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TITRE DE LA THESE

Elaboration du Quick-NIHSS (Quick National Institutes of Health Stroke Scale): Un score
simple et rapide pour le triage préhospitalier des suspicions d’AVC Etude quantitative et
évaluation

RESUME DE LA THESE

Introduction : L’accident vasculaire cérébral (AVC) est la deuxieme cause de morbidité dans
le monde et demeure un Véritable défi de santé publique malgré les progres techniques actuels.
Comme cela a déja été largement démontré, plus les thérapeutiques pertinentes sont mises en
ceuvre tot, plus elles sont efficaces.

Plusieurs scores existent avec leurs avantages spécifiques. Le score diagnostique, pronostique
et thérapeutique de réference est le NIHSS, par sa fiabilité et sa reproductibilité. Mais il est
essentiellement adapté a une utilisation en milieu hospitalier, par un personnel spécialisé. Le
présent travail se propose de le simplifier pour une utilisation préhospitaliere.

Les trois objectifs que nous nous sommes donnés ont été premierement d'étre plus facile a
évaluer que le NIHSS, deuxiement d’utilisation plus large et troisiemement d’avoir une bonne
reproductibilité inter-observateurs.

Méthodes : Pour valider la pertinence de ce score, nous avons extrait dans le dossier medical
tous les premiers NIHSS réalisés par un neurologue pour les patients suspects d’AVC admis
aux urgences de Bordeaux entre 2015 et 2017. Nous avons pu ainsi créer une base de données
composée du type d’AVC (ischémique, AIT ou hémorragique) et du traitement associé.
L’utilisation des variables les plus statistiquement significatives a permis de construire un score
composé de 5 variables binaires. Nous permettant ainsi de construire un score, le QNIHSS,
avec une air sous la courbe ROC équivalente a celle du NIHSS, et une absence de perte de
patients vers la thrombectomie (par rapport au NIHSS).

Résultats : Au final le QNIHSS avec un seuil diagnostic fixé a 1, avait une sensibilité de 0.901
et une spécificité de 0.387 pour repérer les patients éligibles a la thrombectomie, et répond donc
a notre volonté de mieux trier les patients suspectés victime d’un AVC en préhospitalier.

MOTS-CLES : Arrét vasculaire cérébral, NIHSS, Préhospitalier, SAMU, Score d’orientation
probabiliste, Modéle Mother Ship, Fibrinolyse, Thrombectomie




TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

Elaboration of Quick-NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale): Simple and fast for
prehospital triage of suspected stroke Quantitative study and evaluation

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Introduction : Stroke is the second leading cause of morbidity in the world and remains a
public health challenge despite current technological advances.

As has already been widely demonstrated, the sooner the relevant therapies are implemented,
the more effective they are.

Several scores exist with their specific advantages. The diagnostic, prognostic and therapeutic
reference score is NIHSS, because of its reliability and reproducibility. But it is essentially
suitable for use in hospitals, by specialized personnel.

The present work proposes to simplify it for prehospital use.

The three goals we set ourselves were, firstly, to be easier to evaluate than the NIHSS,
secondly to use more widely and thirdly to have good inter-observer reproducibility.

Methods : To validate the relevance of this score, we extracted in the medical file all the first
NIHSS performed by a neurologist for patients with suspected stroke admitted to the
emergency department of Bordeaux between 2015 and 2017. We were able to create a
database consisting of the type of stroke (ischemic, AIT or haemorrhagic) and associated
treatment. The use of the most statistically significant variables made it possible to construct a
score composed of 5 binary variables. This allows us to construct a score, the QNIHSS, with
an air under the ROC curve equivalent to that of the NIHSS, and an absence of patient loss to
thrombectomy (compared to the NIHSS).

Results : Finally, the QNIHSS with a diagnostic threshold set at 1, had a sensitivity of 0.901
and a specificity of 0.387 to identify patients eligible for thrombectomy, and therefore meets
our desire to better sort the patients suspected of having a pre-hospital stroke.
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Glossaire :

ACI
ACM
ACM-M1
ACM-M2
ACM-M3
AIT

ARS
AUC
AVC

CH

CHU
FLAIR
HAS

IR

LVO

OR

ROC
SAMU
SMUR
™

UNV
VPN

VPP

Artere Carotidienne Interne

Artére Cérébrale Moyenne

Artere Cérébrale Moyenne le segment M1
Artére Cérébrale Moyenne le segment M2
Artere Cérébrale Moyenne le segment M3
Accident ischémique transitoire

Agence régionale de santé

Air sous la courbe

Accident vasculaire cérébral

Centre hospitalier

Centre hospitalier universitaire

Fluid Attenuated Inversion Recovery
Haute Autorité de Santé

Intervalle de confiance

Large Vessel Occlusion

Odd ratio

Receiver operating characteristics

Service d’aide médicale urgente

Service mobile d'urgence et de réanimation
Thrombectomie

Uniteé neurovasculaire

Valeur prédictive négative

Valeur prédictive positive



Introduction :

L’accident vasculaire cérébral est bien connu du grand public en raison de sa prévalence et de
ses conséquences. Il est difficile de nos jours de ne pas connaitre son abréviation : « AVC »,

L’AVC peut étre comparé a une éruption d’un volcan précédemment endormi, a un coup de
tonnerre dans un ciel paisible ou & un tsunami sur un océan calme, tellement il est soudain et

peut changer notre vie du jour au lendemain.

Les AVC sont définis par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « le

développement rapide de signes cliniques localisés ou globaux de dysfonction cérébrale avec
des symptdmes durant plus de vingt-quatre heures pouvant entrainer la mort, sans autre cause
apparente qu’une origine vasculaire ».

Autrement dit c’est une interruption brutale de la circulation sanguine dans une partie du
cerveau, conséquence de 1’obstruction ou de la rupture d’un vaisseau. Ce qui entraine un
défaut de I’apport en oxygene nécessaire aux cellules du cerveau, qui meurent en quelques

minutes.

Les conséquences sont dévastatrices lorsque ce sont les aires de commandes des fonctions
importantes qui sont atteintes avec notamment les aires du langage, la motricité, la sensibilite,
ou la vision, pour ne citer que les manifestations les plus fréquentes ...

En effet, I’AVC est la premicre cause de handicap acquis de I’adulte, la deuxiéme cause de
démence (apres la maladie d’Alzheimer, 30 % des démences sont entierement ou en partie

dues a des AVC) et la troisieme cause de mortalité en France (1)(2).

Les conséquences de ’AVC :

1°" cause
De handicap acquis

2éme cause
De démence

3éme cause
De mortalité

Aprés un mois, une personne sur 5 est décédée et la moitié des survivants ont des séquelles

physiques ou intellectuelles.

Sous le terme d’AVC sont inclues trois différentes affections du systéme nerveux central : les
infarctus cérébraux qui représentent plus de 80% des AVC dans les pays occidentaux, les




hémorragies intracérebrales (HIC) dans 10 a 20% des cas, et les hémorragies méningées qui
comptent pour moins de 2% des AVC.

La prise en charge reléve d’une vraie course contre la montre. Plus la durée de la prise en
charge est longue plus la mortalité et les conséquences sont importantes.

Outre les conséquences sur les individus, les incidences macroéconomiques des AVC sont
également trés importantes. Les retards dans la détection et dans 1’administration de soins et
de traitements appropriés sont également a 1’origine de dépenses considérables de santé et de
prise en charge notamment des handicaps.

De nombreuses échelles de détection des AVC existent. La référence est le NIHSS.

Consideérant les enjeux individuels et sociétaux, il nous semble intéressant de faire un état des
lieux et d’étudier la pertinence d’une nouvelle échelle de détection qui permette de gagner du
temps dans la prise en charge.

Apres un état des lieux sur I’AVC et sur les scores existants, nous nous proposons donc dans
cette these, de construire la premiére étape d’un nouveau score issu du NIHSS, le qNIHSS (ou
Quick NIHSS), d’utilisation plus facile pour pouvoir étre réalisé par un plus grand nombre,
dans un objectif de meilleure orientation, en préhospitalier, des patients suspects d’étre
victime d’un AVC et éligible a la thrombectomie.



Chapitre 1 : Etat des Lieux sur I’AVC
I. Epidémiologie :

1. Incidence :

En France, on compte plus de 150 000 nouvelles victimes d’AVC chaque année, soit plus de
380 personnes victimes d’AVC par jour, soit un AVC toutes les 4 minutes (3). Une personne
sur 6 aura un AVC dans sa vie. L°AVC est aussi fréquent que I’infarctus du myocarde.

La mesure de I’incidence annuelle des AVC se définit par le nombre de nouveaux cas au
cours d’une année. A titre d’exemple 1’incidence a Dijon (2) entre 2000 et 2006 était de
113/an pour 100000 habitants.

Au niveau mondial, actuellement I’incidence des AVC est de plus de 16 millions de cas ; ce
qui entraine 5,7 millions de déces (4). Soit plus de 10 fois plus que le paludisme (5) (429 000
déces en 2013) et 5 fois plus que le VIH (en 2016, selon les estimations de I’Organisation
Mondiale de la Santé, le VIH a tué 1 million de personne). L’AVC représente donc la 2°™
cause de decés dans le monde.

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)
< 6 8 10

(=]
[

Ischaemic heart disease

@

Chronic obstructive pulmonary disease
Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
. ) Communicable, matemal, neonatal
Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury B nNoncommunicablediseases

Diarrhoeal diseases Injuries

Tﬂﬂ][

Tuberculosis

Source: Global Health Estimates 2016: Desths by Couse, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Genevs, World Hesith Organization; 2018.

Avec un gradient Nord Sud évident, les pays d’Afrique sub-saharienne ont une incidence
globale plus faible que celle des pays développés (sauf chez les sujets jeunes). Mais le
développement économique de ces régions pourrait conduire a une forte augmentation des
déces liés aux AVC dans les années a venir (6).



On note une augmentation significative du nombre des AVC depuis 1990. Le risque mondial
moyen d'accident vasculaire cérébral au cours de la vie entiere est passé de 22,8 % en 1990 a
24,9 % en 2016, soit une augmentation relative de 9,2 % en 26 ans (7). Grace aux données de
I’OMS il a été estimé que le nombre annuel d’AVC dans le monde passerait de 16 millions en
2005 a 23 millions en 2030 soit une augmentation de 30 % en 25 ans, principalement du fait
du vieillissement de la population (4).

Les prévisions pour 2030 sont alarmantes avec 12 millions de décés dus aux AVC et 70
millions de patients ayant survécu a un AVC et plus de de 200 millions d’années de vie
perdues du fait d’un handicap résiduel ou d’un déces 1ié¢ a un AVC.

Ce qui fait de I’AVC une pathologie d’actualité, mais également une pathologie du futur car
elle ne cesse de prendre de I’importance (8).

2. Mortalité :

Dans le classement général des maladies qui tuent le plus dans le monde selon ’OMS, ’AVC
intervient en 2°™° position avec 6 millions de victimes derriére les cardiopathies ischémiques
et devant les affections respiratoires (5)(9).

Les taux de mortalité sont principalement étudiés un mois aprés ’AVC. De maniere
synthétique on peut observer au bout d’un mois qu’une personne sur 5 est décédée. Le taux de
mortalité a 5 ans est de 55% (1). Les chiffres sont néanmoins tres disparates en fonction du
type d’AVC :

e En cas d’hémorragie cérébrale, la mortalité précoce serait de 25 a 50 %,

e en cas d’hémorragie méningée, la mortalité précoce serait de 20 a 50 %,

e en cas d’infarctus cérébral, la mortalité précoce serait de 10 a 20 % et dépendrait du

mécanisme étiologique.

Le taux de survie a terme en cas d’infarctus cérébral serait plus élevé si la cause est un
infarctus lacunaire plutdt qu’un infarctus d’origine embolique (10).

La mortalité précoce est directement impactée par 3 principaux parametres :
e Letype d’AVC,
e la vitesse de prise en charge,
e les thérapeutiques employées.

Grace a I’amélioration de la prise en charge préhospitalicre et hospitaliére en phase aigie de
1987 & 2007, on note une baisse de 25 % de la mortalité a un mois des AVC, constatée dans le
registre de Dijon (11). Des résultats similaires ont été observés dans d’autres pays
occidentaux (12) grace a une prise en charge plus rapide, le développement de filieres
specialisées, 1’avenement de nouvelles thérapeutiques, ...

3. Morbidité :

Selon les données de 1’Organisation Mondiale de la Santé, en 2010 (13) :
e 17 millions de personnes ont eu un AVC (incidence) dont 31% chez des personnes
agées de moins de 65 ans,
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e 33 millions de personnes avaient des antécédents d’AVC, survenus en 2010 ou dans
les années précédentes (prévalence),

e 102 millions d’années de vie ont été perdues du fait d’un handicap résiduel ou d’un
décés lié a un AVC.

On estime a environ 750 000 le nombre de personnes ayant survécu a un AVC en France.
Parmi elles, environ 60 % gardent des séquelles neurologiques plus ou moins importantes
sous forme de déficit moteur, de troubles du langage, de troubles sensitifs ou visuels pour ne
citer que les plus fréquents. Un tiers des actifs peuvent reprendre une activité professionnelle.
Une dépression est fréquente apres un AVC (30 %). Elle I’est aussi dans I’entourage proche
du patient.

La survenue d’un AVC multiplie par 2 le risque de développer des troubles cognitifs et une
démence.

Les pays a revenu faible ou moyen étaient particuliérement touchés avec 68 % des nouveaux
cas d’AVC, 70 % des déces par AVC et 77 % des années de vie perdues du fait d’un handicap
résiduel ou d’un décés li¢ a un AVC.

Il. Poids économique :

Les AVC générent une dépense tres importante pour la collectivité. Ils sont un fardeau lourd
et permanent pour le systeme de santé et I'économie en général.

Deux études, concordantes et toutes deux principalement basées sur des chiffres de 2007,
apportent un éclairage sur le colt économique des AVC pour les dépenses publiques
frangaises.

L’¢étude de Gérard de Pouvourville, expert économiste auprés notamment de la Chaire ESSEC
Santé, « Codt de la prise en charge des accidents vasculaires cérébraux en France » ; 2016
Elsevier Masson (14). Et celle d’Apéa Gouépo, le Dr. Karine Chevreul et le Pr. Isabelle
Durand-Zaleski, « Etude économique sur la prise en charge des accidents vasculaires
cérébraux » issue du rapport sur « la prévention et la prise en charge des accidents vasculaires
cérebraux en France » remis en juin 2009 & Madame R. Bachelot-Narquin, Ministre de la
santé et des sports, ISRN SAN-DHOS/RE-09-2-FR (15).

Pour I’année 2007 les auteures de 1’étude remise au Ministre de la santé (15) estiment a
environ 2 milliards 700 millions d’euros le coit total des soins de santé des patients ayant subi
dans I’année un AVC (cofit des incidents).

Le colt des AVC ne se résume pas uniquement a la prise en charge aigue de 1’accident avec le
passage aux urgences et 1’hospitalisation en unité neurovasculaire. Le co(t économique de
I’AVC est a considérer globalement et sur le long terme. I1 faut également prendre en compte
le colit généré jusqu'au déces des patients. Il faut encore rajouter a ces codts strictement
médicaux la prise en charge médico-sociale du handicap (hébergement en institution,
aménagement du domicile, acquisition d’équipements, soins formels et informels liés a
I’accompagnement dans la vie quotidienne et allocations sociales) qui est estimée pour cette
méme année 2007 a environ 2 milliards 400 millions d’euros.

