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1. Introduction

1.1.Généralités

1.1.1. Contexte médical

Les accidents ischémiques cérébraux (AIC) sont une des principales causes de handicap et de
mortalité dans les pays développés [1]. Inaccessible a un traitement efficace en phase aiglie pendant
de nombreuses années, leur prise en charge a été revolutionnée grace aux progrés de I’imagerie
médicale et de la thérapeutique. C’est en 1995, qu’un traitement fibrinolytique, le recombinant tissue
Plasminogen Activator (rt-PA), déja utilisé dans les embolies pulmonaires et les infarctus du
myocarde a prouvé un bénéfice avec une réduction du handicap et de la mortalité s'il était administré

dans les trois heures apres la survenue des symptomes [2].

Mais cette révolution thérapeutique entraine une complication gravissime, la transformation
hémorragique(TH). Cette complication, observée dans 4% a 11% des infarctus cérébraux traités par
rt-PA[3,4], est responsable d'une morbi-mortalité précoce, Depuis, il a été recherché comment la
prévenir. De multiples facteurs de risques, cliniques ou anamnestiques furent identifiés afin de
prévenir ce risque et autant de contre-indication a I'administration de rt-PA. Des scores predictifs de

TH virent le jour, sans pour autant réduire le risque de survenue de cette complication a néant.

Dans le méme temps, les méthodes d'imagerie diagnostique ont évolué avec I'amélioration de
la définition des scanners X, 1’utilisation de 1'IRM cérébrale en routine clinique et les possibilités
d’imagerie de perfusion. Ainsi, la meilleure définition de la lésion ischémique, du parenchyme
cérébral et du réseau vasculaire a permis aux cliniciens de progresser dans leur approche

thérapeutique.

Dés lors, de nouveaux éléments prédictifs du risque de TH virent le jour comme les
microhémorragies, le volume de la lésion en séquence DWI, la positivité en FLAIR de la Iésion en
DWI et la présence d’une leucopathie. Ces marqueurs représentaient une nouvelle évaluation du
risque hémorragique lie a l'utilisation de rt-PA, mais leur indépendance et leur supériorité face aux

facteurs cliniques et anamnestiques restaient a définir.

La thrombectomie mécanique, depuis les études établissant son efficacité en 2015 [5] a
révolutionné la prise en charge des infarctus cérebraux en phase aigue. Cela a permis une diminution

significative de la mortalité et du handicap dans les infarctus de la circulation antérieure avec
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occlusion d'une artere de gros calibre (carotide interne, premier voire deuxieme segment des arteres
cerébrales moyennes), connus pour un moindre bénéfice de l'administration de rt-PA. Cette
thérapeutique efficace s'accompagne d'un risque d'hémorragie moindre, et pose la question alors du
traitement radio-interventionnel (thrombectomie mécanique) seul. Ces questions ne sont actuellement
pas tranchées mais les moyens radiologiques actuels nous permettent d'espérer une meilleure

évaluation des patients pour préciser le traitement qui leur serait le plus bénéfique.

1.1.2. Contexte thérapeutique

Les debuts de la thrombolyse dans les infarctus cérébraux dans les années 1970 se sont soldés
par des échecs compte tenu d’une surmortalité liée au risque hémorragique lors de 1’administration

d'Urokinase ou Streptokinase, d'autres dérivés du Tissue Plasminogen Activator.

Il faudra donc attendre I’année 1995 pour que le rt-PA fasse la preuve de son efficacité en
termes de diminution du handicap, sans augmenter la mortalité[2]. Cette avancée majeure est en
grande partie due a une sélection des patients sur des critéres d’age, de sévérité clinique et de délai
d’apparition des symptomes dans les trois heures, puis élargie a 4 heures 30[6] apres la survenue des
symptomes.

C'est par ce processus de sélection des patients et une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques des thromboses artérielles cérébrales que dix années plus tard la
thrombectomie mécanique a prouve son efficacité avec réduction du handicap dans les infarctus

cérébraux de la circulation antérieure avec de grands essais randomisés contrélés.

La thrombectomie mécanique est supérieure au rt-PA en termes de reperfusion dans le cadre
des thromboses des artéres cérébrales de gros calibres, mais le rt-PA reste la seule option en cas de
thrombose inaccessible. Ainsi, ces deux thérapeutiques sont combinées le plus souvent ou utilisées

séparément selon les indications et contre-indications inhérentes a chacune.

A ces difficultés s'ajoute la problématique inhérente des infarctus cérébraux, qui, lorsqu'ils
surviennent durant le sommeil ou privent leurs victimes des capacités a signaler I'horaire précis de
début des symptémes, compliquent la prise en charge mais grace aux données de 1’imagerie, certains

d’entre eux peuvent encore bénéficier des traitements en phase aigué.

1.1.3. Risque hémorragique et pronostic

Le risque hémorragique aprés thrombolyse de patients présentant un AIC en phase aigie est
li¢ a I’administration de rt-PA, il représente dans la plus grande cohorte[3] 7,3% d’hémorragies

intracérebrales symptomatiques (HIS), et 14,5% d’hémorragies intracérébrales totales (HIT)
-10 -



Le pronostic des patients présentant une HIS est par ailleurs sombre, représentant dans I’étude
SITS-MOST 43% de la mortalité[3]. Par ailleurs, bien qu’environ 50% des transformations
hémorragiques soient dites asymptomatiques, elles impliquent généralement des conséquences
thérapeutiques en empéchant temporairement la reprise d’une antiagrégation plaquettaire, ou d'une
anticoagulation curative selon [I'étiologie. Cela favorise le risque de récidive ou de morbidité
vasculaire extra-cérébrale dans cette population souvent agée et/ou, ayant de multiples comorbidités

cardiovasculaires.

1.2.Précédentes évaluations du risque de TH
1.2.1. Cliniques et biologiques
1.2.1.1.  Age

De multiples études ont mis en évidence un risque de TH lié au traitement par rt-PA et un
pronostic défavorable chez les sujets agés, qui étaient par ailleurs peu représentés dans les études
initiales sur la thrombolyse (Annexe N°1). L age est par ailleurs bien connu pour étre un facteur de

mauvais pronostic et de mortalité.

Cependant des études plus récentes notamment [7] ont montré un bénéfice des traitements de

revascularisation chez des patients de 90ans, sans augmentation du risque hémorragique.

1.2.1.2.  National Institute of Health Stroke Score (NIHSS)

Ce score d'origine anglo-saxonne, qui permet une évaluation rapide et reproductible de la
gravité clinique d'un infarctus cérébral, est bien connu des praticiens. Il s'agit d'un facteur de risque
unanimement reconnu de TH des AIC[3,4]. Il est corrélé a la taille de l'infarctus, et donne une bonne

valeur prédictive du pronostic moteur et cognitif[8].

