tronc basilaire, une IRM
initiale seule pour le diagnostic et ’injection préalable d’iode dans les 48 derniéres heures,

pouvant interférer dans les mesures de densité.

Protocole d’imagerie

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner multimodal, réalisé sur scanner General Electric
Discovery CT 750 HD (GE Healthcare, Milwaukee, W1) 64 barrettes. Le protocole débutait par
la réalisation d’un scanner en contraste spontané, puis d’un scanner de perfusion et d’une

exploration des troncs supra-aortiques et du polygone de Willis.

L’hélice en contraste spontané était réalisée avec des parametres d’acquisition de 120 kV et 250
mA et des coupes de 2,5 mm d’épaisseur avec un intervalle de 1,25 mm. Le volume

d’acquisition se faisait de la base du crane au vertex.

Pour I’angioscanner des vaisseaux du cou, les paramétres d’acquisition étaient de 120 kV et
600 mA avec des coupes de 0,625 mm d’épaisseur tous les 0,6 mm. L’hélice était acquise en

Smart Prep de la crosse aortique jusqu’au vertex apres injection de 50 ml de produit de contraste
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iodé a un débit de 3 ml/sec, pulsé par 30 ml de sérum physiologique, a I’aide d’un pousse-

seringue automatique.

Pour le scanner de perfusion, il s’agissait d’acquisitions hélicoidales (80kV 200mA) répétées
(recouvrant I’ensemble de 1’étage sus-tentoriel), étendues sur 120 mm de hauteur (soit 24
coupes de 5 mm) et débutant 5 secondes apres 1’injection de 40 ml de produit de contraste a 4

ml/s.

Le post traitement des images était réalisé sur une console Advantage Windows 4.6 avec le

logiciel CT Perfusion.

Le territoire en souffrance ischémique comprenait tous les voxels ayant un temps de transit

moyen (TTM, secondes) allongé, supérieur a 6 secondes.

Le territoire infarci comprenait tous les voxels présentant un volume sanguin cérébral (VSC
ml/100mg) diminué, inférieur a 2ml1/100mg au sein du territoire en souffrance ischémique.

Pour étre éligible a un traitement par thrombectomie mécanique, les patients devaient présenter
un volume de territoire infarci inférieur & 70 ml et un ratio volume du territoire en souffrance

ischémiqgue sur volume du territoire infarci supérieur a 1,8 (9, 10, 13).

Traitement endovasculaire

Toutes les thrombectomies ont été réalisées par des neuroradiologues expérimentés, a I’aide de
stent Retriver sur une table d’angiographie équipée d’un systeme biplan (Avantix DLX, GE
Healthcare, Ml).

Le thrombus était premicrement franchi a 1’aide d’un microcathéter qui était positionné en

distalité. Le stent auto-expensible était ensuite déployé, maintenu en place puis retiré, aprées
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occlusion préalable de I’artére carotide interne et aspiration éventuelle en son sein, afin de
minimiser le risque embolique. Un maximum de 6 passages était réalisé.
Un scanner cérébral sans injection de produit de contraste était systématiquement réalisé a 24

heures du geste.

Collecte des données

Données cliniques

= Age, sexe, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT), étiologie de
I’AVC, NIHSS d’entrée, délai symptomes-scanner, délais symptdmes-début et fin de la

thrombectomie, traitement par fibrinolyse IV associé

Le score de Rankin modifié¢ (mRs) a 3 mois était recueilli au cours d’une consultation ou d’un

entretien téléphonique.

Données radiologiques

= Evaluation du CBS pour déterminer la localisation et la taille du thrombus

= Mesure de la densité spontanée du thrombus comme décrite et réalisée par Santos et al. (14) :
positionnement manuel de 3 ROI (Region of interest) circulaires ou ovalaires d’un rayon de
1 mm au sein du thrombus sur le scanner sans injection, la valeur finale retenue était la valeur

de la moyenne des 3 ROI mesurées (ROI1 + ROI2 + ROI3)/3

Nous avons €galement relevé avec la méme méthode la densité spontanée au sein de I’artére
controlatérale, puis sur les images de 1’angioscanner cérébral et des vaisseaux du cou la

densité du thrombus et de ’artére controlatérale.
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Avec ces données, il a été calculé selon la méthode proposée par Santos et al. (15) :
» la prise de contraste du thrombus A = densité du thrombus sur I’angioscanner -
densité spontanée du thrombus
» la perméabilité¢ du thrombus ou thrombus void fraction € = A thrombus / A artére

controlatérale

Le recueil des données scanographiques du thrombus a été réalisé en simple lecture, en

aveugle des données cliniques et du résultat de la thrombectomie.