La prise en charge annuelle médicale des prévalents est ainsi évaluée par la méme etude (15)
a environ 3 milliards 200 millions d’euros.

Enfin, les indemnités journaliéres et les pensions d’invalidité pour les personnes victimes
d’accident vasculaire cérébral sont de 125 millions d’euros, sont également & rajouter.

11



Au total les deux études citées plus haut convergent vers un codt total (prise en charge
sanitaire et médico-sociale) des AVC proche de 8 milliards 500 millions d’euro en 2007 (8,4
Mrd (14) et 8,6 Mrd (15)).

Poids des accidents vasculaires cérébraux en
France en 2007 (en millions d'euros)

89,8 . 36

® prise en charge médico-
sociale (établissements)

= prise en charge sanitaire (cas
prévalents)

prise en charge sanitaire (cas
incidents)

pension d'invalidité

= indemnités journalieres

Etude Gouépo, Chevreul et Durand-Zaleski — juillet 2009 (15)

Schématiquement, la dépense de soins au cours de la premiere année suivant un AVC
représenterait environ un tiers du colt économique total des AVC, les dépenses de soins pour
les patients prévalents un autre tiers, et les dépenses médico-sociales le dernier tiers (Cf
graphique ci-dessus). Par conséquent, les dépenses post-AVC représenteraient environ les
deux tiers du co(t total de la prise en charge des AVC.

Au niveau macro-économique, ce colt total de la prise en charge, de I’ordre de 8 milliards
500 millions d’euros en 2007, rapporté au PIB de la France en 2007 (1892.2 Mrd d’euros)
revient a 0,45 % du PIB. A titre de comparaison, c’est quasiment 1’addition des budgets 2007
de la justice (6,1 Mrd) et de la culture (2,7 Mrd).

Au niveau micro-économique, en France, selon les sources (14-15), le cot moyen individuel
des cas d’incidents était en 2007 de 1’ordre de 16600 euros, variant entre 7 800 euros (AVC
ischémique peu sévere) et 41 500 euros (AVC hémorragique sévere), alors que le codt annuel
moyen des cas individuels des prévalents était d’environ 8 100 euros.

Ces différentes évaluations ne représentent que la dépense formelle liée aux AVC et ne
prennent pas en compte d’autres criteres plus subjectifs, mais bien réels, tels que la perte de
qualité de vie, la perte de production (ou de productivité) des patients en age de travailler, les
conséquences directe et indirecte pour I’entourage proche, ...

Méme si le nombre de déceés liés aux incidents semble étre en baisse ces derniers temps en
France, le nombre de personnes atteintes par des AVC semble étre en constante augmentation.
Ceci est directement lié au vieillissement de la population ; sans que les mesures de
préventions adoptées n’aient encore apporté de diminution significative sur la proportion de la
population atteinte.
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Chapitre 2 : Accident Vasculaire Cérébral

|. Etiologies :

Les infarctus cérébraux représentent 80 % des AVC. Les causes sont multiples et dominées
par 3 grandes étiologies :

e L ’athérosclérose (20 %),

e les cardiopathies emboligenes (20 %),

e les maladies des petites artéres cérébrales (30 %).

Les dissections artérielles sont les principales étiologies chez les sujets jeunes, et les causes
rares représentent 5 % des étiologies. Enfin, dans 25 a 40 % des cas, la cause précise reste
indéterminée.

II. Diagnostic différentiel :

Les diagnostics différentiels de I’ AVC sont aussi nombreux que variés. Pour ne citer que les 2
catégories principales :

e les « stroke mimics » sont des tableaux cliniques mimant I’AVC. Ces principaux
pourvoyeurs sont I’hypoglycémie (pas de thrombolyse avant une glycémie capillaire),
une aura migraineuse, une crise épileptique avec un déficit post critique et trouble
somatoforme ...

e les « stroke chameleons », avec des symptomes neurologiques non localisateurs,
pouvant orienter vers une atteinte périphérique ou des mouvements anormaux ...

I11. Approche clinique simplifié par le NIHSS:

L’échelle NIHSS (16) est basée sur le recueil de 15 questions neurologiques cliniques (annexe
1).

Elle nous donne une vue d’ensemble des 15 déficits d’origine neurologique les plus retrouvés
dans les AVC. Cette échelle peut étre utilisée dans les accidents ischémiques carotidiens et
vertebro-basilaires ( circulation antérieure et postérieure).

Le plus stéréotypé des tableaux cliniques est représenté par 1’atteinte du territoire carotidien
associant, de fagon variable, une atteinte de la sensibilité et/ou de la motricité d’un hémicorps,
du champ visuel, du langage et des fonctions exécutives.

Les infarctus dans le territoire de 1’artére cérébrale moyenne sont les plus fréquents des
infarctus antérieur (17-18). Une ischémie profonde (noyaux gris de la base, capsule interne) a
pour conséquence une atteinte motrice de 1’hémicorps controlatéral d’allure proportionnelle
c¢’est-a-dire facio-brachial crurale, ou les troubles sensitifs sont souvent absents.
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1. Définition :

Le NIHSS est un score diagnostique et de gravité clinique relatif aux accidents vasculaires
cérébraux (AVC) : il permet de mesurer 1’intensité des signes neurologiques pour en surveiller
I’évolution et en estimer la gravité.

Il a donc des implications d’orientation, pronostiques et thérapeutiques (19-20).
2. Description :

L’échelle NIHSS a été décrite par T. Brott, en 1989, pour servir a évaluer les patients ayant un
accident ischémique cérébral en phase aigué (21).

Il permet une évaluation précise des deficits observés et il est étroitement 1ié au devenir des
patients.

Le temps de réalisation du test est de 6 minutes 30 secondes en moyenne. La reproductibilité
inter-observateurs a été améliorée par la mise au point d’un apprentissage par vidéo et
I’adjonction de consignes de passation (17), mais il persiste des différences de cotation inter-
observateurs.

On classe :

- entre 1 et 4, un AVC mineur ;

- entre 5 et 15 un AVC modéré ;

- entre 16 et 20, un AVC séveére ;

- et au-dessus de 20, un AVC grave.

Le NIHSS présente a la fois une fonction quantitative et une fonction pronostique avec une
corrélation pour le volume de I’infarctus cérébral.
En effet il existe une corrélation entre le score obtenu dans les 24 premiéres heures et le
volume de tissu cérébral infarci mesuré sur le scanner réalisé au 7e jour (18). Le score initial
permet une prédiction plus fiable du handicap résiduel du patient par rapport aux autres
échelles existantes (22).
L’utilisation de ce score au cours d’essais thérapeutiques a permis de délimiter quelques
seuils, notamment :
- Un score inférieur a 10 avant la troisieme heure permet d’espérer 40 % de guérisons
spontanées, alors que celles-ci sont exclues par un score supérieur a 20 (23).
- Un score supérieur a 15 dans les 24 premieres heures entraine un risque d’hématome intra-
infarctus symptomatique de 15 % si le patient est traité par anticoagulants a doses
curatives (24).

3. Les limites de I’échelle :

e La corrélation entre la sévérité du score et la taille de I’infarctus peut étre mauvaise.
Certains AVC étendus entrainent des déficits modérés (une obstruction totale de
I’arteére cérébrale postérieure droite donne un score inférieur a 10).

e Un score bas peut en clinique étre associé a un déficit significatif (paralysie faciale
modérée et aphasie sévere peuvent correspondre a un score de 2).
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e La sensibilité de I’échelle est limitée par le nombre restreint d’items testés et par le
faible nombre de gradations pour chaque item ; cette limite a cependant 1’avantage
d’assurer une reproductibilité inter observateurs.

e Ce défaut de sensibilité de I’échelle diminue son intérét dans le suivi de I’amélioration
ou de I’aggravation clinique (21).

Malgré de nombreuses critiques (reproductibilité inter-examinateurs faible ; particulierement
pour I'évaluation de la dysarthrie et de I'ataxie ; évaluation cognitive grossiére, ...) le NIHSS
demeure I'échelle d'évaluation clinique de référence quant a la prise en charge aigue des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques (décision de thrombolyse notamment et suivi
durant les premiers jours).

I\VV. Diagnostic :

L’évaluation clinique ne permet pas, a elle seule, de poser le diagnostic d’AVC ou de
distinguer un AVC ischémique d'un AVC hémorragique. La réalisation d’une imagerie
cérébrale s'avéere indispensable chez toutes personnes suspectes d’IC :

e Pour traquer et exclure les hémorragies intra cérébrale;

e pour identifier les occlusions proximales (patients éligibles a la thrombectomie);

e pour objectiver le mismatch.

La régle de prise en charge des patients suspects d’AVC, quand le délais est compatible avec
une éventuelle thrombolyse, exige I’acheminement vers un centre hospitalier disposant d’une
unité neurovasculaire (UNV) ou dans un établissement intégré dans une filiere
neurovasculaire organisee.

Aujourd’hui, a la phase aigiie, I’IRM est I’imagerie de premiére intention car ¢’est I’examen
le plus performant pour montrer précocement des signes d’ischémie récente, et elle permet
également d’exclure une hémorragie intracranienne (25).

Si I'IRM est réalisable, elle sera faite en privilégiant des protocoles courts incluant les
séquences suivantes : diffusion, FLAIR et écho de gradient.

En cas d’impossibilité¢ d’accéder en urgence a I’IRM, il convient de réaliser un scanner
cérébral (26-27) en urgence avec des cartes de perfusion.

1. Le scanner cérébral + Angioscanner + perfusion :

Avantages :
e Plus grande accessibilité,

e élimine formellement une hémorragie cérébrale avec des clichés sans injection,

e peut permettre la visualisation d’un thrombus frais artériel sous la forme d’une
hyperdensité spontanée de I'artére sylvienne (constitue un facteur de gravité en signant
une occlusion proximale) (28-29),

e permet I’évaluation de la qualité des artéres collatérales de suppléance qui circulent a
contre-courant.
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Inconvénients :

Les Iésions de la fosse postérieure sont difficiles a détecter,

difficulté a identifier des occlusions liées a des thrombus de petite taille,

scanner dit de perfusion étudie une zone limité suspecte,

irradiation importante du patient,

montre inconstamment des signes d’ischémie récente, I’hypodensité met 6-8 heures a

apparaitre dans I’AVC ischémique avec des signes précoces rudimentaires (30) :

o perte de différenciation matiere blanche - matiére grise ( avec une perte du « ruban
insulaire », un effacement des noyaux gris centraux, une perte du noyau
lenticulaire, ou une perte de différenciation cortico-sous-corticale),

o effet de masse/cedéme avec un effacement des sillons,

o artere hyperdense « sylvienne blanche » (31) :

— en ruban,

— «dot sign » est un signe de bon pronostic car il présage d’une meilleure
sensibilité aux traitements thrombolytiques (32). Isolé, il évoque 1’occlusion
d’une des branches de la carotide (artére sylvienne, artere cérébrale antérieure,
moyenne ou postérieure).

2. L’IRM cerebrale + TOF +/- Angio IRM :

Inconvénients :

Moindre accessibilite,

les contre-indications, principalement I'existence d'un dispositif implantable
(pacemaker, défibrillateur,..),

plus long qu’avec le scanner mais la mise en place de protocoles dédiés a la phase
aigu€ permet de réduire le temps d’examen.

Avantages :

Visualisation plus précoce des les premieres minutes de I'ischémie par la séquence
diffusion (33), montre I'cedéme cytotoxique, quasi-synonyme de nécrose ischémique,
sous la forme d’un hypersignal et permet de Vérifier la cohérence radio clinique,
permet une datation horaire séquence en pondération, par le T2 FLAIR, montre un
hypersignal plus tardivement, vers la 4° heure apres le début des symptdmes( utile
dans les AVC du réveil qui représente 15% des AVC (34),

montre de maniére évidente les occlusions artérielles avec la séquence sans injection
dite TOF (time of flight), sauf si celles-ci sont trés distales,

trés sensible pour la détection des nombreux micro-saignements par la séquence dite
T2* (effets de susceptibilité magnétique) et quel qu’en soit I’ancienneté (34). Le T2*
peut aussi montrer directement le thrombus frais, parfois mieux que le TOF, quand le
thrombus est tres distal,

évaluation de la pénombre ischémique par le mismatch diffusion-perfusion zones peu
perfusées mais non nécrosées donc a sauver,

I'identification sans équivoque d'une occlusion artérielle sans nécessité d’injection,
plus précis, plus sensible pour la détection des petits infarctus.
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V. Thérapeutique :

En France, trois grandes étapes ont permis une amélioration de la prise en charge des AVC
ischémique a la phase aigtie :
e En 1970, la multiplication des unités neuro-vasculaires (UNV) pour un meilleur
maillage du territoire ;
e en 1990, Iutilisation de traitements thrombolytiques par voie intra veineuse ;
e en 2014, I'avenement de la thrombectomie mécanique par voie endovasculaire.

Le rapport de I’OPEPS, en 2007, sur le délai de prise en charge des patients victime d’AVC
était édifiant. La politique de sensibilisation de la population générale et des professionnels de
santé sur I’urgence que constitue 1’AIC aigu n’avait pas permis de modifier le délai "début des
symptomes-arrivée a I'népital” entre 1999 et 2007, avec seulement 50 % des patients pris en
charge dans les 3 heures a 1’hopital aprés le début des symptomes.

En 2010, le plan AVC a été mis en place. Il a pour but de créer des filieres AVC, de faire un
meilleur maillage du territoire avec 140 unités neurovasculaires (UNV) et de la télémédecine
en support dans les zones sans UNV afin de réduire les inégalités territoriales.

C’est ce que I’on a appelé : « I’enjeu des unités neurovasculaires de proximité ».

UNV : Thrombolyse : Thrombectomie :

1 décés ou dépendance 1 déces ou dépendance 1 déces ou handicap gagné
gagné pour 20 patients gagné pour 7 patients traités | pour 4 patients traités
traités

1. Unité Neurovasculaire :

L’UNV est une unité fonctionnellement identifiée avec des lits de soins intensifs neuro-
vasculaires et des lits d’hospitalisation classique dédiés.

Les UNV constituent ainsi la pierre angulaire de la structuration de la filiére de soins dans le
cadre de la pathologie neuro-vasculaire. Les 1éres études randomisées visant a établir le
bénéfice des UNV ont été publiées dans les années 1980 (35-36-37).

Une méta analyse de 2013 regroupe 28 études et 5855 patients. Elle compare 1’évolution
clinique des patients en fonction de leur prise en charge dans une UNV ou dans une structure
« classique » aprés 12 mois de suivi.

Elle a révélé dans les UNV :

e Une réduction de la mortalité globale de 14 % (diminution des complications du
décubitus) ;

e une réduction de 18 % de la proportion des patients dépendants, nécessitant une
institutionnalisation (défini par un score de Rankin supérieur a 2 ou un index de
Barthel < 20) ;

e une augmentation du nombre de patients capables de rentrer a domicile.
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Le nombre d’UNV en France a progressivement augmenté, passant de 21 en 2005 a 135 a
I’automne 2016. Toutefois, les capacités de I’ensemble des UNV en France ne permettent de
prendre en charge qu’environ la moiti¢ des AVC avec d’importantes disparités régionales (38-
39), ce qui renforce notre volonté de trier initialement les patients.

2. Fibrinolyse :

Utilisés a partir des années 1990, les thrombolytiques par voie intra veineuse ont aussi permis
une amélioration du pronostic fonctionnel en lysant le thrombus et en empéchant son
augmentation en taille.