Néanmoins, construit pour la circulation antérieure, il est moins performant pour la circulation

postérieure et par ailleurs il néglige en partie les déficits cognitifs.

1.2.1.3.  Arythmie cardiaque par fibrillation atriale (ACFA)

I1 s’agit d’une des causes principales d’AIC, au méme titre que la microangiopathie cérébrale,
ou I’athérome intra et extra-cranien. La présence d’une ACFA a montré qu’elle prédisposait [3,4] au

risque de TH apres traitement par rt-PA.

Cependant, ce marqueur clinique est sujet a confusion puisque cette pathologie cardio-
emboligene est étroitement liée a 1’age, et responsable d’embolie de grosses artéres cérébrales qui

impliquent un NIHSS important, deux éléments eux-mémes associés a un risque de TH important.
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1.2.1.4. Diabete et HTA

Les antécédents de diabéte ou d'HTA, la présence d'une hyperglycémie sévére ou d'une HTA
non contr6lée sont des facteurs de risques d'hémorragies cérébrales clairement établis [3, 4, 9], et
justifie d'une correction d’une HTA supérieure a 185/110mmHg, ou de glycémie supérieure a 4g/litre

avant la thrombolyse.

Mais ce risque hémorragique est en partie lié a la fragilité du parenchyme et des vaisseaux,
conséquence de la microangiopathie cérebrale a laquelle prédisposent ces deux pathologies.
Aujourd'hui des signes radiologiques en IRM (microhémorragies et leucopathie) ont émerge, et
permettent de préciser le degré de sévérité de cette angiopathie.

1.2.1.5. Thrombopénie

La thrombopénie, quelle qu’en soit la cause, est associée a un risque de transformation
hémorragique, raison pour laquelle un taux de plaquettes inférieur a 100000/mma3 est une contre-

indication a la réalisation d’une injection de rt-PA selon les recommandations[10].

Toutefois, des résultats récents[11] confirment ce risque hémorragique mais sans
augmentation de la mortalité, ce qui pourrait remettre en question cette contre-indication si d’autres

études confirment ces résultats.
1.2.1.6.  Autres marqueurs biologiques

Certains marqueurs biologiques associés a I’inflammation systémique (polynucléaires
neutrophiles[12], de ferritine [13], de métallo protéases), ou en lien avec I’activité du rt-PA (inhibiteur
de l'activateur du plasminogene 1, inhibiteur de la dégradation du fibrinogéne [14]), ont montré une
capacité a prédire le risque hémorragique apres traitement par rt-PA. Cependant ces marqueurs ne
sont pas utilisés en pratique en raison de leur inaccessibilité dans le contexte de 1’urgence, et

nécessitent leur validation dans des méta analyses.

1.2.2. Traitements influant ’hémostase

Les traitements antiagrégants plaquettaires et anticoagulants augmentent sensiblement le
risque de TH et d'hémorragie extra-cérébrale [3,4], raison pour laquelle la thrombolyse est contre-

indiquée en cas d'anticoagulation curative avec un taux d’ INR>1,7 (Index Normalised Ratio) [10].

Cependant, le traitement par rt-PA reste possible en cas de bi antiagrégation plaquettaire[15]

ou dans certaines conditions concernant les anticoagulants oraux directs.
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1.2.3. Radiologiques
1.2.3.1.  Microhémorragie cérébrale

Les microhémorragies visibles sous la forme d'un hyposignal sur les séquences T2*
(acquisition axiale en écho de gradient et pondération T2) d’une IRM cérébrale sont des marqueurs

de microangiopathie.

De nombreuses études randomisées et méta analyses [16, 17], ont mis en évidence une
association significative et indépendante entre TH et microhémorragies. Plus récemment, un nombre
de microhémorragies supérieur a 10 fait partie des situations amenant a rediscuter la thrombolyse
selon I'American Heart Academy (AHA) [10].

1.2.3.2.  Anomalies de substance blanche

Les anomalies de substance blanche visibles en scanner et en IRM sont un moyen d'objectiver
cette microangiopathie cérébrale. Elles sont mesurées selon plusieurs classifications, la plus utilisée

étant celle de Fazekas.

Plusieurs études, et une méta-analyse [18, 19], ont montré que la sévérité de cette atteinte était

corrélée au risque de TH et a un moins bon pronostic a 3 mois.

Néanmoins, elles furent réalisées principalement sur scanner X, permettant une gradation
moins fine, et sans ajustement par rapport aux microhémorragies, qui témoignent elles aussi de la

présence d'une microangiopathie et de son versant pro-hémorragique.

1.2.3.3.  Positivité du signal Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)

Les anomalies de signal en séquence DWI (Diffusion Weighted Imaging) et FLAIR sur I’'IRM
cérébrale ont fait I’objet d’études comparatives radiologiques et histologiques [20]. Elles montraient
que les anomalies de diffusion correspondaient a une association de dysfonction cellulaire et d’cedéme

cytotoxique, et les lésions en hypersignal FLAIR a un oedeme vasogénique [21].

Partant de ce constat, plusieurs études [22] se sont attacheées a démontrer que 1’absence
d’hypersignal FLAIR au sein de la zone ischémique correspondait a des infarctus précocement
constitués et que la discordance DWI-FLAIR permettait de sélectionner des infarctus inférieurs a

quatre heures trente, délai limite de I’indication a la thrombolyse.

Plus réecemment, une étude randomisée [23] en double aveugle et multicentrique a montré que
I'administration de rt-PA était bénéfique dans les AIC en cas de discordance DWI-FLAIR, sans

augmenter le risque de TH.Cette étude entérinait I’hypothése selon laquelle la discordance DWI-
-13-



FLAIR permettait de sélectionner des patients pour le traitement par rt-PA en dépit de I'absence

d'horaire clair de survenue des symptomes.

Cependant, ce marqueur radiologique présente un défaut notable, son taux de concordance
inter lecteur qui n’est que modérée dans les différentes études [Annexe n°2] y compris dans celles
dont les investigateurs sont des neuroradiologues expérimentés[24], ayant bénéficié d’une formation

et réussi un test de certification.

C’est pour cette raison qu’ont été¢ mises au point d’autres méthodes, cette fois objectives,
d’évaluation de cette discordance DWI-FLAIR[25,26], qui reposent sur le rapport entre le signal
FLAIR intra lésionnel et controlatéral extra lésionnel. Cette méthodologie a permis de conforter le
role prédictif de HIS de ce marqueur radiologique et d’améliorer son taux de concordance inter

lecteur, elle restait cependant difficilement réalisable en condition d’urgence.

1.2.3.4.  Volume lésionnel en séquence DWI

Comme rapportés précédemment, les lésions ischémiques positives en diffusion
correspondent a des zones privées d’oxygene, siége d’un cedéme cytotoxique, et dont la dysfonction
cellulaire aboutit a une perméabilisation des membranes cellulaires, exposant ainsi au risque de

transformation hémorragique.