= Durée de thrombectomie.
= Nombre de passages du stent Retriever
= Score TICI en fin de procédure, afin d’évaluer la recanalisation artérielle : le succés était

défini pour un score TICI 2b ou 3

Analyse Statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp, College

Station, Texas, USA) en considérant un risque d’erreur de premicre espece bilatéral de 5%.

Une différence a été considérée comme statistiquement significative quand le degré de
signification (p) était inférieur & 0.05 (risque o = 5 %).

La population était décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles et par la moyenne (x écart-type associé) ou la médiane (et intervalle interquartile)
pour les variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par

le test de Shapiro-Wilk).
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Les comparaisons entre groupes indépendants ont été réalisées par le test t de Student ou le test
de Mann-Whitney si conditions du t-test non respectées (normalité, homoscédasticité étudiée

par le test de Fisher-Snedecor).

Les comparaisons entre groupes indépendants concernant des parametres qualitatifs ont été

réalisées par le test du Chi2 ou le cas échéant par le test exact de Fisher.

L’analyse multivariée visant a déterminer les facteurs prédictifs de la recanalisation artérielle
(TICI, variable dépendante dichotomique) a été conduite par modéles de régression logistique
en considérant les covariables déterminées au regard des résultats d’analyse univariée et de la

pertinence clinique de ces derniéres.

Pour déterminer des valeurs seuils de densité spontanée, de prise de contraste et de perméabilité
du thrombus, prédictives du succés de recanalisation, une analyse par courbe ROC a été
proposée avec présentation de 1’aire sous la courbe et intervalle de confiance a 95% associé.
L’étude du seuil discriminant a été réalisée par calcul de différents indices: indice de Youden,
indice de Liu et efficience. Les valeurs intrinseques diagnostiques du seuil retenu (sensibilité,

spécificité) sont également présentées.

Les relations entre le nombre de passages et les caractéristiques scanographiques, ainsi qu’entre
la durée du geste et ces caractéristiques ont ét¢ analysées a I’aide du coefficient de corrélation

de Pearson (ou Spearman si données non normalement distribuées).
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RESULTATS

Population
246 patients ayant présenté un AVC ischémique aigu au CHU de Clermont-Ferrand entre juillet

2010 et juillet 2017 ont bénéfici¢ d’une thrombectomie avec un stent Retriever solitaire.

Parmi eux :

22 présentaient un AVC du tronc basilaire
17 ont eu une IRM seule

18 présentaient des données manquantes

7 avaient une sténose artérielle

Au total, 182 patients ont été inclus.

L’age moyen était de : 71.5 ans + 14.7 dont 103 femmes (56,6%) et 79 hommes (43,4%).

Le NIHSS d’entrée était de : 17 + 6.

Le taux de succes de la recanalisation artérielle par thrombectomie mécanique a €té de 74,1 %,

soit 135 succes, contre 47 échecs de traitement.

Les etiologies des AVC étaient :

- cardio-embolique : 104 (61.9%)

- athérosclérose : 37 (22%)

- autres : 27 (16,1%). Cette catégorie comprenait principalement : foramen ovale perméable,

autres coagulopathies acquises, et aucune cause retrouvée.

63 patients (37.9%) ont eu une évolution favorable a 3 mois (mRs < 2) et 105 (62.1%) une

évolution défavorable & 3 mois (MRs >2).
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Délai

Le délai moyen entre les premiers symptomes de I’AVC et le scanner initial était de 147 min

(x 120) et le délai entre les symptdmes initiaux et la fin de la thrombectomie de 315 min (z

123).