Indication :

La thrombolyse intraveineuse (T1V) par fibrinolytique des infarctus cérébraux est
recommandée jusqu’a 4 heures 30 (hors AMM) (40-41). Au-dela le risque pourrait I'emporter
sur le bénéfice.

La thrombolyse IV peut étre envisagée aprés 80 ans jusqu’a 3 heures (accord professionnel).
A noter qu’une glycémie initiale supérieure a 11 mmol/l doit conduire a réévaluer I’indication
de la thrombolyse, du fait du risque hémorragique accru.

C’est I’association de 1’évaluation du score du NIHSS initial confronté a la taille de l'infarctus
visible en séquence IRM de diffusion qui va déterminer la possibilité d’une thrombolyse.
Selon 'AMM, un score NIHSS compris entre 5 et 25 doit faire envisager une thrombolyse.

Preuve/résultat :

L’utilisation de la thrombolyse repose sur I’exclusion de critéres de contre-indication et sur le
gain pronostic averé en se basant sur les bénéfices/risques (43).

L’existence d’un "mismatch radio-clinique" important, qui se définit par un score du NIHSS
élevé, associé a un hypersignal en diffusion de petite taille, évoque 1’existence d’une
volumineuse zone de pénombre ischémique et laisse espérer une bonne récupération clinique
en cas de reperméabilisation artérielle sous l'effet de la fibrinolyse.

A contrario, I'existence d'un hypersignal de grande taille en diffusion, sans « mismatch
radio-clinique », laisse peu d'espoir de récupération, et expose a un risque majoré de
transformation hémorragique.

Le mismatch radio-clinique n'est qu'une approximation du mismatch dit diffusion-perfusion,
qui évalue plus anatomiquement I'existence d'une pénombre ischémique.

La réussite dépend de la longueur du thrombus intravasculaire (44) (avec un taux de
recanalisation quasiment nul quand la taille du thrombus dépasse 8 mm) et de sa localisation
(45). Le pourcentage de recanalisation mis en évidence en fonction de I’artére incriminée &
une heure de la TIV est de :

8,7% pour I’ACI,

35,3% pour ’ACM-M1,

53,8% pour ’ACM-M2,

65,3% pour ’ACM-M3.
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On peut donc supposer que la recanalisation par TIV est tributaire du territoire, de la taille et
de I’intervalle de temps avant la TIV.

Certains patients peuvent présenter une amélioration spontanée avant I’administration de la
fibrinolyse, les excluant des conditions de I’AMM.

Donc I’utilisation de la thrombolyse doit étre discutée au cas par cas avec un neurologue
d’une UNV (accord professionnel).

3. La thrombectomie mécanique :

La thrombectomie mécanique (TM) consiste a recanaliser une artére cérébrale occluse a la
phase aigué d’un AVC ischémique, a 1’aide d’un dispositif mécanique de retrait du caillot
introduit par voie endovasculaire sous contrdle radioscopique (45-46).
L’étude MR Clean (47), publiée dans le New England Journal of Médecine a montré pour la
premiere fois qu’un traitement endovasculaire (thrombectomie mécanique) était efficace et
sOr face a un accident ischémique cérébral.
Les patients concernés sont ceux :

- Autonomes (MRS < 1, Barthel <90),

- > 18 ans (a noter qu’un age supérieur a 80 ans ne doit pas étre considéré comme une

ClalaTM),

- NIHSS > 9 dans les 3 heures,

- NIHSS > 7 dans les 6 heures,

- en faveur d’une occlusion proximale, en absence d’imagerie des vaisseaux.

Aujourd’hui, il est admis que la TM apporte un réel bénéfice sur la morbi mortalité a 90 jours
(48). 1l est considéré que cette technique présente un intérét dans la prise en charge des
patients ayant un AVC ischémique aigu, en rapport avec 1’occlusion d’une artére
intracranienne de gros calibre de la circulation antérieure proximal, visible a I’imagerie dans
un délai de 6 heures apres le début des symptdmes (49) initialement puis la durée a été
étendue a 24 heures (51).

Idéalement, la thrombectomie sera réalisée sans anesthésie générale, celle-ci pouvant abaisser
la pression artérielle, aggraver les lésions ischémiques, et enfin retarder la prise en charge.

Aucune publication n’a montré un effet négatif de la fibrinolyse préalable. Au contraire, la
régle est de perfuser, puis d’envoyer vers ’'UNV pouvant réaliser le geste.

Quand a avoir recours a la Thrombolyse Mécanique :
e Soit sans délai (50) apres fibrinolyse IV (faite dans les 4h30),

soit en technique de recours apres échec d’un traitement par thrombolyse IV,

ou seule en cas de contre-indication & la thrombolyse 1V,

geste réalisable dans les 24 heures (reperfusion compris) (46)(51),

ne doit pas retarder fibrinolyse IV et la fibrinolyse 1V ne doit pas retarder

thrombectomie,

e devant une ischémie étendue, 1’équipe multidisciplinaire peut contre-indiquer la
thrombectomie.

19



Les résultats et le développement de la thrombectomie ont un impact sur la structuration des
systemes de soins. En effet de nombreux patients sont souvent exclus car ils arrivent aprées
I’échéance pour bénéficier des traitements de revascularisation.

En France, le nombre d’AVC traité par thrombectomie est passé de 1222 en 2014, a 2918 en
2015, puis a 4589 en 2016.

En effet, I’émergence de la TM en phase aigué d’un infarctus cérébral nécessite une
adaptation organisationnelle de la filiere AVC coordonnée par les unités

neurovasculaires avec les centres de neuroradiologie interventionnelle. L enjeu est d’offrir
une organisation de soins pour que la majorité des patients éligibles a cette technique puisse
en bénéficier le plus rapidement possible apres 1I’apparition des symptémes.

L’une des grandes problématiques reste le triage efficace et rapide des patients suspects
d’AVC vers les structures de prise en charge adapté.

VI. Les Scores d’évaluations Cliniques :

Les scores d’évaluation sont basés sur la sémiologie dont la référence est le NIHSS.

Les personnes qui présentent un AVC ont besoin d’une prise en charge la plus rapide
possible, ce qui implique une phase diagnostique puis une phase thérapeutique. Tout doit étre
mis en place pour un diagnostic pertinent le plus précocement possible. L’enjeu est d’un coté
d’éviter le diagnostic positif par excés (« faux positif »), mais également d’un autre c6té de
manquer un patient positif (« faux négatif »).

D’autres échelles ces derniéres années ont vu le jour ayant pour objectif de donner une
probabilité d’AVC en fonction d’un score préhospitalier utilisable par des paramédicaux
(ayant recu la formation adéquate).

Les cliniciens se sont rendu compte de la difficulté, méme de I’impossibilité a realiser un
NIHSS par téléphone. Selon une étude californienne récente, 50 % des appels aux urgences
pour AVC ne seraient pas reconnus comme tels par le questionnaire du protocole national
(Médical Priority Dispatch System).

Le personnel paramédical a besoin d’un outil préhospitalier efficace pour éliminer une
symptomatologie mimant un AVC et aider a I’identification de candidats appropriés a la
thrombolyse et/ou thrombectomie dans une problématique de gain de temps.

Devant cette difficulté de la régulation téléphonique du SAMU, il y a eu différentes études
pour changer, modifier, réviser 1’algorithme et proposer un score simplifié du NIHSS.

L’American Stroke Association insiste sur 5 symptomes clairement identifiés, qui lorsqu’elle
survient brutalement doit faire suspecter un AVC :

e une faiblesse d’un membre ;

e perte de la vision uni- ou bilatérale ;

e d’une difficulté de langage ou de compréhension ;
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d'une céphalée sévére, soudaine et inhabituelle, sans cause apparente ;
d’une perte de I’équilibre, ou des chutes inexpliquées.

Ces études ont montré que pour avoir un algorithme plus sensible et plus spécifique il fallait :
e réduire I’importance de 1’identification de troubles de 1’état de conscience ;
e insister sur la présence d’un déficit moteur asymétrique ;
e utiliser une échelle de cotation validée.

Parmi les principaux outils d’évaluation préhospitalier et hospitalier destinés au personnel
médical et non médical (les ambulanciers, les pompiers, ...), on peut identifier des échelles

qualitatives (pour établir une probabilite) :

Los Angeles Prehospital Stroke Screen (LAPSS)

Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS)

Melbourne Ambulance stroke screen (MASS)

Recognition of Stroke in the Emergency Room (ROSIER)

Face Arm Speech Test (FAST)

The Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED)

Et des échelles quantitatives (pour établir une gravité) :

Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE)
The Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED)
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Tableau 1 : Comparaison des principaux scores d’évaluation clinique de I’AVC

LAPSS

CPSS

MASS

ROSIER

RACE

FAST

FAST-ED

Evaluation suggérant un AVC

Paralysie faciale
unilatérale ou déficit
facial

Déficit moteur du bras
unilatéral

Déficit moteur de la main
unilatéral

Déficit moteur de la
jambe unilatéral

Discours mal articulé ou
anomal ou muet

Déviation des yeux

Négligence

Evaluation excluant les AVC like

Age < 45 ans

X

ATCD d’épilepsie

X

A l'inclusion, patient non
alité ou non en fauteuil
roulant

Taux de glycémie
anormale

Symptomatologie
résolue

Criteres supplémentaires d’inéligibilité a la thrombolyse

Peut-étre transporté
dans un délai de moins
2h

A l'inclusion, patient alité
ou en fauteuil roulant

Score de Glasgow < 10

En phase terminale ou en
soin palliatif

Critére de gravité initial :
voie aérienne anormale,
respiration anormal ou
probléme circulatoire
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Statistique :

66(1
T critére )- _ 60(3)-
Sensibilité : 75.44 88(3 90 93 85(>=5) 79(1) 71(4)
critere)
87(1)- ]
Spécificité : 90.22 74 83 68 93 78(3)
97(3) 89(4)
. 62(3)-
VPP : 86 65 90 42 78 72(4)
. 84(3)-
VPN : 98 78 88 94 82(4)
Temps de réalisation : 4+/-3min | <1min <1min <2min <2min <1min <1min

1. Los Angeles Prehospital Stroke Screen (LAPSS):

Le LAPSS est une méthode pour identifier les potentielles victimes d’AVC en préhospitalier
c¢’est donc un score de probabilité diagnostique (51).

a) Caractéristigues :

Le LAPSS est composé en deux parties (annexe 2).

La premiére est basée sur un interrogatoire composé de 5 questions visant a écarter les
diagnostics différentiels.

La deuxieme partie est basée sur un examen clinique recherchant un déficit unilatéral
(paralysie faciale, faiblesse musculaire de la main, perte de force du bras et un examen global
de la force musculaire).

Si tous ces critéres sont présents (ou non constatables), le score LAPSS est positif pour une
probabilité forte pour un AVC (52).

b) Validité :
Le LAPSS est basé principalement sur deux études. La premiére, de janvier 2000, conduite a
Los Angeles était de faible puissance avec une cohorte de moins de 50 patients (51). La

deuxiéme est une étude chinoise, incluant vingt fois plus de patients et mettant en évidence
une sensibilité de 75.44 % et une spécificité de 90.22 % (52).

2. Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS)
Le CPSS est une échelle utilisée pour diagnostiquer un potentiel AVC en préhospitalier (54).

a) Caractéristigues :

Il teste trois signes cliniques a réponse binaire (présent/absent) (annexe 4). La présence de
I’'un d’eux parle en faveur d’un probable AVC (55) :

- la paralysie faciale,

- la faiblesse musculaire des bras,

- la parole.
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Le score CPSS a une grande constance dans sa reproductibilité qu’il soit réalisé par un
paramédical ou par un médecin. Cela s’explique par sa grande simplicité.

b) Méthode :

Le CPSS a été tire de the National institutes of Health Stroke Scale développé en 1997 a
I’Université du Centre Médical Cincinnati pour ’utilisation préhospitali¢re (56).

Les patients avec un de ces 3 symptémes nouvellement apparu ont une probabilité de 72 %
d'étre en train de faire un AVC ischémique.

Si les 3 symptémes sont présents la probabilite de faire un AVC aigu est de plus de 85 % (56).

On peut noter une sensibilité de 88 % et une spécificité de 97 % avec les 3 items présents pour
un AVC du territoire carotidien.

3. Melbourne Ambulance Stroke Screen (MASS) :

a) Caractéristigues :

Le score de MASS comprend un interrogatoire (pour éliminer les diagnostics différentiels
principaux) et un examen clinique recherchant (annexe 4) :

- une déviation du visage,

- une faiblesse musculaire dans un des bras,

- une faiblesse musculaire dans une des mains,

- un discours anormal.

Les critéres pour identifier un AVC sont la présence d’un de ces signes cliniques et une
réponse affirmative dans tous les éléments de I'histoire clinique.

b) Méthode :

Le score de MASS est un composé des scores de LAPSS et de CPSS dans une optique de
probabilité diagnostique des AVC préhospitaliers.

Une étude de 2005 (57) en Australie puis en 2010 (58) mettait en évidence :
e Une sensibilité du score MASS équivalente statistiquement a la sensibilité du CPSS et
supérieure au LAPSS,
e une spécificité du score MASS était équivalente a celui du LAPSS et supérieure a
CPSS.

Mais 1’approche était biaisée car les patients rejetés de 1’hopital n’ont pas été evalués donc on
ne sait pas combien d’AVC ont été manqués.

L’avantage du MASS est qu’il distingue les AVC, des « AVC like » avec une bonne
reconnaissance des patients appropriés pour la thérapie thrombolytique (comme LAPSS).
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4. Recognition of Stroke in the Emergency Room (ROSIER) :

a) Caractéristigues :

Le score de ROSIER est une échelle clinique simple de « triage » des patients qui a éte
développée pour étre utilisée par le personnel médical des urgences (et non en préhospitalier)
susceptible de réduire les délais de prise en charge et d’augmenter 1’¢ligibilité a la
thrombolyse (annexe 5).

Cette echelle comprend un score total entre - 2 et + 5 et classe les patients entre :
- suspicion d’AVC quand le score est > 0;
- faible probabilité d’AVC quand le score < 0.

La premiére partie repose sur I’interrogatoire de I’histoire clinique pour différencier les AVC
des « AVC like » (perte de connaissance / syncope et les crises d’épilepsie / convulsions).

La deuxieme partie est basée sur la clinique a la recherche de déficit neurologique ( asymétrie
faciale / déficit de force asymétrique des bras / des jambes / un trouble du langage / et un
déficit du champ visuel).

b) Méthode :

Le score de ROSIER est basé sur une étude réalisée en 2005 (59). L’étude incluait moins de
400 patients, avec comme critere d’exclusion les AIT.

Pour un seuil supérieur a zéro, I'instrument présentait une sensibilité diagnostique de 93 %,
une spécificité de 83 %, une valeur prédictive positive (VPP) de 90 % et une valeur prédictive
négative (VPN) de 88 %.

5. Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE) Scale for
Stroke :

a) Caractéristigues :

L'échelle RACE est un outil simplifié, rapide, construit a partir du NIHSS qui permet une
évaluation quantitative des AVC permettant de définir une probabilité d’occlusion de gros
vaisseaux (LVO) pour une orientation vers un centre de référence ayant acces a la
thrombectomie (annexe 6).