Plusieurs études comme celle de Singer et al [27] ont mis en évidence une association entre la
survenue d’une transformation hémorragique et le volume de I'hypersignal diffusion évalué par le
score DWI-ASPECT, lui-méme dérivé du score ASPECT pour le scanner X. Cependant le score
ASPECT présente deux failles, d’une part son agrément inter observateur est modeste, d’autre part
son caractere semi quantitatif n’offre qu’une approximation du volume lésionnel. Enfin il n’évalue
que les infarctus du territoire de I’artére cérébrale moyenne, contrairement a une méthode quantitative

qui évalue les autres localisations ischémiques.

1.2.3.,5.  Diminution du signal ADC

L’importance de la diminution de I’ADC intra lésionnel est associé a 1’importance de
I’hypoperfusion dans la zone infarcie, et donc de I’cedeme cytotoxique. L’ADC est ainsi utilisée pour
déterminer la présence d une ischémie au sein d’une zone en hypersignal sur la séquence DWI. Ainsi,
plusieurs études dont celle de Selim et al [28] ont montré que les lésions dont le signal ADC était le
plus diminué comparativement a la zone controlatérale saine, étaient exposées a un risque

hémorragique significativement élevé, cependant dans deux études récentes [29,30] ce facteur n’était
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pas retenu apres ajustement aux autres variables radiologiques. Ces données méritent cependant d’étre

confortés par d’autres études d’effectifs plus important avec des seuils de signal bien définis.

1.2.4. Modeéles et scores prédictifs

Suite a I'identification des facteurs suscités, de multiples modeles et scores prédictifs furent
développés [31, 32, 33, 34], dont les performances sont résumées dans 1’annexe n°3. Les principaux
facteurs cliniques prédictifs constituant ces scores étaient le NIHSS, I’age, le délai de traitement,

Cependant ces derniers n’avaient pas inclus des données issues de I’imagerie par IRM.

Ils ont permis de définir une population a tres haut risque de TH et ainsi de democratiser une
utilisation moins craintive du rt-PA, mais ceux-ci ne se sont jamais soustraits a la décision médicale,

compte tenu de performances jugés insuffisantes [10, 35].

1.2.5. Enjeux actuels

De récentes études ont modifié la prise en charge des patients présentant un infarctus cérébral en
phase aigue, en permettant de traiter par rt-PA les patients dont le délai d’apparition des symptomes

est inconnu[23].

D'autre part, avec le développement de la thrombectomie mécanique qui n’expose pas a un
surrisque hémorragique, se pose la question des moyens d’éviter un traitement par rt-PA
potentiellement délétére. L’évaluation précise du risque hémorragique et du bénéfice lié a la

thrombolyse intraveineuse est plus que jamais un enjeu crucial.
Parallelement les différentes séquences actuelles de ’IRM renseignent sur plusieurs éléments :
- Le volume lésionnel
- Le degré d’hypoperfusion
- Le délai approximatif de début des symptdmes

- Le parenchyme (FLAIR) notamment la présence d’ischémie ou hémorragie ancienne, la

leucopathie, et les microhémorragies.
- Lacirculation artérielle, et le niveau de collatéralité.
- Laperméabilité de la barriere hémato-encéphalique.

Certaines de ces séquences sont rapidement obtenues, tandis que d’autres comme les séquences

apres injection de gadolinium ou les séquences de perfusion sont chronophages et ne répondent pas

-15-



aux criteres de la prise en charge en urgence. Notre hypothese est que ces marqueurs radiologiques
seraient plus performants et plus simples a obtenir que les marqueurs cliniques et biologiques utilisés
jusqu’alors. Les modéles prédictifs actuels sont basés essentiellement sur le scanner, seul le score
MRI DRAGON s’appuie sur I’IRM [36].

1.3.Plan et objectif de I’étude

Nous allons vous présenter une étude observationnelle, monocentrique ayant pour objectif
I’identification de facteurs de risques radiologiques indépendants de survenue de transformation
hémorragique chez des patients pris en charge pour des infarctus cérébraux traités par rt-PA au sein
du CHU d’ Amiens.

Bien que les données soient recueillies de maniére rétrospective, les patients étaient identifiés de

maniére prospective au sein d’un registre de patients traités par rt-PA.

Le critere principal étant la présence d’une HIS et le critére secondaire, la présence d’HIT.

2. Méthodes et statistigues
2.1.Population

La population étudiée est celle des patients hospitalisés dans le service de neurologie du CHU
d’Amiens, entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2019 inclus. Ces patients provenaient soit d’une
hospitalisation directe du CHU d’Amiens soit des centres hospitaliers travaillant avec le CHU
d’Amiens dans le cadre de Dl’activité télé-thrombolyse (centres hospitaliers d’Abbeville et de
Beauvais) ou du recours a la thrombectomie (centres hospitaliers de Saint Quentin, Compiégne,
Beauvais, Abbeville). Le critére d’inclusion était la réalisation d’un traitement par rt-PA suivant les

recommandations actuelles.

Le traitement consistait en une dose d’ALTEPLASE® a la posologie 0.9mg/kg, composée de
10% de la dose en bolus, suivie des 90% restant en perfusion intraveineuse a la seringue électrique

sur une heure.

Les criteres d’exclusion étaient un age inférieur a 18 ans, le refus de participation a 1'étude,
I’impossibilité de réaliser une IRM, la prise en charge initiale dans un centre hospitalier ne travaillant
pas exclusivement avec le CHU d’Amiens (Centre hospitalier de Creil et de Montreuil), un recueil
radiologique, clinique ou biologique incomplet. Les IRM ininterprétables ou incomplétes, ou
I’absence de scanner X dans les 36 heures suivant le traitement étaient considérées comme un recueil

radiologique incomplet.
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2.2.Ethique

Cette étude a regu I’accord de la CNIL et porte le numéro d’identification PI2020 843 0001.

2.3.Recueil du critere de jugement principal et secondaire

La classification SITS MOST a été choisie pour le critere principal compte tenu de son utilisation
dans la plus grande cohorte d’infarctus cérébraux ayant regu du rt-PA[3], elle correspond pour les
HIS a une lésion hémorragique dont la taille est supérieure a 30% du territoire ischémié, et associé a
un effet de masse, tandis que le retentissement clinique doit étre supérieur ou égal & une majoration
de 4 points du NIHSS, a une augmentation d’un point de vigilance du NIHSS ou conduisant au déces

du patient.

La présence d’une hémorragie cérébrale était confirmée par un scanner X, réalise dans les 36

heures suivant la thrombolyse, et interprété par un radiologue de 1’établissement.

L’évaluation clinique était réalisée quotidiennement par le neurologue vasculaire en charge du

patient et notée dans I’observation informatique de ce dernier.