Etude des facteurs prédictifs cliniques et radiologiques de recanalisation

Total Echec (TICI 0-1-  Succeés (TICI p-value
2a) 2b-3)

Données cliniques et 182 47 135
démographiques
Age années * sd 71.5+14.7 70.4 +16.4 71.96 + 14 0.549
Genre féminin n(%) 103 (56.6%) 28 (59.6) 75 (55.6) 0.805
NIHSS initial mean +sd 17 +6 18.1+5.9 16.6 £ 6 0.171
Fibrinolyse IV n(%) 84 (48,6) 15 (33.3) 65 (52.4) 0.012
Facteurs de risques
cérebro-vasculaires
Fibrillation atriale n(%) 95 (56.2) 19 (43.2) 76 (60.8) 0.052
Diabéte n (%) 35 (20.8) 8 (18.2) 27 (21.8) 0.614
HTA n (%) 124 (72.9) 35 (77.8) 89 (71.2) 0.394
Tabac n (%) 33 (19.5) 11 (24.4) 22(17.7) 0.331
Antécédent personnel 35 (20.7) 9 (20) 26 (21) 0.891
d’AVC/AIT n (%)
Dyslipidémie n (%) 73 (42.9) 19 (42.2) 54 (43.2) 0.910
Etiologie
Cardio-embolique n (%) 104 (61.5) 24 (53.3) 80 (64.5) 0.187
Athérosclérose n(%) 37 (22) 12 (26.7) 25 (20.3) 0.380
Autre n(%) 27 (16.1) 9 (20) 18 (14.6) 0.402
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Caractéristiques du
thrombus

Densité spontanée (UH)
mean + sd

Prise de contraste A (UH)
mean + sd

Thrombus void fraction ¢
(%) mean + sd

Clot Burden Score (n)
mean + sd

51.7 7.6

23.3 £13

83%5

6.2+22

48.7+7

14.7 +13.2

5.4 %55

56+£25

52.8 +7.6

26.3+11.6

93+44

6.4+ 2

0.002

<0.001

<0.001

0.141

Délai de prise en charge

Symptdmes-scanner (min)
mean + sd

Symptémes-début de
recanalisation (min) mean
+sd

Symptdmes-fin de
recanalisation (min) mean
+ sd

Durée thrombectomie
(min) mean +sd

Nombre de passages stent
(n) mean = sd

153,1+ 119,4

233,8 £120,6

319,9+121,6

83,3 +43,5

1,8 £11

137,9 + 63,6

228,3+ 82,4

335,7+72,6

102,4 + 47,5

2,1+12

158,3 + 133

235,8 £131,5

3145+ 134,1

76,7 +428

16+0,9

0,876

0,643

0,029

<0,001

0,001

mRs n (%)

Evolution favorable (0-1-
2)

Evolution défavorable (3-
4-5-6)

37,9

62,1

22,2

78,8

41,8

58,2

0.002

0.002

Tableau / Description des caractéristiques cliniques et radiologiques selon la recanalisation

artérielle
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Les 2 groupes n’avaient pas de différence significative en termes de caractéristiques
démographiques, de facteurs de risques cérébro-vasculaires, du NIHSS d’entrée et des

étiologies des AVC.

Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative concernant le délai
entre le début des symptomes et le début de la thrombectomie entre le groupe « succes de
recanalisation » : 235,8 min + 131,5 et le groupe « échec de recanalisation » : 228,3 min + 82,4

(p = 0.643).

37



Caractéristiques scanographiques du thrombus

Densité spontanée

La moyenne de densité spontanée du thrombus était significativement plus élevée dans le
groupe «succes de recanalisation »: 52,8 £7,6 contre 48.7 +7 dans le groupe « échec de

recanalisation » (p=0,002).

L’analyse de la courbe ROC pour la densité absolue du thrombus retient un seuil de 55,33UH
au-dela duquel la probabilité de succes de recanalisation était importante avec une sensibilité
de 42,4% et une spécificité de 84,8%. L’aire sous la courbe est de 0,66 ; 1C 95 % [0,57-0,75]

(figure 9).