L’échelle comporte 11 points, mais le score maximum est de 9. L’évaluation est faite en
fonction des déficits neurologiques du patient (la paralysie faciale, la fonction motrice du
bras / de la jambe, le regard et I'aphasie ou I'agnosie en fonction de I'hnémisphére impliqué).

Elle a été développée comme systeme de classement de la gravité pour les patients victimes
d'un AVC, mais pas pour le diagnostic d'accident vasculaire cérébral. Donc avec un score de
RACE < 4, un accident vasculaire cérébral aigu reste une étiologie possible (annexe 7).

Si le score de I'échelle RACE est > 5, il y a une sensibilité a 85 % et une spécificité a 68 %
pour que I’AVC soit causé par une occlusion d’un gros vaisseau et donc qu’il y ait un réel
bénéfice a un traitement endovasculaire.
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b) Méthode :

Le RACE est base sur une étude (60) menée en Catalogne, en Espagne en 2007 a partir d’une
cohorte rétrospective de 654 patients victimes d'un AVC ischémique aigu. Une fois 1’échelle
créée, ils ont procédé a une validation prospective. L'analyse de la courbe ROC a montré une
capacité equivalente pour prédire un LVVO par rapport au NIHSS. Une valeur de I'échelle
RACE de > 5 a montré une sensibilité de 0,85, une spécificité de 0,68, une valeur prédictive
positive de 0,42 et une valeur prédictive négative de 0,94 pour la détection d'un LVO.

Une deuxieme étude (61) a Toledo dans 1’Ohio, aux USA a mis en évidence une

augmentation du taux de traitement par thrombectomie et fibrinolyse, une amélioration des
délais porte-a-scanner et des délais porte-ponction (aiguille).

6. Face Arm Speech Time (FAST) :

a) Caractéristigues :

Le score FAST est une échelle dérivée du Cincinnati. Elle est composée de la recherche des
mémes trois déficits (annexe 8).

Limite :
e Peu sensible dans la détection des accidents vertébro- basilaires.

Avantage :

e Une grande reproductibilité des scores entre paramédicaux et médecins avec
notamment une concordance de 98% des cas pour I’item « faiblesse du bras » (62).

b) Méthode :

Elle est basée sur une étude américaine de 2004 qui mettait en évidence une VPP pour le
personnel paramédical d’ambulance par I’utilisation du FAST de 78 % pour les AVC (95 %
C1 72 284 %) (62).

Elle ne mettait pas en évidence de différence significative entre les auxiliaires médicaux
d’ambulance et les médecins des urgences ou du déchocage sur le nombre de cas faux de
positifs.

Il existe un biais notable : les AVC évalués en préhospitalier ont une tendance a étre plus
séveres et peuvent avoir donc été plus faciles a diagnostiquer. Cela renforce la volonté d’une
évaluation la plus précoce possible.

La prévalence élevée et la capacité a le détecter, nous suggérent que le déficit brachial brutal
pourrait étre le signe le plus utile pour le triage préhospitalier.
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7. The Field Assessment Stroke Triage for Emergency

Destination (FAST-ED) :

a) Caractéristiques :

Le FAST-ED est I’évolution du FAST (annexe 9). Au FAST qui était un score qualitatif, ce
score a ajouté une dimension guantitative (gravité) permettant une meilleure orientation des
patients.

C’est une échelle préhospitaliére simple dont le principal objectif est la diminution du temps
entre le premier contact médical et celui de reperfusion et de recanalisation.

Il est composé de 5 items, les 3 items du FAST auquel ont été ajoutés des outils d'évaluation
supplémentaires incluant le test pour la déviation de 1’ceil (skew deviation) et la recherche
d’une négligence. Il comprend 3 stades différents de gravité (ce qui réduit la reproductivité).

En fonction de ces critéres, découle un algorithme décisionnel basé sur :

la gravité de ’AVC,

la qualification pour un traitement endovasculaire,

la localisation géographique du patient,

le temps écoulé, du début des symptomes jusqu’a I’arrivée dans un centre hospitalier
ou un centre de référence.

b) Méthode :

L'échelle a été testée dans la cohorte STOPSTROKE (63). FAST-ED avait une forte
corrélation avec le NIHSS notamment pour prévoir une occlusion des gros vaisseaux.

Ce critére a son importance car les patients ayant une occlusion des gros vaisseaux doivent
étre transférés directement aux centres capables de réaliser un traitement endovasculaire en
raison de la moins bonne efficacité de la fibrinolyse.

La meilleure performance du FAST-ED a été prouvée a deux seuils distincts selon la
sensibilité désirée par rapport au compromis de spécificité. Avec un seuil > ou =3, la
sensibilité est de 0.71, la spécificité 0.78, la VPP de 0.62 et la VPN de 0.84. Avec un seuil & 4,
la sensibilité est de 0.60, la spécificité est 0.89, la VPP de 0.72 et la VPN de 0.82.
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Chapitre 3 : Problematique :

. «Timeis brain » :

Les réserves énergétiques cérebrales d’un neurone sont uniquement de quelques minutes.
Autour de I’infarctus se constitue une zone hypo-perfusee dite de pénombre ischémique,
transitoirement viable qui constitue notre cible.

Le rétablissement précoce d’une circulation cérébrale normale dans ces zones permet
d’obtenir une régression des signes neurologiques.

En absence d’une reperméabilisation artérielle rapide, ’ischémie évolue vers 1’infarctus
responsable d’un déficit neurologique persistant, voire définitif.

Il s’agit d’une urgence diagnostique dés que les premiers signes apparaissent ; la rapidité est
décisive. Des minutes de perdues, ce sont des chances de survie en moins ou de récupération
en moins et de complications en plus (64). D’ou le fameux adage américain : « time is brain ».

Une méta-analyse publiée en 2007 (65) confirmait une trés forte corrélation entre la
recanalisation et une plus faible morbi-mortalité, elle incluait 53 études portant sur 2066
patients. Elle montrait également une corrélation avec un meilleur pronostic fonctionnel a 3
mois chez les patients recanalisés (OR a 4.43 : IC a 95 %, 3.32 - 5.91).

Elle comparait les taux de recanalisation classés par intervention :
- spontané (24,1 %) ;

- fibrinolytique intraveineux (46,2 %) ;

- fibrinolytique intra-artériel (63,2 %) ;

- combiné intraveineux-intra-artériel (67,5 %) ;

- et mécanique (83,6 %).

En 2014, I’¢tude « Stroke thrombolysis : save a minute, save a day » (66) montrait que chaque
minute de temps gagné entre le début des symptdmes et le recours a la thrombolyse
permettrait de faire gagner plus de 1,8 jours de vie en bonne santé en moyenne ; et plus le
patient est jeune plus ce bénéfice s’accentue. Concrétement une réduction de 15 minutes du
délai de traitement correspondrait selon cette étude a un mois de vie supplémentaire sans
invalidité.

En 2014, I’¢tude « Endovascular therapy for ischemic stroke : Save a minute - save a week »
(67) mettait en évidence que chaque minute gagnée entre le début des symptdmes et le recours
a la thrombectomie permettait de faire gagner en moyenne 4,2 jours de vie en bonne sante.
Les patients ages de moins de 55 ans ayant subi un AVC grave avec un NIHSS de plus de 10
ont gagné plus d'une semaine par minute économisée sans invalidité. Concrétement une
réduction du délai de traitement de 20 minutes correspondrait selon cette étude a 3 mois
supplémentaires de vie sans invalidité.

Donc le pronostic est étroitement lié a la rapidité de la prise en charge, d’ou I’importance
capitale du diagnostic précoce pour une thérapeutique précoce.

Chaque minute compte, I’intérét d’une médicalisation des transports des AVC permettrait un
gain de temps au niveau de la prise en charge intra hospitaliere et permettrait un acces direct
notamment a I’imagerie cérébrale (68,69).
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Le transport doit se faire le plus rapidement possible, avec le recours a un moyen héliporté si
nécessaire dans les cas ou les transports terrestres seraient supérieurs a une heure (70).

Il. Retard de prise en charge :

Les différents facteurs de délais préhospitaliers sont :
* Liés au patient et a ’entourage :
- Reconnaissance des symptomes d’AVC,
- Décision d’appeler une aide médicale.
* Liés a la prise en charge du patient présentant peut-étre un AVC : « I'organisation
préhospitaliére dans le traitement de 'AVC » :
- Role de la régulation,
- Personnel médical et paramédical,
- Transport vers une structure adaptée, avec pré-notification.

En France, plus de 40% de la population est incapable de reconnaitre un symptéme des AVC
(71). Et aux Etats-Unis 50% des appels au SAMU pour de véritables AVC ne sont pas
reconnus comme des urgences medicales prioritaires (72).

L’absence de signes francs et I’absence de douleurs de I’AVC amenent & penser que la
symptomatologie ressentie est passagere, liée a la fatigue. La méconnaissance par la
population générale des signes cliniques d’AVC entraine un retard d’alerte.

Les campagnes d’information permettent d’augmenter le nombre d’admission des patients
avec des AVC et de réduire le délai d’arrivée a 1’hopital (73). Les patients avec des facteurs
de risque cardiovasculaires ou connus pour des arythmies a risque d’embole devraient étre
une cible de communication prioritaire, ainsi que leur entourage pour permettre un appel plus
rapide au 15. Le transport vers 1’hdpital est deux fois plus rapide lorsque 1’entourage sait
reconnaitre les symptdmes (74-75).

Ainsi les intervalles de temps sont :

« Délai entre la survenue des symptdmes et la décision de rechercher une aide médicale
= Campagnes d’informations

« Délai entre la décision de rechercher une aide et le premier contact médical

» Délai entre le premier contact médical et I’admission
= Moyen de transport, score d’orientation

Face a I’incidence, a la morbidité et au colt engendrés par la pathologie, des mesures
d’ampleur sont encore a mettre en place pour améliorer globalement le délai de prise en
charge.

Elles se traduiraient par des avantages considérables et robustes pour la santé des patients tout
au long de leur vie.

La prise de conscience de I’importance de la rapidité pourrait favoriser un changement de
pratique. Tous les moyens sont bons, a titre d’exemple citons I’administration per-IRM de la
fibrinolyse pour gagner encore 25 minutes dans le protocole de 1’hdpital de Pellegrin a
Bordeaux.
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I11. Triage des patients :

Dans le but de calculer une probabilit¢ d’AVC permettant d’affiner la stratégie de régulation
par téléphone, certaines equipes ont proposé la mise en application de différents scores
s’appuyant :
e Sur des symptomes positifs de suspicion d’AVC (déficit moteur unilatéral brachial
crural, troubles du langage, troubles de 1’équilibre, ...),

e des signes négatifs (perte de connaissance initiale, ATCD d’épilepsie, age inférieur a
40 ans, absence d’HTA, ...).

Parmi les nombreux scores préhospitaliers existants, le FAST représente un bon compromis
entre simplicité/reproductibilité et sensibilité/spécificité. 1l permet de recouvrir la majorité des
situations cliniques.

Mais ces tests spécifiques ne sont pas valideés par la Haute Autorité de Santé en France et ils
sont peu sensibles dans la détection des accidents vertébro-basilaires (76,77).

Il n’existe donc pas a ce jour de test suffisamment spécifique, sensible et reproductible (78).

L’information fondamentale est I’heure du début des symptomes ou bien la derniére fois que
la personne a €té vue sans déficit, car elle conditionnera I’arsenal thérapeutique déployé.

L’objectif est d’offrir I’accés d’une expertise neurovasculaire au plus grand nombre en
excluant les patients en situation de comorbidité trés sévére ou dont 1I’espérance de vie est peu
compatible avec un bénéfice d’une structure spécialisée. Les patients identifiés doivent
accéder a la filiere AVC.

Aujourd’hui le traitement de I'AVC ischémique aigu est en plein essor. Le role des centres
primaires périphériques de traitement des accidents vasculaires cérébraux sans
thrombectomie, pouvant offrir une thrombolyse médicale ne semble pas suffisamment bien
défini.

Ces centres peuvent étre le lieu d’accueil initial ou sera fait le diagnostic et comptent dans
leurs arsenaux thérapeutiques la fibrinolyse pour un traitement de proximité organisé au sein
d’une filicre.

La mise en place d’outils de télémédecine facilite I’acces des patients a une expertise de
proximité en lien avec ’'UNV de référence. Ce nouveau moyen est maintenant largement
validé, mis en place, il permet un acces facilité a la thrombolyse dans des délais plus courts
(79)(80)(81). Ce qui rend le traitement médical par fibrinolyse plus largement disponible et
accessible.

La thrombectomie quant & elle n’est disponible que dans les centres de référence. Cela crée
une zone d’ombre quant aux meilleures options d’orientation pour les patients, en dehors de la
zone de recrutement des centres de référence, pour accéder a la thrombectomie.

La question clé est donc de savoir s’il est plus avantageux :
- de recevoir la fibrinolyse t6t, dans un centre périphérique avant d’étre transféré vers le
centre de référence (82) ;
- ou bien d’étre transféré directement au plateau bénéficiant de la thrombectomie.
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Ceci est incertain en raison de la dépendance temporelle des résultats, avec a la fois un
bénéfice pour une thrombolyse précoce (83,84) et une efficacité réduite de la thrombolyse par
rapport au traitement endovasculaire lors d’un AVC occlusif de gros vaisseaux (85)(86).

La régulation du SAMU occupe ainsi une place centrale dans la filiere de prise en charge
aigu€ de I’AVC par ’orientation et la coordination qu’elle crée.

Il manque a ce jour un score téléphonique utilisable par la régulation du centre 15, faisant
I’unanimité.

1VV. Confrontation des modéles d’orientation :

Aujourd’hui, il n'existe aucune donnée solide pour recommander le transfert vers le centre de
traitement primaire de I'AVC le plus proche ou au contraire vers le centre de référence afin de
parvenir a une analyse compléte (87).

L’orientation des patients suivant leurs positions géographiques, est régie par 3 différents
modeles :

e Transporter le patient directement vers le centre le plus proche de référence
bénéficiant aussi bien de la fibrinolyse que d’un plateau de thrombectomie, méme si
cela peut impliquer le contournement d'un centre périphérique : modéle MOTHER
SHIP;

e ou transporter le patient a I’hopital le plus proche bénéficiant d’un plateau technique
avec de I’imagerie cérébrale et un acces a la fibrinolyse, puis dans un deuxieéme temps
transférer le patient vers le centre de référence : modele DRIP AND SHIP (88);

e latroisieme alternative est plus récente, elle est basée sur une unité mobile de
traitement des accidents vasculaires cérébraux, composée d'une ambulance équipée
d'un scanner tomographique, d'un laboratoire de traitement : modele TRIP AND
TREAT (89).
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DRIP AND SHIP :

Avantages :

Inconvénients :

Confirmation du diagnostic d’infarctus
cérébral plus rapide (90)

Prise en charge plus rapide des
diagnostics différentiels

Initiation précoce de la

thrombolyse (91,92)

Accidents vasculaires cérébraux plus
Iégers avec des occlusions distales qui
tendent & mieux fonctionner avec la
fibrinolyse

La probabilité de succes de la reperfusion
avec un traitement par fibrinolyse varie
linéairement avec le temps (93)(94) la
vitesse de dissolution des caillots
progressant de facon linéaire au début du
traitement

La reperfusion par un traitement
endovasculaire est moins variable dans le
temps (95).