2.4.Recueil des données cliniques et biologiques

Les données cliniques (&ge, diabéte, HTA, ACFA, antiagrégation plaquettaire, NIHSS, délai de
traitement) et biologiques (plaquettes) étaient obtenues a partir du dossier informatique de soins des
patients du CHU d’Amiens et des courriers des neurologues des UNV de territoire ainsi que des

urgentistes des centres de téléthrombolyse.

2.5.Recueil des données radiologiques
2.5.1. Acquisition des images IRM

Les clichés d’IRM étaient obtenus a partir de cinq modeles différents, dont quatre ayant un champ
magnétique a 1,5 Tesla (General Electrics OptimaMR450W, Siemens MAGNETOM Aera, Siemens
MAGNETOM Sola, Canon VANTAGE Orian) et un a 3 Tesla (General Electrics Signa HDXT).

Les séquences étudiees etaient les séquences T2*, FLAIR, DWI en b1000 en coupes axiales jointives

espacées de 5 mm.

2.5.2. Quantification des microhémorragies
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La quantification des microhémorragies a partir des images en séquence T2* était réalisée par
un investigateur formé en neurologie, et en cas de doute une seconde lecture était réalisée par un

expert en neuroradiologie.

Image n°1 : microhémorragies en séquence T2*

2.5.3. Evaluation de la leucopathie

L’évaluation qualitative de la leucopathie était réalisée selon la classification de Fazekas
(annexe n°4), le grade le plus élevé entre la leucopathie sous corticale et périventriculaire étant retenu
comme variables pour 1’analyse. Cette interprétation était effectuée par un investigateur formé en

neurologie et en cas de doute une seconde lecture était réalisée par un expert en neuroradiologie.

Image n°2 Anomalies de substance blanche de grade 3 selon la classification FAZEKAS

2.5.4. Mesure du volume lésionnel en séquence DWI
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Les images des sequences de DWI étaient ensuite extraites en format DICOM puis le volume
Iésionnel était mesuré par un investigateur formé en neurologie de maniere semi-automatique a I’aide
du logiciel MRICRON®.

Image n°3: Mesure et extraction des volumes Ilésionnels en seéquence DWI

De gauche a droite : image primitive, mesure du volume semi-automatique, visualisation des volumes en 3D

2.5.5. Evaluation du signal FLAIR

Trois mesures différentes de la positivité du signal FLAIR furent effectuées, deux méthodes

qualitatives et une quantitative.

La positivité du FLAIR était évaluée dans le cadre de la prise en charge des patients par le
radiologue responsable, ou le cas échéant par le neurologue en charge du patient. Une seconde lecture
¢tait réalisée par I’investigateur formé en neurologie, en cas de désaccord, une troisieme lecture était

réalisée par un expert en neuroradiologie et une experte en neurologie vasculaire.

Une mesure quantitative du signal FLAIR intra Iésionnel et dans la zone controlatérale
correspondante de la Iésion ischémique était réalisée par un investigateur formé en neurologie a 1’aide
du logiciel DXMM® sur une surface de 9 pixels, la mesure du signal la plus élevée était retenue et un

rapport entre le signal intra lésionnel et collatéral était effectué.

Image N°4 : discordance qualitative et quantitative des séquences DWI-FLAIR
-19-



Légende : En haut, un infarctus FLAIR négatif ; r FLAIR=1.04, au centre un infarctus discrétement positif en
FLAIR ; r FLAIR=1.17, et en bas un infarctus positif en FLAIR ; r FLAIR =1.31.

2.5.6. Recherche d’une hémorragie sur le scanner X a 36 heures du traitement
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Une imagerie de contrdle par scanner X était réalisée systématiquement pour chaque patient resté
stable neurologiquement entre 24 heures et 36 heures apres le traitement par ALTEPLASE®, ou plus
précocement en cas d’aggravation, dans ce cas précis un second scanner X était réalisé entre 24 et 36
heures apres traitement. Trois appareils de scanner X (General Electrics OPTIMA CT660 128
barrettes, DISCOVERY CT750 64 barrettes, REVOLUTION CT 256 barrettes), furent utilisés afin
d’obtenir des acquisitions sans injection de produit de contraste de 256 coupes axiales d’un millimétre

d’épaisseur.

2.6.Analyse statistique

Pour la description des caractéristiques de la population, les variables quantitatives étaient décrites
a I’aide de la moyenne et de son écart type ou de la médiane et son intervalle inter quartile. Les
variables qualitatives étaient quant a elles décrites par leur fréquence avec le pourcentage

correspondant.

Les facteurs de risque associés a I’hémorragie cérébrale symptomatique ou totale ont été identifiés

a l’aide:

- D’un test de Student pour échantillons indépendants (ou un test de Mann-Whitney selon que

les données suivent une loi Normale ou non) pour les variables quantitatives

- D’un test du Khi-2 ou d’un test exact de Fisher selon le cas (Effectifs attendus <5) pour les

variables qualitatives.

Les variables quantitatives statistiquement significatives en analyse bivariée ont été
transformées en variables binaires en fonction du seuil optimal (Indice de Youden) déterminé a partir
des courbes ROCs.

Afin de sélectionner la méthodologie d’évaluation du FLAIR la plus performante pour
I’analyse multivariée, nous avons réalisé un test de corrélation de Spearman afin de mesurer le niveau
de correlation entre les différentes méthodes et la survenue d’une HIS. Une étude de corrélation était
par ailleurs réalisé concernant I’ ACFA et la prise d’antiagrégant plaquettaire ainsi que 1’age avec les

autres variables.

Ensuite, les variables ayant une valeur de p inférieure a 5% en analyse bivariée ont été incluses
dans un modele de régression logistique multivariée avec la méthode de sélection descendante au

seuil alpha de 5%.
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La robustesse du modéle de régression logistique multivarié a été évaluée par une approche
de bootstrap avec 1000 itérations. Ainsi, les variables qui sont restées plus de 500 fois étaient gardees
dans le modele final. Ce dernier a été validé et calibré par la méthode de HARREL.

Enfin, les coefficients du modele final, aprés application de techniques de shrinkage, ont servi

a la construction du score dont les performances ont été étudiées.

L’adéquation et la calibration, du modele ainsi obtenu, étaient vérifiées par le test de Hosmer-

Lemeshow.

L’ensemble de I’analyse statistique a été realisee avec les logiciels SAS version 9.4, R version
3.6.3 et SPSS version 22.0.