0.50 0.75 1.00
| 1 |

Sensitivity

0.25
1

0.00

I I T I T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.6568

Figure 9 Courbe ROC de la densité spontanée moyenne du thrombus selon la recanalisation
artérielle
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Prise de contraste du thrombus 4
La moyenne de A était significativement plus élevée dans le groupe «succés de

recanalisation » : 26.3 + 11.6 contre 14.7 + 13.2 dans le groupe « échec de recanalisation »

(p<0,001).

L’analyse de la courbe ROC pour A retient un seuil de 16,33UH au-dela duquel la probabilite
de succes de recanalisation était importante avec une sensibilité de 79,8% et une spécificité de

70,5%. L’aire sous la courbe est de 0,79 ; I1C 95 % [0,70-0,88] (figure 10).

0.50 0.75 1.00
| | |

Sensitivity

0.25
|

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7912
Figure 10 Courbe ROC de A selon la recanalisation artérielle
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Thrombus void fraction &

¢ était significativement plus élevé dans le groupe « succes de recanalisation » : 9.3 + 4.4 contre

5.4 £ 5.5 dans le groupe « échec de recanalisation » (p<0,001).

L’analyse de la courbe ROC pour ¢ retient un seuil de 6,59 % au-dela duquel la probabilité de
succes de recanalisation était importante avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 80%.

L’aire sous la courbe est de 0,79 ; IC 95 % [0,70-0,88] (figure 11).

0.75 1.00
| |

Sensitivity
0.50
|

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7874

Figure 11 Courbe ROC de ¢ selon la recanalisation artérielle
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Clot Burden Score

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre le groupe « succes de
recanalisation » : 6.4 £ 2 et le groupe « échec de recanalisation » 5.6 + 2.5 (p=0,141) pour la

valeur du CBS.

Autres facteurs prédictifs

Fibrinolyse IV

Le nombre de patients ayant bénéficié d’une fibrinolyse IV avant le traitement par
thrombectomie mécanique était significativement plus élevé dans le groupe «succes de
recanalisation» : 65 (soit 52.4%) contre 15 (soit 33.3%) (p=0,012).

Nombre de passages du stent

Le nombre de passages du stent Retriever au cours du geste de thrombectomie mécanique était
significativement plus faible dans le groupe « succes de recanalisation » : 1,6 £ 0,9 contre 2,1

+ 1,2 dans le groupe « échec de recanalisation » (p=0,001).

Durée du geste

La durée du geste de thrombectomie mécanique était significativement plus faible dans le
groupe « succes de recanalisation » : 76,7 + 42,8 contre 102,4 + 47,5 dans le groupe « échec de

recanalisation » (p<0,001).
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Evolution clinique

Le groupe « succes de recanalisation » présentait un taux d’évolution favorable a 3 mois (mRs
< 3) : 41.8% (n=56) significativement supérieur (p=0.002) comparativement au groupe « échec

de recanalisation » : 21.2% (n=10).
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Analyse multivariee

L’analyse multivariée visant a déterminer les facteurs prédictifs de la recanalisation artérielle
(TICI, variable dépendante) a été conduite par modéles de régression logistique en considérant
les covariables suivantes déterminées au regard des résultats d’analyse univariée et de leur
pertinence clinique : densité absolue du thrombus, prise de contraste du thrombus A, thrombus
void fraction &, Clot Burden Score, age, arythmie, durée de la thrombectomie, fibrinolyse IV,

nombre de passages du stent Retriever.

OR Intervalle de p-value
confiance & 95 %

Arythmie 2,671 [0,913 - 7,813] 0,073
Age 1,024 [0,884 - 1,065] 0,249
Fibrinolyse IV 1,415 [0,542 - 3,694] 0,478
NIHSS a I’entrée 0,972 [0,895 - 1,056] 0,500
Délai symptémes-fin 0,999 [0,996 — 1,003] 0,711
recanalisation

Densité spontanée 1,168 [1,079 - 1,263] <0,001
CBS 1,301 [1,042 - 1,642] 0,020
Thrombus void 1,309 [1,152 - 1,488] <0,001
fraction €

Durée thrombectomie 0,989 [0,976 - 1,002] 0,087
Nombre de passages 1,205 [0,735 - 1,974] 0,460
du stent

Tableau /1 Analyse multivariée concernant le succeés de recanalisation par thrombectomie
mécanique
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In fine, seules les caractéristiques scanographiques du thrombus : densité spontanée (p <0,001),

thrombus void fraction € ( p <0,001) et Clot Burden Score (p = 0,020) étaient prédictives du

succes de recanalisation.