Perte de recrutement pour la
thrombectomie (96) :

Délai depasseé ;

Profils d’imagerie défavorables
(angiographie non réalisee)
Interaction urgentiste-neurologue-
neuroradiologue complexe

Les procédures intra hospitaliéres
(passage par le déchocage, pas
d’acces direct a I’imagerie cérébrale,
.2

Le transfert inter hospitalier dans des
centres a capacité endovasculaire
entrainerait des retards de traitement
Moins bonne efficacité sur les
occlusions proximales des gros
vaisseaux cérébraux, et sur les
mécanismes athéromateux en raison
de la thrombectomie tardive

MOTHER SHIP :

Avantages :

Inconvénients :

Meilleure probabilité de succes et
d’efficacité de la thrombectomie si elle
est réalisée précocement (la probabilité
d'obtenir de bons résultats si la
reperfusion est réussie diminue de 0,0006
par minute (97,98).

Pour les patients éligibles, la
thrombectomie a un meilleur ratio
bénéfice/risque.

Distance

Affluence (nombre de lit disponible)
Patients qui ne seront pas
techniquement éligibles pour un
traitement endovasculaire en raison
de I’anatomie

Non éligibilité :

AVC de la circulation postérieure
AVC distaux non situés sur les gros
vaisseaux
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TRIP AND TREAT :

La 3°™ alternative, Trip and Treat permet un accés encore plus rapide au traitement médical,
mais nécessite encore beaucoup de ressources. La fibrinolyse peut étre administrée dans un
environnement mobile (99,100,101).

Il permet de rationaliser considérablement le modéle Drip and Ship en évitant le passage par
un centre périphérique pour recevoir la fibrinolyse.

I1 s’agit donc d’un nouveau mod¢le prometteur car il associe le meilleur des deux modéles
précedemment développés.

Une tendance décrit une non infériorité du modéle Drip and Ship seulement si :

- le centre périphérique se trouve a une distance significative du centre de
thrombectomie (environ plus de 32 kilométres) (102);

- pour les périphériques proches d'un centre de référence, leur importance n'est
conservée que si elles sont capables d'administrer la thrombolyse en moins de 30
minutes (103);

- lorsque le délai d'intervention augmente.

La majorité des études montre pour le modele Drip and Ship permet une fibrinolyse 12
minutes plus tot, mais une thrombectomie 90 minutes plus tard ; mais ce sont des études
rétrospectives (102)(103) avec des biais de sélection qui suggerent la nécessité d’études plus
puissantes.

Dans les zones urbaines et suburbaines avec des hépitaux géographiquement proches, le
modéle du Mother Ship est supérieur.

En France, les différences entre les modéles Drip and Ship et Mother Ship sont faibles en
zone grise. Il semble difficile de se positionner en faveur d’un modele étant donné les
différences d’une part d’éloignement géographique entre les centres hospitaliers et d’autre
part les différences de moyens de transport selon les régions.

La politique de I'American Heart Association concernant les interactions au sein des systemes
d’AVC recommande aux services médicaux d'urgence de ne pas contourner un centre primaire
plus proche en faveur d'un centre de référence si une telle déviation ajoutait plus de 15 a 20
minutes de temps de transport.

Ces 3 modeles conceptualisent le triage préhospitalier des AVC en ne considérant que les
distances mais sans prendre en compte : 1’age des patients, la stabilité et la tolérance clinique,
les comorbidités, 1’état fonctionnel pré morbide, le nombre de lit disponible, les conditions
météorologiques, la disponibilité des transports (ambulance), la circulation, ...

Chacun de ces modeles présentent des avantages et des inconvénients, et on ignore
actuellement lequel de ces modeles conduira a la probabilité la plus élevée d'obtenir de bons
résultats pour le patient.

L’essai RACECAT a Barcelone, en Espagne vise a générer des preuves permettant de

répondre a cette question importante du choix du modéle. Cette étude compare pour les
patients suspectés victimes d’AVC aigu par occlusion des gros vaisseaux, le transfert au
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centre local le plus proche de traitement de I’AVC et le transfert direct vers un centre
disposant d’un plateau de traitement endovasculaire.

Des stratégies visant a faciliter une identification plus rapide de lI'occlusion des gros vaisseaux
et un acheminement direct vers des centres capables de traitements endovasculaires pour les
patients victimes d'un AVC grave pourraient révolutionner les résultats.

Aujourd’hui il n’y a pas de bon moyen pour reconnaitre en préhospitalier 1’occlusion d’un
gros vaisseau.

Mais on peut se baser sur des arguments pour orienter les patients :

- larecherche de contre-indication absolue a la fibrinolyse (1’existence d’un traitement
anticoagulant oral ou une chirurgie récente) orientera notre patient vers un centre de
référence pour proposer une procédure intra-artérielles si indiquée ;

- une proportion de patients ne sera techniquement pas éligible pour un traitement
endovasculaire pour des raisons anatomiques ne permettant pas cette opération ;

- une méta-analyse (104) suggére que si I’on dispose d’un score avec une probabilité
forte d’occlusion des gros vaisseaux alors le recours a la thrombolyse avant une
thrombectomie n’est pas associé a une amélioration des résultats.
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Chapitre 4 . Elaboration d’un score

Notre objectif est la création d’un score de détection des AVC, issu du score de référence
NIHSS, facilitant son utilisation, avant méme le premier contact medical avec pour objectif
I’orientation adéquate des patients et le gain de temps.

I. Meéthodes :

1. Schéma de I’étude :

C’est une étude rétrospective de cohorte monocentrique, étude pilote pour construire un score
d’orientation composé de 5 questions a réponse binaire.

Nous avons établi un score rapide et simple pour I’orientation préhospitali¢re des patients
lorsqu’ils sont soupgonnés victimes d’un AVC: le gNIHSS (Quick National Institutes of
Health Stroke Scale).

2. Lieu de ’étude :

Le département de la Gironde, en France, regroupe environ 1 million 620 mille habitants pour
une superficie de 9 976 km2. Deux unités neurovasculaires maillent le territoire dont celle du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux et celle du Centre Hospitalier de
Libourne qui sont eéloignées respectivement de 30 kilométres, seul le CHU dispose de la TM
24h/24.

Le lieu de I’étude est le Centre Hospitalier Universitaire Pellegrin de Bordeaux qui dispose
d’une filiere AVC composée d’une équipe pluridisciplinaire : le pole des urgences-adultes-
SAMU-SMUR, le pdle d’imagerie médicale et le pole de neurosciences cliniques. Les
patients nécessitant une admission pour suspicion d’AVC, en Gironde proche de Bordeaux
sont préférentiellement orientés vers le CHU Pellegrin pour leur prise en charge. Le CHU est
équipé du logiciel médical de prescription et de surveillance DxCare de la société Medasys
depuis 2004.

3. Population étudiée :

Dans cette étude, ont été inclus tous les patients du 01/01/2015 a 31/12/2017 qui ont été
suspectés victime d’un AVC et admis aux urgences de I'Hopital de Pellegrin en interrogeant la
base de données du logiciel.

Le registre est une cohorte rétrospective des patients inclus dans la filiere AVC. Permettant
ainsi de bénéficier d’une évaluation clinique, d’un score NIHSS réalisé par un neurologue
certifi¢ et éventuellement une imagerie cérébrale selon I’appréciation du neurologue.

En cas de réadmission durant un méme séjour hospitalier, seul le premier séjour aux urgences
a été retenu.
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4. Ethique :

Les données ont été anonymisées et les investigateurs se sont engagés par écrit a respecter les
bonnes pratiques cliniques.

5. Mode de recueil des données :

Les données d'intérét ont été recherchées, dans le dossier médical informatisé de chaque
patient. Le logiciel DXcare permet de consulter le NIHSS initial et le diagnostic retenu ainsi
que la thérapeutique utilisée.

Nous avons donc extrait dans le dossier médical tous les premiers NIHSS réalisés par un
neurologue pour les patients soupgonnés d’étre victimes d’un AVC admis aux urgences entre
le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2017. Le NIHSS est un questionnaire spécifique. Pour
chaque patient concerné, tous les items ont été exportés et les scores NIHSS ont ensuite été
calculés. Les informations collectées ont été colligées et anonymisées a l'aide du logiciel
épidémiologique pour réduire les erreurs de saisie et assurer une qualité méthodologique.
L’extraction des données sur le logiciel EXCEL© a ensuite permis la réalisation d’une base
de données autonome et exploitable.

Cette base de données comporte pour tous les patients 1'age, le sexe et 1’étiologie (AVC
ischémique ou hémorragique, AIT, thrombophlébite cérébrale, autre diagnostique). Chez les
patients pour lesquels un AVC ischémique avait été diagnostiqué, nous avons également la
stratégie thérapeutique qui avait été mise en place (thrombolyse et/ou thrombectomie).

6. Critére de jugement :

Le critere d'évaluation principal était de construire un score pour repérer les patients qui a
terme ont bénéficié de la thrombectomie.

Le critére d'évaluation secondaire était de repérer les patients qui a terme ont bénéficié de la
thrombolyse.

Apres la validation de la suspicion d’AVC et I’établissement du NIHSS par le neurologue,
I’AVC était diagnostiqué par imagerie cérébrale au cours des 24 premiéres heures suivant
I’apparition des symptomes. L’imagerie utilisée était soit une IRM soit un scanner. Une
angiographie (par tomodensitométrie ou par résonance magnétique) était réalisée lorsque le
traitement endovasculaire était finalement indiqué/envisagé c’est-a-dire chez les patients
suspects d’occlusion de larges vaisseaux (LVO).

Les critéres d’inclusion étaient : tout patient majeur arrivant aux urgences de Pellegrin avec
une suspicion d’AVC, avec une expertise clinique réalisée par un neurologue (NIHSS) et une
imagerie cérébrale.

Les Criteres de non-inclusion étaient :
- les patients étant suspecté de faire un AVC du réveil ou non daté,
- les patients étant suspecté de faire un AVC dans la structure hospitaliére.

36



Les Criteres d’exclusion étaient :
- les patients d’un age inférieur a 18 ans,
- les patients n’ayant pas bénéficié de NIHSS par un neurologue,
- les patients sans imagerie cérébrale.

/. Mode d’analyse des données :

Premiérement, une analyse des éléments du NIHSS a été conduite afin d’identifier leur
corrélation avec la présence ou non d’un accident vasculaire cérébral. La synthese de
I’analyse est présentée dans le tableau 4. Les élements présentant une plus forte association
ont été sélectionnés. La sélection a également pris en compte les aspects pratique de mesure
(objectivite et simplicité).

A partir de ces variables, plusieurs modeles de régression logistique ont été évalués. Le critére
d’information d’Akaike a été utilisé pour sélectionner le modele qui minimise la perte
d’information tout en réduisant la complexité du modéle (annexe 10). Le critére d'information
d'Akaike a été choisi car il semblait le plus pertinent statistiquement pour la régression
logistique.

Pour les parameétres primaires et secondaires, la précision du diagnostic a été évaluée par une
courbe ROC. Pour chaque seuil, nous avons calculé la sensibilité, la spécificité, la valeur
prédictive négative (VPN), la valeur prédictive positive (VPP) et I'aire sous la courbe (AUC).
Ainsi la courbe ROC a été utilisée pour définir les seuils de décision du gNIHSS.

Nous avons également calculé le test ANOVA et le test de Fisher pour évaluer les différences
entre les variables continues et catégorielles. Le logiciel statistique “R” a permis 1’analyse des
données. Les données statistiques étaient considéerées significatives pour p < 0,05.

L’analyse statistique comporte une partie descriptive et une partie modélisation. Pour la partie
descriptive, les variables quantitatives sont résumées par leurs caractéristiques de distribution
(médiane et écart interquartile).

Les variables catégorielles qualitatives sont décrites par leurs fréquences relative et absolue
(nombre, pourcentage). Pour la partie modélisation, une régression logistique a été réalisée
pour évaluer les facteurs associés a un score NIHSS élevé. Cette régression a été effectuée sur
100 % du jeu de données. Les variables choisies pour la modélisation sont celles du NIHSS.
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Il. Reésultats :

1. Description des différentes populations

Les données ont éteé recueillies durant le premier semestre 2019 et concernent la période du
ler janvier 2015 au le 31 décembre 2017, en intégrant tous les patients suspectés d’étre
victimes d’un AVC sur cette période. Sur ces trois années 2015, 2016 et 2017, 5087 patients
ont été suspectés victimes d’un AVC a I’hopital de Pellegrin a Bordeaux.

Parmi ceux-ci, 3995 patients ont été diagnostiqués avec un AVC (partagés en 3258 patients
avec un AIC, 381 patients avec un hématome et 356 patients avec un AIT). 29 patients ont été
diagnostiqués d’une thrombophlébite cérébrale. 272 patients ont été étiquetés autre diagnostic
et 791 patients présentaient des données manquantes sur les variables a inclure dans le modele
statistique. Le tableau 2 regroupe une description de la population générale de 1’étude.

Notre cohorte de patients suspects d’'un AVC avait un age compris entre 18 et 102 ans, un age
médian de 72 ans [IQR 59-82]. Elle était composée a 56,32% d’hommes et a 43.68% de
femmes. Avec respectivement un age médian de 72 ans pour les patients diagnostiqués d’un
AIC, de 73 ans pour le groupe hématome, de 68 ans pour le groupe AIT, de 56 ans pour le
groupe thrombophlébite cérébrale et de 60 ans pour les autres diagnostics (tableau 3).

Les neurologues ont rempli le questionnaire NIHSS pour les 4296 patients cibles. Le NIHSS
médian était de 1 [IQR 0-7]. Avec un NIHSS médian de 2 [IQR 0-8] pour le groupe AIC, de 9
[IQR 0-15] pour le groupe hématome, de 0 [IQR 0-0] pour le groupe AIT, de 0 [IQR 0-1]
pour le groupe thrombophlébite et de 0 [IQR 0-1] pour les autres diagnostics.