3. Résultats
3.1.Population

Un total de 791 patients furent évalués, 265 furent exclus dont 104 pour lesquels ’IRM n’avait pas
été réalisée, 87 dont le recueil IRM était incomplet, 13 dont le recueil clinique ou biologique était
incomplet, 52 patients issus d’hopitaux périphériques ne travaillant pas exclusivement avec Amiens,

et 9 dont le diagnostic d’infarctus n’était pas retenu a posteriori.
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Tableau n°1 : Population et ses caractéristiques

Population Population totale | HIT HIS Pas d’hémorragie
(n=536) (n=94) (n=46) (n=442)

Sujets masculins (%) 50.7 51 56.5 50.2

Age (médiane [quartiles]) 73 [63 - 82] 73 [65 - 85] 75 [62 - 82] 73 [63 - 82]

Délai de traitement | 177 [143.75 - 220.25] | 150 [94.5 - 210] | 154 [127 - 221] 177 [145 - 220]
(médiane[quartiles])

Horaire connu (%) 434 (81) 73 (77.6) 39 (84.8) 361 (81.7)
ACFA (%) 28.2 425 45.7 25.1

Diabéte (%) 16.4 18 19.6 16.1

HTA (%) 63.1 72.3 76.1 61.1
Antiagrégation  plaquettaire | 36.4 42.5 50 35.1

NIHSS (médian [quartiles]) | 8 [4.00 - 16.00] 17 [10 - 22] 18 [11 - 22] 7[4-14]
Plaquettes (médiane | 224000 208000 211500 228500
[quartiles]) [187000 - 270250] | [170500 - 250250] | [173000 - 253000] | [190000 - 275250]
Microhémorragies 0.72[0-1] 1.65[0-1] 0.91[0-1] 0.52[0-1]
(moyenne [quartiles])

Microhémorragies >0 (%) 29.1 37.2 37 27.4
Leucopathie (médiane § 2 [1 - 2] 2[1-2] 2[1-2] 2[1-2]
[quartiles])

Score de leucopathie = 3 (%) § 11.2 17 17.4 10

Volume de DWI (mL)J 5.20[1.58 -17.97] 16.18 [9.07 - 49] | 27.13[10.7-80.9] | 3.68[1.33-13.73]
(médian [quartiles])

Flair premiére lecture (%) 16 32 32.6 13.1

FLAIR relecture (%) 29 47.8 50 24.9

FLAIR
[quartiles])

ratio (médian

1.07 [1.02 - 1.14]

1.13[1.06 - 1.23]

1.13[1.05 - 1.22]

1.07 [1.02 - 1.13]

Atteinte cérébelleuse (%) 6.0 2.1 2.2 6.8
Atteinte tronc cérébral (%) 6.3 2.1 2.2 7.2
Atteinte profonde (%) 45.7 56.3 58.7 434
Atteinte superficielle (%) 63.1 72.3 73.9 61.1
Thrombectomie (%) 27.6 52.1 56.5 22.4

Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; HTA : Hypertension Artérielle ; ACFA : Arythmie
Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; DWI : Diffusion Weighted

Imaging ; HIS : Hémorragie intracérébrale symptomatique ; HIT : Hémorragie intracérébrale totale
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Schéma n°1 : Flow Chart de ’étude

3.2.Facteurs prédictifs d’HIS

Aprés analyse bivariée, sept facteurs étaient prédictifs de survenue d’une HIS (Tableau n°2) ; la
présence ou I’antécédent d’ACFA, la prise d’antiagrégant plaquettaire, le NTHSS, le volume 1ésionnel
en DWI, la positivité du FLAIR en premiére lecture, la positivité du FLAIR en relecture, le ratio du
FLAIR.
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Tableau n°2 : résultats de 1’analyse univariée et bivariée concernant la survenue d’HIS

Population Pas d’HIS (n=490) HIS (n=46) p
Sujets masculins (%) 50.2 56.5 0.413
Age (médiane [quartiles]) 73[63-82] 75 [62 - 82] 0.340
Délai de traitement | 176 [142.5 - 220 ] 154 [127.5 - 221.25] |} 0.715
(médiane[quartiles])
Horaire connu (%) 395 (80.6) 39 (84.8) 0.491
ACFA (%) 26.5 45.7 0.006
Diabete (%) 16.1 19.6 0.547
HTA (%) 61.8 76.1 0.056
Antiagrégation plaquettaire (%) 35.1 50 0.045
NIHSS (médian [quartiles]) 7.5[4 - 15] 17.5[11 - 22] <0.0001
Plaquettes (médiane [quartiles]) 224000 [187000 - | 211500 [173000 - § 0.059
270250] 253000]
Microhémorragies 0.7[0-1] 0.91[0-1] 0.147
(moyenne [quartiles])
Microhémorragies >0 (%) 28.4 37 0.147
Leucopathie (médiane [quartiles]) 2[1-2] 2[1-2] 0.481
Score de leucopathie = 3 (%) 10.6 174 0.163
Volume de  DWI (mL) | 4.2 [1.42 - 14.94] 27.13[10.7 - 80.9] <0.0001
(médian [quartiles])
Flair premiére lecture (%) 175 32.6 0.002
FLAIR relecture (%) 26.9 50 0.001
FLAIR ratio (médian [quartiles]) 1.07 [1.02 - 1.14] 1.13[1.05-1.22] 0.0005
Atteinte cérébelleuse (%) 6.3 2.2 0.256
Atteinte tronc cérébral (%) 6.7 2.2 0.225
Atteinte du territoire profond (%) 44.5 58.7 0.064
Atteinte du territoire superficiel (%) § 62 73.9 0.111

Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; HTA : Hypertension Artérielle ; ACFA : Arythmie
Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; DWI : Diffusion Weighted

Imaging ; HIS : Hémorragie intracérébrale symptomatique

Concernant les anomalies observées en séquence FLAIR, I’analyse bivariée a montré que
la survenue d’une HIS était corrélée plus fortement au ratio du FLAIR qu’a la premiere lecture
et a la relecture visuelle des anomalies FLAIR (Tableau n°3). Le ratio du FLAIR a donc été

retenu pour I’analyse multivariée.
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Tableau n°3 : table de corrélation des méthodes d’évaluation du FLAIR et des HIS

Coefficient de Pearson | HIS Ratio de FLAIR | FLAIR relecture FLAIR premiére lecture
(valeur de p)

HIS 1 0.163 (<0.001) 0.142 (0.001) 0.134 (0.002)

Ratio de Flair 1 0.646 (<0.001) 0.567 (p<0.001)

Flair relecture 1 0.695 (<0.001)

Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; HIS : Hémorragie intracérébrale symptomatique

Concernant la recherche de corrélation entre les autres variables, il existait une corrélation
significative entre le NIHSS et le Volume lésionnel en DWI (rho=0.57, p<0,001), ainsi qu’entre la
présence d’une ACFA et la prise d’antiagrégant plaquettaire (rho=0.087, p=0.045). L’age était

corrélée a de nombreuses variables, voir 1’annexe n°5.

La recherche de seuil concernant les variables continues obtenues lors de 1’analyse bivariée a
retenu le seuil de 15 points de NIHSS, 9.03mL de volume lésionnel en DWI, et 1.1 de ratio du FLAIR,
avec des AUC respectives de 0.75, 0.8 et 0.67. Ces seuils ont donc été utilisés dans 1’analyse

multivariée.