Analyse des caractéristiques du thrombus en fonction du nombre de passages du stent

Pour I’analyse statistique, la population a été répartie en 3 groupes :

Groupe 1 : nombre de passages du stent =1

Groupe 2 : nombre de passages du stent = 2

Groupe 3 : nombre de passages du stent > 2 (entre 3 et 6)

sd

Nombre de Nombre de Nombre de P-value
passages : 0-1 passages : 2 passages > 2
N=75 N =58 N =30
Densité 53,4+8,3 514 £7,1 492+71 0,008
spontanée (UH)
mean + sd
A (UH) mean 25,7+ 13 23,2+ 13,3 16,9+ 10,6 0,007
sd
€ (%) mean + sd 89+48 8,7£55 59+39 0,016
CBS (n) mean 6,4+21 6+21 58 +2,6 0,362

Tableau /1l Analyse des caractéristiques du thrombus en fonction du nombre de passages du
stent Retriever au cours de la thrombectomie

Plus la densité spontanée (p=0,008), A (p=0,007) et ¢ (p = 0,016) étaient élevés et plus le

nombre de passages du stent au cours du geste était faible.

En revanche, il n’a pas été retrouvé de corrélation statistiquement significative (p=0.362) entre

le CBS et le nombre de passages du stent.
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Analyse des caractéristiques du thrombus en fonction de la durée de la thrombectomie

Densité spontanée
La corrélation de Spearman entre la densité spontanée du thrombus et la durée de la procédure
de thrombectomie était de -0,1545 (p=0,044), ainsi la relation entre ces variables était négative,

ce qui indique gue lorsque la densité augmentait, la durée diminuait.

Prise de contraste
La corrélation de Spearman entre A et la durée de la procédure de thrombectomie était de -
0,1380 (p=0,075), ainsi la relation entre ces variables était négative, ce qui indique que lorsque

A augmentait, la durée diminuait mais cette relation n’était pas significative.

Thrombus void fraction
La corrélation de Spearman entre ¢ et la durée de la procédure de thrombectomie était de -
0,1714 (p=0,026), ainsi la relation entre ces variables était négative, ce qui indique que lorsque

€ augmentait, la durée diminuait.

CBS
La corrélation de Spearman entre le CBS et la durée de la procédure de thrombectomie était de
-0,0699 (p=0,371), ainsi la relation entre ces variables était négative, ce qui indique que lorsque

le CBS augmentait, la durée diminuait. Cette association n’était pas significative.
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Analyse des caractéristiques du thrombus en fonction de I’évolution clinique (score de

Rankin modifié a 3 mois)

mRs <2 mRs > 2 P value
Densité spontanée (UH) 52,3+6,9 516 +8,1 0,619
mean * sd
A (UH) mean + sd 26,2+ 12,3 21,4+ 13,1 0,019
€ (%) mean + sd 9,7+49 74+49 0,003
CBS (n) mean £ sd 6,6 1,7 5924 0,033

Tableau IV Comparaison des caractéristiques du thrombus en fonction de 1’évolution clinique

a 3 mois

A (p=0.019), & (p=0.003) et le CBS (p=0.033) étaient significativement plus élevés en cas

d’évolution clinique favorable a 3 mois (mRs < 2).

En revanche, il n’y avait pas de différence significative de la densité spontanée du thrombus

(p=0.619) en fonction de I’évolution clinique a 3 mois.