Dans le tableau 4, nous avons regroupé la description du premier score NIHSS effectués par
les neurologues certifiés aux urgences indiquant une suspicion d’AVC. Pour cette étude, nous
avons intégré sous 1’intitulé « AVC », I’ensemble des pathologies vasculaires composées de
I’AIC, AIT, et de ’hématome cérébrale. Et enfin dans le tableau 5, nous avons détaillé la
prise en charge thérapeutique déployée pour les patients présentant un AVC ischémique.
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Tableau 2 : Description de la population

Femme 2219 43,68
Sexe
Homme 2868 56,32
AIC 3258 75,84
AT 356 8,29
Etiologie Hématome 381 8,87
Thrombophlébite 29 0,68
Autre diagnostic 272 6,33

Age

72

59-82

69,41

NIHSS

1

0-7

4,962

Tableau 3 : Description de la population selon le diagnostic

Données manquantes : 791

~

Données manquantes : 1180

N % N % % N % N %

Femme 1332| 40,88 153 | 42,98 158 | 41,47 20| 68,96 137| 50,37 1800
Homme 1926 | 59,12 203| 57,02 223| 58,53 9| 31,03 135| 49,63 2496
Somme 3258 356 381 29 272 4296
ElQ(q1-93) | 62-83 52-78 63-83 36-70 45-76

Médiane 72 68 73 56 60

Moyenne 70,72 64,59 71,04 53,07 59,72 69,41
ElQ(q1-93) 0-8 0-0 0-15 0-1 0-1 0-7
Médiane 2 0 9 0 0 1
Moyenne 5,167 0,188 9,561 1,071 1,583 4,962

Données manquantes : 791
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Tableau 4 : Description des scores NIHSS aux urgences selon diagnostic

0 Eveillé, réactivité vive
1 Non vigilant, mais éveillable par une stimulation mineure
2 Non vigilant, nécessite des stimulations répétées pour réagir

3 Répond seulement par un réflexe moteur ou végétatif ou aréactif

0 Répond a deux questions correctement
1 Une seule bonne réponse

2 Ne répond correctement a aucune des deux questions

0 Exécute deux ordres correctement
1 Exécute un seul ordre sur les deux

2 N'exécute aucun des deux ordres

0 Normale
1 Paralysie partielle du regard

2 Déviation forcée ou paralysie totale du regard

0 Absence de déficit visuel
1 Hémianopsie partielle (ou extinction visuelle)
2 Hémianopsie complete

3 Hémianopsie bilatérale incluant cécité corticale et cécité totale

1 Mobilité normale et symétrique
2 Paralysie mineure (effacement du sillon nasogénien, asymétrie du sourire)
3 Paralysie partielle (para. partie inférieure de la face, totale ou partielle)

4 Paralysie complete (faciale supérieure et inférieure)

0 Pas de chute, le membre tient a 30° pendant 5 secondes

1 Chute, la jambe tombe durant les 5 secondes sans atteindre le lit

2 La jambe retombe sur le lit en moins de 5 secondes, efforts contre gravité
3 Pas d'effort contre la gravité, la jambe tombe instantanément

4 Absence de mouvement

5 Amputation, arthrodese

% N % N
296 0,997 3760 0,947 4056
0,003 161 0,04 162
0 52 0,013 52
0 9 0,002 9
269 0,906 3243 0,814 3512
9 0,03 188 0,047 197
19 0,064 551 0,138 570
282 0,949 3518 0,883 3800
5 0,017 190 0,048 195
10 0,034 274 0,069 284
282 0,949 3568 0,896 3850
12 0,04 225 0,057 237
3 0,01 189 0,074 192
278 0,936 3125 0,785 3403
10 0,037 178 0,045 188
9 0,03 658 0,165 667
0 0 21 0,005 21
253 0,852 2334 0,586 2587
28 0,094 858 0,215 886
12 0,04 743 0,187 755
4 0,013 47 0,012 51
278 0,936 3421 0,859 3699
9 0,03 187 0,047 196
3 0,01 101 0,025 104
5 0,017 113 0,028 118
2 0,006 159 0,039 161
0 0 10,0002 1
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282

O N W N
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269
14
14

253
37

264
24

253
14
10
10

0,943
0,01
0,02

0,017
0,01

0,949
0,027
0,007

0,01
0,007

0,936
0,034
0,013
0,007

0,01

0,906
0,047
0,047

0,852
0,125
0,024

0,889
0,081
0,027
0,003

0,886
0,047
0,034
0,034

3396
168
94
121
203

3322
252
89

91
228

3307
238
82

81
273

3009
521
452

2999
652
331

2507
954
513

3111
273
255
343

0,853
0,042
0,023

0,03
0,051

0,834
0,063
0,022
0,023
0,057

0,83
0,06
0,021
0,02
0,069
0,0002

0,756
0,131
0,114

0,753
0,164
0,083

0,63
0,24
0,129
0,002

0,781
0,069
0,064
0,086
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466
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0 Absence d'anomalie 290 0,976 3384 0,85 3674
1 Hémi-inattention sévere ou hémi-inattention de plus d'une modalité de sens 3 0,01 305 0,075 308
2 Extinction ou inattention visuelle, tactile, auditive, spatiale 4 0,013 293 0,074 297
Données manquantes : 4 13 17
Non AVC comprend les thrombophlébites cérébrales et les autres diagnostics
AVC comprend les AIC, les hématomes cérébraux et les AIT
*Les membres amputés n'ont pas été cotés
**|es patients intubés n'ont pas été évalués sur le langage ou la dysarthrie
Tableau 5 : Prise en charge thérapeutique des AVC ischémiques
Nombre % Nombre %

4312 0,848 775 0,152

4503 0,885 584 0,115

4579 0,892 508 0,108

4854 0,954 233 0,046

3961 0,779 1126 0,221

2. Modélisation

Nous avons eu I’idée de créer une échelle plus courte basée sur les éléments du NIHSS ayant
la relation la plus étroite avec les AVC. Une échelle simple qui pourrait étre utilisée au niveau
préhospitalier, dans le but d’établir a I’avenir des mod¢les de transfert direct pour accélérer
I’acces au traitement endovasculaire.

Les éléments ont été identifiés grace a notre cohorte présentant un infarctus cérébral. Nous
avons retenu les éléments qui avaient les valeurs prédictives les plus élevées chez les patients
diagnostiqués d’un AVC (tableau 4).

Basés sur les variables du NIHSS, nous avons construit différents scores candidats dérivés du
NIHSS. Dans un premier temps, nous avons simplifié le NIHSS en score & 11 items binaires
(annexe 10). Puis en utilisant le critére d’information d’Akaike, nous avons cherché a
sélectionner le modéle qui minimise les pertes d'informations du NIHSS.
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Differents modeles de gNIHSS ont été construits a partir des items du score NIHSS, soit pour
étre utilisés seul, soit pour étre utilisés de maniere conjointe. On a identifié ceux portant les
informations les plus discriminantes, en pénalisant les informations les moins discriminatives.
Des variables du NIHSS qui avaient une forte corrélation avec un AVC ont été inclues dans
1’échelle gNIHSS car nous les jugions sujets a I’interprétation de 1’évaluateur (comme par
exemple la présence d’un déficit sensitif).

On a donc pu ainsi construire 3 modéles de gNIHSS (tableau 7) :
gNIHSS1 (modéle a réponses multiples, composé de 5 questions),
gNIHSS2 (modeéle binaire, composé de 5 questions),
gNIHSS3 (modéle binaire, composé de 6 questions).

Par la suite nous nous sommes baseés sur la courbe ROC pour définir le seuil de positivité des
3 modeles de QNIHSS. Par I’utilisation de la courbe ROC (courbe 1) on a retenu un seuil de 1,
c’est dire que le test est positif s’il est supérieur ou égal a 1.

Les 3 modéles gNIHSS ont une aire sous la courbe (AUC : Area under curve) supérieure a
celle du FASTED. Nous supposons alors que le gNIHSS est plus performant que le FAST-ED
pour repérer les patients éeligibles a la thrombectomie sur la base de nos données statistiques.
Les 3 modeles gNIHSS ont également une VPN supérieure au FAST-ED (tableau 8). Le
FAST-ED est par contre plus spécifique que nos 3 modeéles de qNIHSS.

Ainsi un algorithme d’orientation en fonction du score du QNIHSS a été défini en se basant
sur la courbe ROC. Notre objectif primordial était de ne pas méconnaitre de diagnostic
d’AVC éligible a la thrombectomie. Donc la sensibilité et la VPN sont les criteres qui nous
semblent les plus pertinents.

Avec un gNIHSS supérieur ou égal a 1, nous recommandons 1’orientation des patients vers le
centre de référence directement bénéficiant d’un plateau avec la TM.

Le score gNIHSS2 a été préféré parmi les 3 qNIHSS pour différents arguments.

Il bénéficie de la meilleure VPN (tableau 8). Il comporte également moins d’item que le
gNIHSS3. 1l ne requiert aucune évaluation des différents stades de gravité, que 1’on jugeait
sensibles a I’interprétation de 1’évaluateur en 1’absence de formation (comme dans le
gNIHSS1) . Il nous garantissait donc une plus grande reproductibilité entre les examinateurs.

Le score gNIHSS1 est moins sensible que le gqNIHSS2, et le score gNIHSS3 est moins
spécifique que le qQNIHSS2 pour repérer les sujets susceptibles d’étre thrombectomisés. Donc

nous avons sélectionné le qNIHSS2.

Tableau 6 : Comparaison du nombre de variable du qNIHSS et du NIHSS

Item : gNIHSS NIHSS score équivalence
Inconscience : Oui / Non 0a3

Champ visuel diminué : Oui / Non 0a3

Fonction Motrice asymétrique | Oui / Non 0a4

Trouble du langage : Oui / Non 0az

Agnosie/ négligence : Oui / Non 0a2

Score total : 0a5s 0a42

43



On a finalement obtenu la combinaison de 5 variables significatives pour construire 1’échelle

gNIHSS :

e laconscience : yeux ouverts (0) ou yeux fermés ou inconscient (1)

e le champs visuel : normal (0) ou anormal (1)
e la fonction motrice asymétrique : normale (0) ou déviation du visage/force dans les

bras différentes (1)

e un trouble du langage : langage normal (0) ou langage anormal/modifié (1)
e et une négligence : non (0) ou ne reconnait pas des parties de son corps/se tourne
toujours du méme coté (1)

Le test est positif pour un gNIHSS >ou =a 1.

Tableau 7 : 3 différents modéles de score qNIHSS

0 Eveillé 0 Non 0 Non
1a + 1b + 1c : Perte de connaissance ? 1 Non vigilant, mais éveillable |1 Oui 1 Oui
2 Non vigilent aréactif
0 Non 0 Non
2 +3: Champs visuel diminué ?
1 Oui 1 Oui
0 Mobilité normale
4 : Paralysie faciale ? 1 Paralysie mineure
2 Paralysie compléte
0 Non 0 Non
4 + 5a + 5b + 6a + 6b : Fonction motrice . .
L 1 Oui 1 Oui
asymétrique de la face et des 4 membres ?
0 Pas de faiblesse musculaire
5a + 5b + 6a + 6b : Fonction motrice . .
e 1 Faiblesse musculaire
asymétrique des 4 membres ?
2 Absence de mouvement
0 Non
8 : Déficit Sensitif ?
1 Oui
, 0 Non 0 Non 0 Non
9 + 10 : Le langage est anormal / modifié ? ) . )
1 Oui 1 Oui 1 Oui
0 Absence d'anomalie 0 Non 0 Non
11 : Négligence ? 1 Hémi-inattention modérée |1 Oui 10ui

2 Héminégligence totale
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Courbe 1 : Les courbes ROC pour la prédiction du recours a la thrombectomie :

o ] ‘y_’.
oD
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Courbes des 3 scores
qNIHSS plus proches
o~ du NIHSS que celle
o du score FAST-ED
o _|
o
| | | | | |
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Specificity

Tableau 8 : les performances diagnostics pour la thrombectomie des différents scores

Courbe ROC gNIHSS1 gNIHSS2 gNIHSS3 FAST-ED NIHSS

Seuil 1 1 1 3

Couleur violet bleue vert rouge noir
Aire sous la 0,7603 0,7579 0,7557 0,7539

courbe (AUC)

IC 95% 0,7486-0,7807 | 0,7376-0,7782 | 0,7349-0,7764 | 0,7326-0,7751

VPN 0,9693 0,9697 0,9677 0,9584

VPP 0,1669 0,1598 0,1522 0,1940

Sensibilité 0,8957 0,9061 0,9096 0,8100

Spécificité 0,4248 0,3872 0,3481 0,5655
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Courbe 2 : Les courbes ROC pour la prédiction du recours a la thrombolyse
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Tableau 9 : les performances diagnostics pour la thrombolyse des différents scores

courbe (AUC)

Courbe ROC | gNIHSS1 gNIHSS2 gNIHSS3 FAST-ED NIHSS

Seuil 1 1 1 3

Couleur violet bleue vert rouge noir
Aire sous la 0,6312 0,6325 0,6289 0,614 0,6272

IC95%

0,6111-0.6514

0,6125-0,6526

0,6087-0,6491

0,5937-0,6342

0,6071-0,6473

VPN 0,9178 0,9199 0,9185 0,8997
VPP 0,1977 0,1926 0,1862 0,2100
Sensibilité 0,7912 0,8145 0,8301 0,6572
Spécificité 0,4207 0,3842 0,3456 0,5544
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Courbe 3 : Les courbes ROC pour la prédiction du recours a la thrombectomie ou la
thrombectomie

1.0

0.8
|

Sensitivity

0.4

0.2

1.0 0.8

I
0.6

|
0.4

Specificity

0.2

0.0

Tableau 10 : les performances diagnostics pour la thrombolyse ou la thrombectomie des
différents scores

Courbe ROC | gNIHSS1 gNIHSS2 gNIHSS3 FAST-ED NIHSS

Seuil 1 1 1 3

Couleur violet bleue vert rouge noir
Aire sous la 0,6979 0,6986 0,696 0,6844 0,6972
courbe (AUC)

IC 95% 0,681-0,7149 | 0,6817-0,7155 | 0,6789-0,713 | 0,6671-0,7016 | 0,6801-0,7143
VPN 0,9030 0,9053221 0,9036 0,8785

VPP 0,3001 0,2904908 0,2796 0,3303

Sensibilité 0,8297 0,8485663 0,8611 0,7134

Spécificité 0,4502 0,4113006 0,3698 0,5890
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I1l. Discussions :

1. Synthese des principaux résultats

Avec cette étude rétrospective, nous avons construit un score plus simple a établir, le gNIHSS
mais possedant intrinséquement une forte corrélation avec le NIHSS.

Plus le score qNIHSS est élevé, plus la probabilité d’un AVC est €levée et plus la probabilité
que le patient soit éligible a la TM est élevée. Le seuil retenu pour supposer que le patient
aurait un bénéfice a étre orienté vers un centre bénéficiant de la thrombectomie est supérieur
ou egal a 1.

La validité interne du test est élevée avec une sensibilité a 0,9061 et une VPN a 0,9697 ; il est
reproductible et ne nécessite pas de formation. La spécificité du test est de 0,3872 et la VPP
de 0,1598. La performance du test est convenable avec une aire sous la courbe évaluée a
0,7579.

2. Forces et faiblesses de I'étude

Les qualités de notre modele sont :

e Lacrédibilité clinique car le modéle est simple. Il utilise des variables objectives,
précocement disponibles, simples et binaires. Ainsi certains items qui étaient
significatifs n’ont pas été intégrés comme 1’oculomotricité dans un souci de simplicité.

e La sélection systématique et consécutive de tous patients aux urgences avec une
suspicions d’AVC semble étre un échantillon représentatif de la population cible.

e Les 5 variables sont a caractére binaire et ainsi contrairement au NIHSS ou FAST-ED
ce test bénéficie d’une bonne reproductibilité (sans formation nécessaire). Ce qui nous
permet d’envisager une utilisation préhospitaliére pour tous les premiers contacts : les
amis, la famille, tierce personne, standardistes, sapeurs-pompiers, ambulanciers, les
infirmiers, ... guidé par le médecin régulateur du SAMU.

La reconnaissance par les non-initiés des symptomes de I’AVC est possible.

e La performance est tout a fait convenable.

e Le test gNIHSS semble avoir une bonne validité externe car il est pertinent
cliniquement, le test semble applicable a la population générale et il est cohérent avec
les autres scores.