La sélection factorielle descendante pas-a-pas associée a une approche par bootstrap a permis de
sélectionner trois facteurs qui étaient retenus sur plus de 500 itérations sur 1000 (graphique n°1), le
seuil du ratio de FLAIR (623 itérations sur 1000), le seuil du NIHSS (870 itérations sur 1000), le seuil

du volume lésionnel en DWI (966 itérations sur 1000).

Graphique n°1 : Résultats de 1’approche par bootstrap
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Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; AAP : Antiagrégation plaquettaire ; ACFA : Arythmie
Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; vol DWI : volume Iésionnel

en Diffusion Weighted Imaging

Pour le modeéle incluant ces 3 variables, aprés validation par bootstrap (1000 répétitions) et
calibration (HARRELL), la C-statistic brute et la C-statistic corrigée de son optimisme (sur-
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ajustement) sont de 0.827 et 0.822 respectivement. Le graphique n°2 montre comment se présentent
les probabilités prédites par le modele construit et celles observées dans 1’échantillon avec les 1000
répétitions. Le test de Hosmer-Lemeshow testant 1’adéquation et la calibration du modé¢le final est

non significatif avec une p-value = 0.715.

Graphique n°2 : Calibration du modele par la méthode de F.Harrell
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3.3.Elaboration d’un score prédictif d’HIS

Le score construit aprés applications aux variables de coefficients obtenus par les méthodes de
shrinkage est présenté dans le tableau n°4. La distribution des HIS ou 1’absence d’HIS en fonction

des valeurs du score est présentée dans les graphiques n°3 et n°4 respectivement.

Tableau n°4 : score prédictif d’HIS

Facteurs Points
NIHSS>15:

Oui 1

Non 0
Volume DWI1>9.03 :

Oui 3

Non 0
FLAIR R >1.1:

Oui 1

Non 0

Légende : FLAIR R : Fluid Attenuated Inversion Recovery Ratio ; NIHSS : National Institute of Health Stroke

Score ; DWI : Diffusion Weighted Imaging
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Graphique n°3 : Répartition des valeurs du score chez les patients n’ayant pas de HIS
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Graphique n°4 : Répartition des valeurs du score chez les patients ayant une HIS
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Les performances du score obtenues a partir de la fonction d’efficacité du receveur sont un AUC de

0.83 [IC95% 0.77 , 0.89], une sensibilité de 81%, une spécificité de 77%, résumé par le graphique
n°s.

Graphique n°5 : Courbe ROC du modele aprés analyse multivariée
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3.4.Facteurs prédictifs d’HIT

En analyse bivariée, dix facteurs étaient prédictifs de survenue d’une HIS (tableau n°5); la
présence d’une ACFA, I’antécédent d’HTA, le NIHSS, le nombre de plaquettes, le volume Iésionnel
en DWI, la positivité du FLAIR en premiere lecture, la positivité du FLAIR en relecture, le ratio du
FLAIR, le nombre de microhémorragies, un score de leucopathie égal a 3, I’atteinte du territoire
superficiel ou profond des artéres cérébrales de la circulation antérieure et postérieure.

Tableau n°5 : Résultats de I’analyse univariée et bivariée concernant les facteurs prédictifs d’HIT

Population Pas d’HIT (n=442) | HIT (n=94) p
Sujets masculins (%) 50.2 53.1 0.602
Age (médiane [quartiles]) 73 [63 - 82] 73 [65 - 85] 0.14
Délai de traitement || 177 [145 - 220] 150 [94.5 - 210] 0.927
(minutes)(médiane [quartile])
Horaire connu (%) 361 (81.7) 73 (77.7) 0.368
ACFA (%) 25.1 42.6 0.001
Diabéte (%) 16.1 18.1 0.631
HTA (%) 61.1 72.3 0.040
Antiagrégation plaquettaire (%) 35.1 42.6 0.171
NIHSS (médian [quartiles]) 71[4,14] 17[9.75, 22] <0.001
Plaquettes (médiane [quartiles]) 228500 [190000 - | 208000  [170500 - 0.002
275250] 250250]
Microhémorragies 0.52[0-1] 1.65[0-1] 0.036
(moyenne [quartiles])
Microhémorragies >0 (%) 274 37.2 0.056
Leucopathie (médiane [quartiles]) 2[1-2] 2[1-2] 0.079
Score de leucopathie = 3 (%) 10 17 0.048
Volume de DwiI (mL) § 5.2[1.58 - 17.97] 16.19 [9.07 - 49] <0.001
(médian [quartiles])
Flair premiére lecture (%) 131 31.9 <0.001
FLAIR relecture (%) 24.9 47.9 <0.001
FLAIR ratio (médian [quartiles]) 1.07[1.02 - 1.13] 1.13[1.06 - 1.23] <0.001
Atteinte cérébelleuse (%) 6.8 2.1 0.083
Atteinte tronc cérébral (%) 7.2 2.1 0.065
Atteinte du territoire profond (%) 43.4 56.4 0.023
Atteinte du territoire superficiel (%) J 61.1 72.3 0.040
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Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; HTA : Hypertension Artérielle ; ACFA : Arythmie Compleéte
par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; DWI : Diffusion Weighted Imaging ; HIT :

Hémorragie intracérébrale totale

L’analyse multivariée incluait ces différents facteurs hormis la premiére et deuxieme lecture du
FLAIR au profit du ratio du FLAIR pour les raisons vues précédemment. Apres régression logistique
pas-a-pas ascendante, quatre facteurs prédictifs sont retenus dans le modele final, le NIHSS, le
volume lésionnel en DWI, le ratio de FLAIR, et le taux de plaquettes. La sensibilité du modele est

mesurée a 22.3% et la spécificité a 97.3%.

4. Discussion

Cette étude retrouve les 3 facteurs prédictifs d’hémorragie symptomatique suivants, le volume
DWI, le ratio FLAIR et le score NIHSS. Elle est la premiére a proposer un score préedictif de la
survenue d’une HIS aprés traitement par rt-PA des infarctus cérébraux en prenant en compte les
variables issues du traitement des données de I’IRM initiale. Elle montre par ailleurs 1’intérét de cette
approche radiologique puisque deux variables sur trois du score sont issues des données IRM (volume
lésionnel en DWI et ratio du FLAIR). Les performances du score proposé (AUC=0.83) sont
meilleures que celles des scores se basant sur une acquisition initiale scanographique (AUC du score
SEDAN = 0.77, AUC du score HAT =0.74, AUC du score THRIVE = 0.65, AUC du score Start
SICH 0.74) mais trés 1égérement inférieures a I’AUC du score MRI-DRAGON = 0.85, qui prédisait

le mauvais pronostic indépendamment de la survenue d’une HIS.