Analyse des caractéristiques du thrombus en fonction de I’étiologie de ’AVC

Total origine cardio-  athérosclérose autre p-value
embolique
Densité spontanée 519+75 525+7,2 52,8 +6,7 48,4+ 9 0,036
(UH) meanzsd
A (UH) mean +sd 23(x13) 23,6(x13,1) 20,7 £ 11,7 23,7+14,1 | 0,503
€ (%) mean + sd 8,2%5 8+4,7 795 95+58 0,338
CBS (n) mean * sd 6,2+22 6,5+1,8 525 6,2+25 0,006

Tableau V Comparaison des caractéristiques du thrombus en fonction de [’étiologie de I’AVC
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La densité spontanée était significativement plus élevée dans les groupes « origine cardio-
embolique » 52,5 £ 7,2 et « athérosclérose » 52,8 £ 6,7 comparativement au groupe « autres
étiologies » 48,4 + 9 (p=0,036).

En revanche, il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les différents
groupes pour A et ¢.

Le CBS était significativement plus élevé dans les groupes « origine cardio-embolique » et

« autres étiologies » que dans le groupe « athérosclérose » (p=0.006).
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DISCUSSION

Succes et caractéristiques scanographiques du thrombus

Au terme de notre travail, nous avons démontré que 1I’hyperdensité spontanée du thrombus ainsi
que sa perméabilité (matérialisée par la prise de contraste du thrombus et le thrombus void
fraction) étaient des facteurs prédictifs indépendants du succés de recanalisation par

thrombectomie mécanique par stent Retriever.

Densité spontanée

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature, puisque Moftahar et al (4)
retrouvaient une meilleure efficacité de la thrombectomie mécanique avec les dispositifs
Penumbra et Merci, Mokin et al (16) avec le stent Retriever Solitaire, en cas de thrombus

présentant une densité spontané élevée.

Perméabilité

D’autres études récentes (15, 17) ont montré que la perméabilité du thrombus était un facteur
prédictif indépendant du succeés de recanalisation par thrombectomie mécanique, mais aussi
lors des traitements par fibrinolyse 1V (18).

Ces données sont confortées par des preuves récentes (19,20) montrant des taux de succes de
recanalisation plus importants en cas de passage de produit de contraste en distalité de
I’occlusion en angiographie.

Dans notre travail, les seuils optimaux pour classer un thrombus comme permeéable sont une

prise de contraste A de 16,3 UH (sensibilité : 79,8% et spécificité : 70,5%) et un thrombus void
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fraction & de 6,59 % (sensibilité : 71% et spécificité : 80%), contre respectivement 10,9 UH

(64%-64%) et 6,5% (66%-62%) pour I’é¢tude princeps de Santos et al. (15).

Clot Burden Score

Pour le CBS, il existe une tendance statistique en faveur du groupe « succes de recanalisation »,
mais sans valeur significative. A notre connaissance, aucune étude n’est parvenue a démontrer
que le CBS, qui permet d’estimer la longueur et la localisation du thrombus, serait un facteur

prédictif du succes de recanalisation par thrombectomie mécanique (21,22).

En fonction de la valeur du CBS, il n’existe pas de différence statistique prouvée entre
I’efficacité du traitement intra-artériel par thrombo-aspiration ou par stent Retriever (23). Le

CBS reste néanmoins un indicateur pronostique fiable des résultats cliniques attendus.

Succes et autres facteurs preédictifs

Dans notre étude, un traitement préalable par fibrinolyse IV est un facteur prédictif du succés
de la thrombectomie. Cette donnée est aujourd’hui bien connue et largement documentée.

Par ailleurs, le succes du geste est correlé a une durée plus courte de la procédure et un nombre
inférieur de passages du stent Retriever, ce qui semble logique.

L’évolution clinique est meilleure dans le groupe « succes de recanalisation ».

Notre taux de recanalisation de 74 % apparait comme satisfaisant au regard des données des

études similaires dans la littérature (15-17, 21).
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Caracteristiques du thrombus et autres facteurs prédictifs

Dans ce travail, I’hyperdensité spontanée du thrombus et sa perméabilité sont associées a un
nombre de passages moindre du stent Retriever au cours de la procédure, et dans une moindre
mesure, a une durée inférieure du geste de thrombectomie mécanique. Elles pourraient donc
étre associées a un nombre inférieur de complications. Ces résultats semblent confirmer
I’hypothese selon laquelle la composition du thrombus modifierait ses propriétés mécaniques
et aurait donc des implications importantes dans le traitement endovasculaire.