Discussion des limites de 1’étude :

e Aucune validation externe n’a été réalisée.

e L’impact clinique ne peut pas étre quantifié, car 1’utilisation ne peut pas étre conseillée
car le QNIHSS nécessite une validation externe.

e Le principal biais est que I’étude est rétrospective. Certaines variables pouvant étre
pertinentes a analyser n’ont pas pu étre recueillies du fait du caractére rétrospectif.

e Ladiscrimination ne semble pas suffisante pour la prédiction individuelle et il ne
s’agit que d’un premier pas pour mettre en place un outil pragmatique d’aide a la
décision. Une amélioration de la modélisation pronostique pourrait étre permise par le
recueil de données d’intérét de maniére prospective.
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e [’¢étude est monocentrique ainsi notre modéle n’intégre pas la variable géographique.
Ni la distance kilométrique, ni les moyens de transport disponibles ne sont pris en
compte.

e Certains items choisis dans notre modele ont été selectionnés pour leur simplicité.

e Un biais de sélection est présent en raison du caractére large de la clinique de I’AVC.
L’ hétérogénéité de la suspicion de I’AVC peut nous faire manquer des diagnostics
avec des patients rentrés pour des motifs différents comme un malaise, des migraines,

e Un autre biais de sélection est également présent car nous n’avons pas exclus les
patients non éligibles a la thrombectomie. On a recruté tous les patients suspects
d’AVC sans en exclure les patients dont le délai depuis le déclenchement des troubles
était supérieur a 24 heures. On a également recruté les patients dont I'administration
d'un agent de contraste iodé était contre-indiquée (antécédents d'allergie a I'agent de
contraste, grossesse, insuffisance cardiaque congestive, et augmentation du taux de
créatinine) ou s'il existait des signes d'hémorragie intracranienne a I’imagerie.

Les patients chez qui on soupgonnait une attaque ischémique transitoire (AIT) sans
symptdmes ni signes lors de I'évaluation aux urgences ont également été inclus dans
I'analyse.

e L’imagerie n’a pas toujours été réalisée avant I’administration de fibrinolytique en cas
d’AVC suspecté d’une certaine gravité, et de difficulté a rentrer dans les cadres
temporels. Ainsi certains patients fibrinolysés avaient des imageries cérébrales
négatives en raison d’une re-canalisation « précoce » grace a la fibrinolyse. Cette
observation biaise nos résultats en ayant une tendance vers 0 car elle diminue la taille
de l'effet observé.

e Dans cette étude nous ne faisons pas la distinction entre occlusion basilaire et
occlusion antérieure, ce qui pourrait étre intéressant au niveau du score car les AVC
des occlusions basilaire ne sont pas éligibles a la thrombectomie.

La conception du systéme d’orientation optimal doit tenir compte des ressources locales et des
contraintes géographiques. Pour notre modéle nous nous sommes positionnés clairement en
faveur du modeéle Mother Ship. Mais il semble difficile a I’heure actuelle de trancher entre ces
deux modeles comme expliqué précédemment.

Pour tirer bénéfice de ces deux modeles il faudrait organiser notre triage supposé de patients
sans sur-orienter les patients vers le CHU. 1l faudrait orienter les patients avec un probable
AVC lié a une probable occlusion d’un large vaisseau vers le CHU en raison du bénéfice li¢ a
la TM.

Ainsi deux seuils pourraient étre fixés dans notre algorithme car en lI'absence d'un systéme de
soins idéal pour un dépistage des LVVO préhospitalier parfaitement performant, il est
primordial de trouver un équilibre entre sensibilité et specificité des outils de dépistage
préhospitaliers.

Le premier seuil pourrait diriger les patients les plus probable de faire un AVC par une
occlusion d’un gros vaisseaux Vvers le centre de référence. Donc nécessiterai un seuil plus
¢levé pour bénéficier d’une grande spécificité.

Le deuxiéme seuil serait pour ne pas manquer le diagnostic d’AVC, donc avec une grande
sensibilité.
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En fonction du résultat I’échelle gNIHSS s’organiserait en trois groupes, ce qui nous
permettrait d’ajuster le processus de triage en fonction de la gravité supposée et de la
probabilité de faire un AVC par une occlusion d’un large vaisseau contrairement a la majorité
des échelles qui définissent uniquement deux seuils.

3. Interprétation des résultats

Notre expérience nous a montré que de nombreux patients, en particulier ceux transférés en
provenance de centres éloignes, étaient souvent exclus, car ils arrivaient trop tard pour
bénéficier des traitements de revascularisation. Nous avons modélisé un score d’orientation
des sujets tres simple dans un souci de gain de temps.

Ce score ne suffit pas a représenter la singularité d’une situation. Mais il la simplifie en
réduisant considérablement le nombre de variables a analyser pour rendre 1’analyse statistique
coheérente par rapport au nombre de sujets inclus. Donc un score validé puissant permet de
réduire le nombre de régression logistique et donc de diminuer le risque alpha d’utiliser une
variable faussement liée.

Il est possible que lors de la réalisation du test les éléments anormaux soit une aphasie et/ou
une héminégligence. La fiabilité du test sera donc difficilement évaluable. Ainsi on aura un
score positif signant une suspicion de gravité pour notre test et cela se traduira par une
orientation possiblement par exces vers le centre de référence.

A noter que le score gNIHSS est un score de triage pour les patients supposés victimes d'un
AVC et éligible a la thrombectomie, mais non pour le diagnostic d’AVC. Ainsi, certains
patients ayant subi un AVC peuvent avoir un score gNIHSS a 0, ce qui signifie qu’on
soupgonne un AVC aigu avec une déficience clinique légere et non I’absence certaine d’AVC.

4. Pondération de Perreur de classement :

La prise de décision & partir de la modélisation de notre score en fonction « d’une forte
probabilité que le patient soit éligible & la thrombectomie » ou bien « d’une faible probabilité
que le patient soit éligible a la thrombectomie » implique de grandes conséquences.

Une erreur correspondant a une mauvaise orientation du patient va entrainer une perte de
chance considérable en raison du retard de recours a la thrombectomie. C’est par exemple un
patient éligible a la TM qui seraient orienté vers un CH sans TM.

Cette perte de chance est a pondérer du fait de I’absence, pour le moment, de score
préhospitalier clairement défini, avec une supériorité validé et utilisable pour 1’orientation des
patients en France, suspect d’occlusion de large vaisseau cérébrale.

Par ailleurs si un score sous trie les patients, ceux-ci seront orientés, certes, vers un centre
neurovasculaire ne disposant pas de TM, mais on les orientera dans un deuxiéme temps vers
le CHU avec un retard de prise en charge optimal.

Une pondération du modéle sur les erreurs de classement pourrait &tre mis en place en
attribuant un coefficient de pénalité en cas de prédiction d’un AVC chez un patient grabataire
et inversement chez un sujet jeune. C’est-a-dire en considérant qu’une mauvaise prédiction
d’un AVC est moins grave qu’une prédiction d’absence d’AVC.
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A noter que l'identification des accidents vasculaires cérébraux hémorragiques peut constituer
un axe important des recherches futures. En raison de leur gravité en fonction du score la
majorité des AVC hémorragiques seront orientés vers le centre référence probablement par
exces. Car aucune étude n’a montré pour le moment le bénéfice de la prise en charge d’un
AVC hémorragique dans le centre référence.

5. Implication des différents résultats

Le gNIHSS est un outil simple préhospitalier, qui fonctionne de la méme maniére que les
échelles plus complexes de gravité des accidents vasculaires cérébraux. En termes de
performance statistique, le qNIHSS est comparable aux scores existants.

La majorité des scores sont construit a partir de cohorte de patient ayant un AVC ischémique
confirmé. Le qNIHSS est un des rares scores construit sur des données rétrospectives sur une
cohorte constituée de toutes alertes d’AVC.

Il faut donc noter que dans les AVC supposés, 80% seront ischémiques et 20% seront
hémorragigques. Donc contrairement a la majorité des études ou ils étaient exclus, cette étude a
également porté sur les patients atteints d'un AVC hémorragique, ce qui est plus pertinent en
terme de validité externe car c’est plus représentatif de la population générale.

Les items du NIHSS que I’on a mis en évidence ayant le plus gros taux de thrombectomie
sont le déficit des membres inférieurs et le trouble du langage. Pour lequel on peut supposer
qu’ils seraient des signes de LVVO. Mais il possible que les items déficit moteur des membres
inférieurs et trouble langage soit en lien avec un appel précoce des secours car ils sont plus
rapidement mis en évidence par I’entourage, et donc responsable d’un appel précoce au
SAMU. C’est la raison pour laquelle nous avons décidé de ne pas les valoriser par rapport aux
autres variables contrairement a d’autres scores comme le RACE ou le FASTED.

Le gNIHSS est plus simple en comparaison avec d'autres échelles comprenant plus de
variables et plus de systémes de classement pour une sensibilité et une spécificité équivalente.
L’échelle FAST-ED est composé de 5 variables dont 4 items avec 3 niveaux de gravité ce qui
entraine une moins bonne reproductibilité.

Dans notre étude on reléve que le gNIHSS a une meilleur capacité discriminante globale que
le FAST-ED par la comparaison de leurs aires sous la courbe. Les 3 modeles gNIHSS
élaborés avaient également une VPN supérieur au FAST-ED (tableau 6), ce qui peut sembler
pertinent dans un test diagnostique pour une pathologie grave.

Des échelles de diagnostic d’AVC préhospitalieres actuelles exigent des professionnels
médicaux pour effectuer I’examen physique nécessitant une formation spécifique de ces
derniers et requirent plus de temps.

Par exemple le score RACE a une sensibilité de 85% et une spécificité de 68% si le score
RACE est > 5, mais les ¢tudes de validation prospective impliquaient une formation du
personnel paramédical pour une utilisation correcte de cet outil (61).

L'échelle RACE a été validée dans une population ou la majorité de la population a recu le
diagnostic d’occlusion de large vaisseau par un Doppler transcranien (60), ce qui n’est pas le
GOLD standard.

De plus I’échelle qNIHSS bénéficie d’une plus grande simplicité d’utilisation que I’échelle
RACE en raison du plus petit nombre de variables a recueillir.
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On suppose la supeériorité du gNIHSS aux scores MASS, CPSS, FAST pour repérer les
patients éligibles a la thrombectomie. Car ils incluent moins de signes corticaux tres
discriminants (1I’aphasie, la négligence ou la diminution du champs visuel) qui semblent
fortement li¢ aux grands infarctus corticaux. En effet ils n’incluent pas le signe de la
négligence qui semble pourtant avoir une grande précision pour détecter les occlusions des
larges vaisseaux cérébraux (105).

Au final, bien que ce nouveau score préhospitalier semble donc en 1’état d’apporter des
résultats intéressants (des avantages supérieurs aux inconvenients), il nous semble cependant
encore nécessaire de réaliser au moins une étude prospective pour tester la généralisation de
I’utilisation d’un score seuil pour I’identification préhospitaliére des patients supposés
victimes d’une occlusion d’un large vaisseau cérébral.
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CONCLUSION::

L’AVC se place au cceur des problématiques médicales mondiales du XXleme siécle en
termes de santé publique et économique, avec donc la nécessité d'améliorer la prévention et la
prise en charge pour en limiter les séquelles individuelles et les conséquences sociétales.

La prise en charge initiale d’un patient victime d’infarctus cérébral est pluriprofessionnelle et
I’optimisation de chacune des étapes de prise en charge est essentielle.

L’identification du patient suspect d’accident vasculaire cérébral n’est pas toujours simple. La
mise en ceuvre d’une politique d’information aupres de la population et le développement de
scores téléphoniques en régulation SAMU pour mieux identifier les patients sont des objectifs
majeurs.

Compte tenu de la sensibilité temporelle des thérapeutiques par voies intraveineuse et
endovasculaire de I’AVC ischémique, il est primordial de trier rapidement et avec précision
pour une prise en charge précoce (thrombolyse, techniques endovasculaires, hospitalisation en
unité neurovasculaire).

Sur la base des résultats de cette étude, nous suggérons que ce nouveau score, le gNIHSS, est
un outil simple et efficace de reconnaissance de 1’accident vasculaire cérébral éligible a la
thrombectomie. Le qNIHSS ne peut pas étre utilisé pour exclure ou identifier avec certitude
un AVC. En effet I’évaluation clinique et I’examen approfondi, des patients susceptibles
d’étre victimes d’un AVC sont toujours primordiales et irremplagables. Le qNIHSS est
destiné a une utilisation préhospitaliere par les paramédicaux ou comme support de guide a
distance pour le médecin régulateur du SAMU.

En milieu préhospitalier ce nouveau score pourrait étre tres utile pour les professionnels de
santé afin de suspecter efficacement les AVC ; permettant ainsi un aiguillage rapide des
patients dans le centre de traitement approprié pour la thérapeutique envisagée.

Apres cette premiére étape positive une étude complémentaire est donc nécessaire pour la
validation de ce score en prospectif.
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ANNEXE :

Annexe 1 : le score NIHSS

Normale

. Non vigilant mais réaction adéquate pour stimulation mineure

Vigilance - S - . . R
Non vigilant, réaction (non stéréotypée) uniquement aux stimuli intenses

Absence de réaction

2 réponses correctes

Question (mois et age) 1 réponse correcte
0 réponse correcte

2 réponses correctes
Ordres (ouvrir It_es ;/eux, serrerla | 4 réponse correcte
main

0 réponse correcte

Normale

Oculomotricité Paralysie partielle
Déviation forcée du regard ou paralysie compléte

Normale

. Hémianopsie partielle

Champs visuels - . N
Hémianopsie compléte

Hémianopsie bilatéral ou cécité corticale

Absente

. . Mineure
Paralysie faciale

N P O|lWw N B OIN P O P O P O|lWw N B O

Hémiface inferieure

Hémiface complete

w

MSG MSD MIG MID
Pas de chute 0

Chute avant délais mais le membre ne retombe pas sur le support

Attention Sensorielle (visuelle,

N o o Héminégligence partielle ou extinction d'une modalité sensorielle
tactile, auditive, négligence, ...)

IBUTENE € 28 il Chute avant délais sur le support ;

Absence de mouvement contre pesanteur 3

Absence de mouvement 4

Absente 0

Ataxie (npp gxplicable par un Sur 1 membre a
déficit moteur)

Sur 2 membres 2

Normale 0

Sensibilité Hypoesthésie minime a modérée 1

Hypoesthésie sévere a anesthésie 2

Normal 0

Aphasie légére a modérée 1

L-angage Aphasie sévére 2

Mutisme B

Articulation (trouble non Normale 2

explicable par une éventuelle Dysarthrie légére 8 modérée 1

aphasie ou parésie faciale) Discours incompréhensible ou anarthrie 2

Absente 0

1

2

Héminégligence compéte ou extinction de plusieurs modalités sensorielles

[scoretom: | J22 poins
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Annexe 2 : le score de LAPSS

Los Angeles Prehospital Stroke Screen (LAPSS)

Patient Name:

Las? First
2 Information/History from:
[ ] Patient
[ ] Family Member Phone:
[ ] Other Name
3. Last known time patient was at baseline or deficit free and awake: Mitary Time.
Dade:
SCREENI C > Yes Unknown No
4 Age>45 ) [1 []
s.  History of seizures or epilepsy absent [] [] []
. Symptom duration less than 24 hours 8 [ [
7. At baseline, patient is not wheelchair bound or bedridden i) [] []
Yes No
£ Blood glucose between 60 and 400; [ ]
9. Exam: LOOK FOR OBVIOUS ASYMMETRY
Normal Right Left
Facial Smie)Gnmace: D ) Decop ) Dyoop
Grip: o ) Weak Grp ) Weak Grip
21 No Grip ) No Grip
Arm Strength’ D ] Drifts Down ] Drifts Down
7] Falis Rapicly (] Falis Rapidly
P o v
e o Yes No
Based on exam, patient has only unilateral (and not bilateral) weakness: [ ] (]
10 I YES": unkn . Yes No
criteria met: [l 18]

if LAPSS criteria for stroke met. call receiving hospital with a “code stroke”, if not then return to the
appropriate treatment protocol. (Note: the patient may still be experniencing a stroke even i LAPSS

criteria are not met.)
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Annexe 3 : le score de CPSS

Paralysie faciale : Faites sourire la personne ou demander lui de vous montrer ces
dents. Si un c6té ne se déplace pas aussi bien que ’autre, s’il semble pencher, cela
pourrait étre un signe d’un AVC :

-Normal : pas d’asymétrie de mouvement des deux cotés du visage
-Anormal : un coté du visage ne se déplace pas aussi bien que ’autre ( ou pas du tout )

Faiblesse du bras : faites fermer les yeux a la personnes et tenir ses bras tout droit en
face pendant environ 10 secondes . Si un bras ne se déplace pas ou si un bras termine
en dérivant en bas plus que I’autre, il pourrait étre un signe d’un AVC :

-Normal : les deux bras se déplacent également et de maniére symétrique ou pas du
tout
-Anormal : un bras ne se déplace pas, ou chute comparativement a 1’autre

Parole : faites dire & la personne : on n’apprend pas a un vieux singe a faire la grimace
ou un autre proverbe simple, familier. Si la personne articule mal les mots ou ne peut
pas parler, cela pourrait étre un signe d’AVC :

-Normal : le patient utilise des mots corrects et n’a pas de difficultés pour articuler

-Anormal : difficultés pour articuler (contrairement a son habitude), mots inappropriés
ou mutisme
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Annexe 4 : le score MASS :

Eléments d'histoire cliniques

- Age > 45 ans

- Aucune histoire passée de convulsions ou épilepsie
- Patient non alité ou ni dans un fauteuil roulant

- Glycémie entre 50 et 400 mg/dl

Examen physiques

Déviation du visage, demander au patient de sourire ou montrer les dents
Normal : les deux cotés de visage se déplacent également

Anormal : un coté de visage ne se déplace pas

Force dans bras

Demandez au patient de fermer des yeux et de tendre les bras tout droit pendant 10 secondes
Normal : les deux bras ne se déplacent pas

Anormal : un bras ne se déplace pas ou dérive en bas comparé avec l'autre.