Le poids du volume lésionnel en DWI dans le score est un élément marquant de cette etude,
corroboré par des études récentes montrant I’impact net de ce facteur dans le risque hémorragique.
Un atout de notre étude est 1’utilisation d’une mesure quantitative objective du volume a I’aide de
logiciels radiologiques dont la disponibilité actuelle est réelle, et qui permettent de se soustraire a
d’autre méthodes semi quantitatives, comme le score DWI-ASPECT, exposant a un biais

d’interprétation et de reproductibilité.

Un autre atout de cette étude est d’intégrer le signal FLAIR intra lésionnel dans la mesure du
risque hémorragique et pas seulement dans la datation de la lésion. Un essai clinique randomisé[23]
a permis de prouver qu’il était bénéfique sans surrisque hémorragique de traiter les infarctus
cerébraux par rt-PA en 1’absence de discordance DWI-FLAIR intra Iésionnel. Cependant, cette étude,
parmi d’autres, a aussi montré 1’écueil que représentait le médiocre agrément inter lecteur dans
I’évaluation du signal FLAIR, en raison de la difficulté sur une étude purement visuelle de trancher

entre un FLAIR positif ou négatif dans les modifications Iégeres de signal. L’analyse quantitative du
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signal FLAIR a été largement étudié depuis une dizaine d’années et a montré sa performance dans la
reproductibilité inter lecteur et de datation de la 1ésion mais peu d’entre elles avait montré sa capacité
a prédire le risque hémorragique. Dans la présente étude, nous avons utilisé non seulement les
méthodes qualitatives visuelles, qui confirmaient cette médiocre concordance inter lecteur entre la
premiére interprétation et celle effectué par un expert, mais aussi une méthode quantitative qui s’est
révélé étre un facteur prédictif indépendant. Enfin on observe que la relecture du FLAIR par un expert
est plus performante pour évaluer le risque hémorragique et la plus associée au ratio de FLAIR, ce

qui témoigne de I’'importance de 1’apprentissage de 1’analyse qualitative du signal FLAIR.

En concordance avec I’immense majorité des publications traitant du sujet, en dépit des progrés
radiologiques, cette étude montre que le NIHSS reste a ce jour un des meilleurs facteurs pour prédire
le pronostic clinique des AVC. Nous avons donc choisi de garder le NIHSS dans le modele final, bien
qu’il soit moins performant que le volume de DWI et surtout qu’il y soit corrélé de maniére
significative, car son absence diminuait les performances du score. Cette réalité est probablement liée
au fait que le NIHSS est le reflet non seulement du volume lésionnel mais aussi du volume
d’hypoperfusion, qui n’a pu étre analysé dans notre étude. Il rend aussi certainement compte d’autres

éléments en lien avec le risque hémorragique, comme la topographie Iésionnelle-

Autre atout notable, nous avons pu analyser le risque d’HIT, et ces trois facteurs qui sont prédictifs
d’HIS le sont vis-a-vis des HIT. On observe que de nombreux autres facteurs étaient associés au
risque d’HIT dans 1’analyse bivariée, et que le taux de plaquettes restait présent dans 1’analyse
multivariée, ce qui est concordant avec d’autres études notamment Gensicke et al [11]. Les
hémorragies considérées comme asymptomatiques selon la classification utilisée dans notre étude
sont trés hétérogenes, allant de la simple pétéchie hémorragique sans conséquence a I’hématome peu
symptomatique et retardant la prévention secondaire. Ces hemorragies sont peu étudiées dans la
littérature, notamment leur impact sur le pronostic fonctionnel et cognitif. Si celui-ci se confirmait,

cela renforcerait la nécessité d’une évaluation du risque hémorragique.

Par ailleurs, la démarche que nous avons entrepris dans cette étude se veut pragmatique, puisque
les facteurs étudiés sont rapidement accessibles aprés 1’admission du patient, afin de limiter le délai
d’initiation du traitement. Le traitement des données d’imagerie est relativement court (environ 5
minutes pour obtenir le volume et le ratio du FLAIR), et tend a se réduire a I’avenir au vu des progres
des logiciels de traitement d’image (RAPID ou OLEA). Le seul facteur imposant un délai notable est

le nombre de plaquettes qui n’est finalement pas inclus dans le score final.

Enfin, la population étudiée a un effectif comparable a la plupart des études du méme type. Il faut

ajouter qu’elle est le reflet d’une population d’'une UNV de recours, avec des patients plus graves
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puisqu’elle a inclus les patients thrombolysés des UNV de territoire relevant d’une thrombectomie.
Concernant les éléments cliniques de la population vis-a-vis d’une étude observationnelle de grande
envergure®, on observe peu de différence en terme de taux d’HIS (8.6% vs 7.3%) d’antécédents
d’ACFA ( 28.2% vs 23.9% ), d’HTA (63.1% vs 58.7%), de diabéte (16.4% vs 16%), de prise
d’antiagrégant plaquettaire (36.4% vs 29.8%) mais un age supérieur (dge médian 73 vs 68ans). En
revanche la sévérité clinique selon le NIHSS était inférieure (médiane a 8 contre 12). En comparaison
a deux cohortes frangaises d’effectif comparable et traitant du méme sujet [30, 29 respectivement],
on observe sur le plan radiologique un pourcentage de leucopathie de grade 3 similaire au premier
mais inférieur au second, un plus grand nombre de patients ayant au moins une microhémorragie, un
taux de FLAIR positif comparable [29], un volume médian de 5,2mL du méme ordre de grandeur. Le

détail des caractéristiques des populations de ces 2 études est résumé dans 1’annexe 1.

A la différence de certaines études[16,17], nous n’avons pas trouvé d’association significative
entre le nombre de microhémorragie, ou leur présence, et le risque d’HIS, bien qu’il existe une
tendance (p=0.147 pour le nombre de microhémorragie) et une association avec la survenue d’HIT
(p=0.036). Cette disparité a été observée dans de nombreuses autres études, nous ’attribuons a un
manque de puissance, seules les études ayant un effectif plus nombreux, notamment des méta
analyses, ont pu montrer le caractére prédictif d’HIS des microhémorragies. Il en est de méme pour
la présence d’une leucopathie qui n’est pas un facteur prédictif statistiquement significatif dans notre
¢tude, hormis la présence d’une leucopathie extensive (i.e grade 3 de la classification Fazekas) qui
était prédictive de la survenue d’hémorragie totale (p=0.048) mais finalement exclue du modéle final
au terme de I’analyse multivariée. Par ailleurs, la publication d’études précédentes et de
recommandations de sociétés savantes[10] remettant en question le bénéfice du rt-PA en cas de trés
nombreuses microhémorragies ou d’anomalies de substance blanche sévére a pu conduire a un biais
de recrutement, ces patients n’étant pas traités par rt-PA sur décision personnelle du neurologue en

charge du patient.