Par ailleurs, une perméabilité du thrombus et un CBS élevés sont également associés a une
meilleure évolution clinique a 3 mois. Ces données sont confortées par d’autres études récentes

de la littérature (6,15).

Caractéristiques scanographiques du thrombus et étiologies

La densité spontanée des thrombi est significativement plus dense dans les groupes « cardio-
embolique » et « athérosclérose » que dans le groupe « autres étiologies ».

I n’y a pas de différence significative de prise de contraste du thrombus entre les différentes
étiologies, ni de valeur du thrombus void fraction.

La méta-analyse de Brinjikji et al (24) ne retrouve pas de différence significative au niveau des
densités spontanées des thrombi en fonction des étiologies.

Néanmoins, des études ultérieures affirment que les thrombi riches en érythrocytes (dont on
sait qu’ils sont spontanément denses) seraient plutdt retrouvés dans les étiologies non cardio-
emboliques (25), et inversement les thrombi plus riches en fibrine/dérivés plaquettaires et en
leucocytes seraient d’origine cardio-embolique. Gréce a cette analyse, ils suggerent également

que la majorité des étiologies cryptogéniques seraient cardio-emboliques (26, 27).
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L’étude de Berndt et al. (28) retrouve des compositions supérieures en fibrine et inférieures en
globules rouges au sein des thrombi présentant une perméabilité élevée, en faveur d’une
étiologie cardio-embolique.

Le CBS est significativement plus élevé dans les groupes « cardio-embolique » et « autres »
que dans le groupe « athérosclérose ». A notre connaissance, aucune étude n’a démontré une
différence significative de taille du thrombus en fonction de 1’étiologie de I’AVC. Néanmoins,
les études in vitro suggerent que les thrombi riches en fibrine habituellement retrouvés dans les
AVC d’origine cardio-embolique seraient plus friables (29), et pourraient donc étre de longueur

inférieure.

Limites de I’étude

11 s’agit d’une étude menée sur un schéma rétrospectif, et incluant des patients issus d’un seul

centre : le CHU de Clermont-Ferrand.

Dans cette étude, nous avons considéré comme homogeénes la composition du thrombus et la
répartition des différents composants au sein du thrombus, et avons mesuré sa densité par la
moyenne de 3 ROI millimétriques. Cependant, il a été démontré que la composition au sein du
thrombus peut varier (30) et donc modifier I’atténuation mesurée dans les différentes portions
du thrombus. Des mesures comprenant 1’ensemble du thrombus auraient donc également pu
étre effectuées.

Nous avons utilisé I’angioscanner cérébral au temps artériel pour mesurer la pénétration du
produit de contraste au sein du thrombus, ce qui peut étre considéré comme une image de la
prise de contraste du thrombus a un seul moment donné.

Cette donnée peut bien sdr varier en fonction du type de protocole ou du type de machine
utilisés.
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En outre, un thrombus intracranien modifie le flux hémodynamique au sein de la circulation
artérielle. Ainsi, le produit de contraste peut ne pas avoir complétement pénétré le thrombus au
moment de 1’acquisition, ce qui peut entrainer une sous-estimation de la prise de contraste
maximale du thrombus. Celle-ci pourrait également étre modifiée en fonction de I’agent de

contraste utilisé, ce qui n’a pas été étudié ici.

Pour plus de précisions, les mesures de 1’augmentation de 1’atténuation du thrombus pourraient
étre effectuées sur les images natives d’angioscanner dérivées des phases d’acquisition

successives du scanner de perfusion (31).

La participation d’un deuxiéme lecteur aurait permis de fournir une analyse de reproductibilité

inter-observateur des résultats produits.
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CONCLUSION

Nos données indiquent que la densité spontanée du thrombus, sa perméabilité (évaluée par la
prise de contraste et le thrombus void fraction) et le Clot Burden score sont des facteurs

prédictifs du succeés de recanalisation par thrombectomie mécanique.