Poignée de main

Tenez les mains du patient et demandez-lui de serrer autant que possible

Normal : Poignée de main identique dans les deux mains / aucune secousse dans n'importe
laquelle des mains

Anormal : Faiblesse ou aucune force dans une des deux mains.

Discours

Demandez au patient de répéter une phrase

Normal : discours normal

Anormal : le patient est incapable de parler ou utilise de mauvais mots

Critéres pour identifier PTAVC
Présence de n'importe lequel des éléments de I'examen physique et une réponse affirmative
dans tous les éléments de I'histoire clinique

57



Annexe 5 : le score de ROSIER

1) Premiére partie: histoire clinique

* Perte de connaissance ou syncope : *Oui: -1
*Non: 0
* Crise d’épilepsie, convulsions : *Oui: -1
*Non: 0

2) Deuxiéme partie: signes neurologiques

» Asymétrie faciale

—Oui: +1

—Non: 0

* Déficit asymétrique du bras
—Oui: +1

—Non: 0

» Déficit asymétrique de la jambe
—Oui: +1

—Non: 0

* Trouble du langage

—Oui: +1

—Non: 0

* Déficit du champ visuel

—Oui: +1

—Non: 0

Echelle ROSIER :

— Score total entre —2 et + 5

— Patients dont le score est >0: suspicion d’AVC

— Patients dont le score est <0: faible probabilité d’AVC



Annexe 6 : RACE

et du regard

Paralysie facial Absent Léger Modéré a sévere
Fonction motrice Y . s
Normal a léger Moderé Sévere
du bras
Fonction motrice Y . s
- Normal a léger Moderé Sévere
de la jambe
Déviation de la téte ,
Absent Présent

Aphasie

(si hémiparésie
droite)

Effectue les deux
tdches correctement

Effectue 1 tache
correctement

N'effectue aucune
tache

Agnosie

(si hémiparésie
gauche)

Le patient reconnait
son bras et la
déficience

Ne reconnait pas son
bras ou la déficience

Ne reconnait pas son
bras ni la déficience

Remargue : si I’examinateur observe une chute pendant 10 secondes (pour le bras) ou 5
secondes (pour la jambe) mais sans toucher le lit ni la surface, un 0 doit étre marqué (méme si
est une déficience!) ; marquer 1 si le patient peut lever le bras ou la jambe mais touche le lit
en 10 ou 5 secondes, respectivement; marquer 2 si le patient ne peut pas lever le bras ou la
jambe et le laisse tomber immédiatement (hémiplégie compléte).

Annexe 7 : sensibilité et spécificité du score RACE selon le score :

>1 100% 13%
>2 97% 27%
>3 93% 40%
>4 89% 55%
=5 85% 68%
>6 2% 7%
>7 53% 89%
>8 32% 95%
9 % 99%
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Annexe 8 : le score du FAST

f

Remember the key elements:

FAST

Ask the person
to smile.

ﬁace ¢ Does one side

of the face droop?

Ask the person

g rm: to raise both arms.
L ]
Does one arm

drift down?

Ask the person

gpeech' to repeat a phrase.

Is speech slurred
or strange?

: If you see any of
a 1me: these signs call g

9-1-1 right away.

Face :

Demander a la personne de sourire :
Est-ce qu’un des cOtés du visage s’affaisse ?

Arm :

Demander a la personne de lever les deux
bras :
Est-ce qu’un bras s’affaisse ?

Speech :

Demander a la personne de répéter une
phrase :

Le langage est trouble ou incompréhensible
?

Time :

Si vous constaté au moins un de ces signes,
appeler maintenant les secours.
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Annexe 9 : le score du FAST-ED

Normal or minor paralysis 0
Partial or comﬁlete iaralisis 1
No drift 0
Drift or some effort against gravity 1

No effort aiainst iraviti or no movement

2
Absent 0
Mild to moderate 1

Severe, ilobal aihasia, or mute 2

Absent 0
Partial 1
Forced deviation 2
Absent 0
Extinction to bilateral simultaneous 1

stimulation in only 1 sensory modality
Does not recognize own hand or orients only | 2
to one side of the body




Annexe 10 : Analyse des variables du NIHSS par un modeéle de régression logistique en
utilisant le critére d’information d’ Akaike

0 Eveillé, réactivité vive ref ref ref* ref*
1 Non vigilant, mais éveillable par une stimulation mineure -0,0992
2 Non vigilant, nécessite des stimulations répétées pour réagir -0,4151 -0,1464
3 Répond seulement par un réflexe moteur ou végétatif ou
aréactif -1,07
0 Répond a deux questions correctement ref ref
1 Une seule bonne réponse -0,0226 0,3913 04217
0,1368
2 Ne répond correctement a aucune des deux questions 0,1824
0 Exécute deux ordres correctement ref ref
1 Exécute un seul ordre sur les deux -0,3828
-0,0344
2 N'exécute aucun des deux ordres 0,0581
0 Normale ref ref ref* ref*
1 Paralysie partielle du regard -0,1137
0,031
2 Déviation forcée ou paralysie totale du regard 0,0241
0 Absence de déficit visuel ref ref
0,4161 0,4719
1 Hémianopsie partielle (ou extinction visuelle) 0,2258
2 Hémianopsie compléte 0,2633 0,3584
3 Hémianopsie bilatérale incluant cécité corticale et cécité totale 0,3978
0 Mobilité normale et symétrique ref ref ref* ref*
1 Paralysie mineure 0,5837
2 Paralysie partielle 0,9976 0,7163
3 Paralysie compléte (faciale supérieure et inférieure) 0,7884
0 Pas de chute, le membre tient a 30° pendant 5 secondes ref ref
1 Chute, la jambe tombe durant les 5 sec sans atteindre le lit 0,0967
2 La jambe retombe sur le lit en - de 5s, efforts contre gravité -0,2905 0.1057
3 Pas d'effort contre la gravité, la jambe tombe instantanément 0,1094 '
4 Absence de mouvement 0,1537
0 Pas de chute, le membre tient a 30° pendant 5 secondes ref ref
1 Chute, la jambe tombe durant les 5 sec sans atteindre le lit 0,0318 0,6395 0,6866
2 La jambe retombe sur le lit en - de 5s, efforts contre gravité 0,4456 0312
3 Pas d'effort contre la gravité, la jambe tombe instantanément 0,6964
4 Absence de mouvement 0,8877
0 Pas de chute, le membre tient & 90° (ou 45°) pendant + de 10
sec ref ref
1 Chute, le membre tient a 90° (ou 45°), mais chute avant 10 sec -0,0223
2 Le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°) -0,0328 0.0414
3 Pas d'effort contre la gravité, le membre tombe -0,0967
4 Absence de mouvement 0,0374
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0 Pas de chute, le membre tient a 90° (ou 45°) pendant + de 10
sec ref ref
1 Chute, le membre tient a 90° (ou 45°), mais chute avant 10 sec -0,0181
2 Le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°) -0,1643 01667
3 Pas d'effort contre la gravité, le membre tombe -0,6617
4 Absence de mouvement -0,7841
0 Absence ref ref
1 Présente pour un membre 0,1153

0,1389
2 Présente pour deux membres 0,3122
0 Normal ref ref ref*
1 Déficit sensitif discret a modéré 0,1669
2 Déficit sévére ou total, le patient n'a pas conscience d'étre 0,2126 0,2119
touché 0,1036
0 Normal ref | ref ref* ref*
1 Discret a modéré, patient compris avec quelques difficultés 0,6132
2 Séveére, discours du patient mal articulé, inintelligible 1,015 0,7103
3 Intubé ou autre obstacle physigue 0,5701
0 Pas d'aphasie, normal ref ref 0,6749 0,6735
1 Aphasie discrete a modérée 0,2492
2 Aphasie sévére, communication par expression fragmentée 0,4789 0,3889
3 Mutisme, aphasie globale, absence de discours utile
0 Absence d'anomalie ref ref ref* ref*
1 Hémi-inattention sévere 0,8002

0,7436 0,7094 0,7384
2 Extinction ou inattention visuelle, tactile, auditive, spatiale 0,7508

ref : réponse a choix multiples
ref* : réponse a choix binaires
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GEISER Andy : Elaboration of Quick-NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale):
Simple and fast for prehospital triage of suspected stroke Quantitative study and evaluation

RESUME

Introduction : L’accident vasculaire cérébral (AVC) est la deuxiéme cause de morbidité dans le monde et demeure
un véritable défi de santé publique malgré les progrés techniques actuels.

Comme cela a déja été largement démontré, plus les thérapeutiques pertinentes sont mises en ceuvre tot, plus elles
sont efficaces.

Plusieurs scores existent avec leurs avantages spécifiques. Le score diagnostique, pronostique et thérapeutique de
référence est le NIHSS, par sa fiabilité et sa reproductibilité. Mais il est essentiellement adapté a une utilisation en
milieu hospitalier, par un personnel spécialisé.

Le présent travail se propose de le simplifier pour une utilisation préhospitaliére.

Les trois objectifs que nous nous sommes donnés ont été premiérement d'étre plus facile a évaluer que le NIHSS,
deuxiément d’utilisation plus large et troisiémement d’avoir une bonne reproductibilité inter-observateurs.
Méthodes : Pour valider la pertinence de ce score, nous avons extrait dans le dossier médical tous les premiers
NIHSS réalisés par un neurologue pour les patients suspects d’AVC admis aux urgences de Bordeaux entre 2015
et 2017. Nous avons pu ainsi créer une base de données composée du type d’AVC (ischémique, AIT ou
hémorragique) et du traitement associé. L utilisation des variables les plus statistiquement significatives a permis
de construire un score composé de 5 variables binaires. Nous permettant ainsi de construire un score, le QNIHSS,
avec une air sous la courbe ROC équivalente a celle du NIHSS, et une absence de perte de patients vers la
thrombectomie (par rapport au NIHSS).

Résultats : Au final le QNIHSS avec un seuil diagnostic fixé a 1, avait une sensibilité de 0.901 et une spécificité
de 0.387 pour repérer les patients éligibles a la thrombectomie, et répond donc a notre volonté de mieux trier les
patients suspectés victime d’un AVC en préhospitalier.
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	b) Validité :
	b) Méthode :
	Les patients avec un de ces 3 symptômes nouvellement apparu ont une probabilité de 72 % d'être en train de faire un AVC ischémique.
	Si les 3 symptômes sont présents la probabilité de faire un AVC aigu est de plus de 85 % (56).
	On peut noter une sensibilité de 88 % et une spécificité de 97 % avec les 3 items présents pour un AVC du territoire carotidien.
	b) Méthode :
	b) Méthode :
	5. Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE) Scale for Stroke :
	b) Méthode :
	Chapitre 4 : Elaboration d’un score
	I. Méthodes :
	C’est une étude rétrospective de cohorte monocentrique, étude pilote pour construire un score d’orientation composé de 5 questions à réponse binaire.      

	Nous avons établi un score rapide et simple pour l’orientation préhospitalière des patients lorsqu’ils sont soupçonnés victimes d’un AVC: le qNIHSS (Quick National Institutes of Health Stroke Scale).
	2. Lieu de l’étude :
	Le lieu de l’étude est le Centre Hospitalier Universitaire Pellegrin de Bordeaux qui dispose d’une filière AVC composée d’une équipe pluridisciplinaire : le pôle des urgences-adultes-SAMU-SMUR, le pôle d’imagerie médicale et le pôle de neurosciences c...
	Dans cette étude, ont été inclus tous les patients du 01/01/2015 à 31/12/2017 qui ont été suspectés victime d’un AVC et admis aux urgences de l'Hôpital de Pellegrin en interrogeant la base de données du logiciel.

	4. Ethique :
	Les données ont été anonymisées et les investigateurs se sont engagés par écrit à respecter les bonnes pratiques cliniques.
	5. Mode de recueil des données :
	Les données d'intérêt ont été recherchées, dans le dossier médical informatisé de chaque patient. Le logiciel DXcare permet de consulter le NIHSS initial et le diagnostic retenu ainsi que la thérapeutique utilisée.
	Nous avons donc extrait dans le dossier médical tous les premiers NIHSS réalisés par un neurologue pour les patients soupçonnés d’être victimes d’un AVC admis aux urgences entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2017. Le NIHSS est un questionnaire...
	Premièrement, une analyse des éléments du NIHSS a été conduite afin d’identifier leur corrélation avec la présence ou non d’un accident vasculaire cérébral. La synthèse de l’analyse est présentée dans le tableau 4. Les éléments présentant une plus for...
	Parmi ceux-ci, 3995 patients ont été diagnostiqués avec un AVC (partagés en 3258 patients avec un AIC, 381 patients avec un hématome et 356 patients avec un AIT). 29 patients ont été diagnostiqués d’une thrombophlébite cérébrale. 272 patients ont été ...
	Différents modèles de qNIHSS ont été construits à partir des items du score NIHSS, soit pour être utilisés seul, soit pour être utilisés de manière conjointe. On a identifié ceux portant les informations les plus discriminantes, en pénalisant les info...
	On a donc pu ainsi construire 3 modèles de qNIHSS (tableau 7) :
	- qNIHSS1 (modèle à réponses multiples, composé de 5 questions),
	- qNIHSS2 (modèle binaire, composé de 5 questions),
	- qNIHSS3 (modèle binaire, composé de 6 questions).
	Tableau 6 : Comparaison du nombre de variable du qNIHSS et du NIHSS
	Tableau 7 : 3 différents modèles de score qNIHSS
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