Il existe une corrélation statistiquement significative entre d’une part 1’augmentation de la
densité spontanée et de la perméabilité du thrombus, et d’autre part la diminution de la durée

du geste et du nombre de passages du stent au cours de la procédure.
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3 CONCLUSION

Nous avons analysé les facteurs prédictifs de recanalisation par stent Retriever chez 182 patients

présentant un AVC ischémique avec occlusion proximale de la circulation cérébrale antérieure.

Notre travail montre que la densité spontanée du thrombus mesurée sur le scanner sans injection
ainsi que sa perméabilité (évaluée par la prise de contraste et le thrombus void fraction)
apparaissent comme des facteurs prédictifs du succes de la recanalisation par thrombectomie

mécanique avec stent Retriever.

L’augmentation des valeurs de ces caractéristiques, a 1’exception du CBS, est également
inversement corrélée a la durée du geste et au nombre de passages du stent Retriever au cours

de la procédure.

L’augmentation de la perméabilité du thrombus et celle du CBS sont associées a une meilleure

évolution clinique a 3 mois.

Ces informations, facilement analysables et exploitables en pratique courante, peuvent aider a
I’évaluation du pronostic clinique des patients, faciliter les prises de décisions et ainsi permettre
une meilleure concertation entre les différentes spécialités dans la prise en charge du patient,

notamment en phase aigué.

L Pr Pierre CLAVELOU
- r/ ]‘/ Doyen-Directeur
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[POEY Clément

ETUDE DES CARACTERISTIQUES SCANOGRAPHIQUES DU THROMBUS DANS LES AVC ISCHEMIQUES
AIGUS COMME FACTEUR PREDICTIF DU SUCCES DE RECANALISATION PAR THROMBECTOMIE
MECANIQUE.

RESUME

Objectifs : Plusieurs études récentes montrent la corrélation, au cours des AVC ischémiques aigus,
entre les caractéristiques du thrombus au scanner et leur composition. Cette composition influe sur les
propriétés physiques des thrombi et peut modifier la probabilité de revascularisation. Nous avons
étudié les caractéristiques scanographiques du thrombus au scanner comme facteur prédictif du succes
de recanalisation par thrombectomie mécanique.

[Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique au CHU de Clermont-Ferrand, incluant
182 patients ayant présenté un AVC ischémique aigu avec occlusion carotidienne/sylvienne,
diagnostiqué par angioscanner et traité par thrombectomie mécanique. Les caractéristiques recueillies,
obtenues par la moyenne de 3 ROl millimétriques, étaient : densité spontanée, prise de contraste A
(densité sur I'angioscanner - densité spontanée), porosité € (A thrombus / A de I’artére controlatérale).
La localisation et la taille du thrombus étaient évaluées par le Clot Burden score (CBS). Le succes de la
thrombectomie était évalué par le score artériographique TICI. L'analyse principale comparait les
caractéristiques des thrombi dans les groupes succes et échec de recanalisation. L'analyse secondaire
évaluait les autres facteurs prédictifs de succes et I'évaluation fonctionnelle a 3 mois (score de Rankin
modifié) dans les 2 groupes.

|IRésultats : L’hyperdensité spontanée du thrombus (52.8 + 7.8 vs 48.7 £ 6.9, p=0.002), A (26.3 + 11.6 vs
14.7v + 13.12, p<0.001), et € (9.2+4.4 vs 5.4+5.4, p<0.001) ressortaient comme des facteurs prédictifs
du succes de la thrombectomie mécanique. Ces caractéristiques étaient également associées a une
diminution de la durée de la procédure et du nombre de passages du stent. La perméabilité du
thrombus et le CBS étaient associés a une meilleure évolution clinique a 3 mois.

IConclusion : La densité spontanée et la perméabilité du thrombus apparaissaient comme des
facteurs prédictifs du succes de recanalisation, avec des procédures plus simples et plus courtes.

IMOTS-CLES : AVC ischémique, thrombectomie, perméabilité du thrombus, angioscanner.
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