Nous notons de plus que de maniére comparable a de nombreuses études, la présence d’une ACFA
était associée au risque d’HIS et HIT dans I’analyse bivariée. Cependant, elle ne rentrait pas dans le
modele final apres régression logistique et approche par bootstrap. A notre sens, ce phénomeéne est
1i¢ a I’association de I’ACFA aux Iésions de grand volume en DWI, ce dernier étant un facteur plus

performant du risque hémorragique.

Nous observons que 1’age n’était pas associé au risque d’HIS dans notre étude comme dans
d’autres [37, 38] alors qu’il I’était dans de nombreuses études et méta analyses [3, 4, 39], qui avait
un effectif plus important ou une population moins agée. Nous proposons plusieurs explications, en

dehors des éléments pré cités, 1’age est intriqué avec de nombreux facteurs prédictifs du risque
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hémorragique, comme c’est le cas dans notre ¢tude (Annexe n°5). D’autre part dans la plus grande
méta analyse [4], son poids bien que significatif était faible (OR=1.01, 1C95% 1.01 — 1.04). Cette
méme étude montrait un effet seuil notable entre les plus de 70ans et ceux plus &gés [OR=4.03], mais
moins important les nonagenaires ou leurs cadets [OR=1.78], seuils que nous n’avons pas étudiés
dans notre étude. Par ailleurs, nous émettons 1I’hypothése que cet effet de seuil est lié au fait que les
patients qui survivent au-dela d’un certain age ne présente pas les comorbidités qui favorisent le
risque hémorragique (ACFA, HTA, diabete, leucopathie microhémorragies) ce qui limite le pouvoir
prédictif de 1’dge envers le risque d’HIS. Ces éléments refletent la différence antre 1’age

chronologique et physiologique, ce dernier étant plus pertinent au plan clinique.

Dans notre étude, le taux de plaquettes n’était pas associé au risque d’HIS, bien qu’il existe une
tendance (p=0.059), mais a celui d’HIT, dont il était un facteur prédictif indépendant retenu dans le
modele final. Le taux de plaquettes est connu pour étre prédictif de la survenue d’une HIS dans
plusieurs publications comme celles de Gensicke et al [11]. Nous expliquons cette disparité par le
faible nombre de patient dans notre cohorte présentant une thrombopénie sévere inférieure a
100000/mm3 (n=3, 0.5%) ou modérée entre 100000/mm3 et 150000/mm3 (n=29, 5.4%). En effet,
dans notre établissement notamment, nous attendons les résultats de la numération plaquettaire pour
traiter les patients suspects de thrombopénie, et contre indiquons le rt-PA en dessous de 100000

plaquettes/mma3 suivant les recommandations actuelles.

Autre fait notable, nous avons observé que la prise d’un antiagrégant plaquettaire était associée
au risque d’HIS dans I’analyse bivariée, bien qu’elle ne figure pas dans le modele final. Il s’agit d’une
observation corroborée par de nombreuses études y compris dans une méta-analyse [4] mais remise
en question par d’autres[15]. Le fait que ce facteur disparaisse apres analyse multivariée pourrait
s’expliquer par un facteur confondant, en effet sachant qu’un certain nombre de patients sont traités
de cette sorte en prévention primaire d’une ACFA, et cette derniére étant responsable d’infarctus dont
le volume Iésionnel en diffusion est important. D autres facteurs confondants peuvent cependant étre

la source de cette disparité entre publications.

Cependant, cette etude présente des limites car en dépit d’un recueil prospectif des patients traités
par rt-PA, le recueil des données cliniques, biologiques et radiologiques se faisait majoritairement de
maniére rétrospective. Cela a entrainé un nombre important d’exclusion pour données manquantes
ou insatisfaisantes (100/791 soit 12.6%). Ces pertes de données nous ont par ailleurs empéché
d’étudier I’évolution a trois mois qui aurait pu étayer ou remettre en question notre score. Nous
observons que le choix initial d’exclure les patients venant de centres non affiliés au CHU d’ Amiens,
justifié par la crainte d’un biais de recrutement, a été responsable d’un nombre notable d’exclusion,

puisque ces centres ont fini par se tourner majoritairement vers le nétre pour le traitement par
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thrombectomie mécanique. Cet élément est le reflet de I’évolution du réseau de prise en charge des
infarctus cérébraux en région Hauts-de-France depuis 2015, en lien avec la révolution que représente

la thrombectomie mécanique.

Par ailleurs, la grande diversité des appareils radiologiques dans cette étude entraine un certain
degré d’hétérogénéité dans 1’étude des facteurs radiologiques. Nous avons cependant entierement relu
I’ensemble des IRM avec relecture dans les cas de discordance par un neuroradiologue sénior ou une

neurologue vasculaire sénior.

De plus, certains facteurs IRM (relecture du signal FLAIR, ratio du FLAIR, volume lésionnel en
DWI) n’ont pu étre obtenus en aveugle du critére de jugement principal, cependant ce biais de mesure
est limité par le fait que les facteurs retenus (ratio de FLAIR et volume Iésionnel en DWI) sont des
données quantitatives et donc plus objectives. Ainsi, 1’évaluation du volume lésionnel en méthode
semi-automatique profite d’une concordance inter lecteur forte [40]. En outre, le logiciel

MRICRON® posséde des performances semblables a celles d’autres logiciels sur le marché [40].

Nous ajouterons que la diversité des protocoles de prise en charge des alertes thrombolyses nous
a empéchée d’étudier un certain nombre de variables prometteuses dans la prédiction du risque
hémorragique, qu’elles soient radiologiques (hyperintensité vasculaire en signal FLAIR, séquences
de perfusion, ADC, injection de gadolinium) ou biologiques (ferritinémie, taux de PNN, PAI-1,
fibrinogéne). Cela refléte notre objectif qui était de s’intéresser a des variables dont 1’obtention

n’induirait pas de délai de traitement supplémentaire.

Enfin, comme dans la plupart des études portant sur I'IRM dans la prise en charge des infarctus
cerébraux traités par rt-PA, il existe potentiellement un biais de recrutement, en raison de critéres de
gravité clinique notamment la présence de trouble de la vigilance qui pousse le praticien a préférer
un examen scannographique a une imagerie IRM dans la prise en charge initiale, entrainant de facto
I’exclusion de I’étude de cas séveres. Cependant le taux de survenue d’HIS, le taux de thrombectomie
et la taille moyenne des volumes lésionnels dans cette cohorte témoignent du fait que de nombreux

cas graves font partie de 1’effectif.

Ce score prédictif justifierait méthodologiquement parlant de sa validation dans une cohorte ad
hoc, ce que nous n’avons pu obtenir en raison de plusieurs facteurs : I’évolution notable en cinq ans
des recommandations, de la structuration du réseau lié a I’avénement de la thrombectomie et ses
conséquences en terme de recrutement, et la difficulté d’obtenir les effectifs et événements suffisants

a I’établissement du score.
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On observe que malgreé ses bonnes performances, notre score laisse un certain nombre de patients

dont I’évolution est inattendue, et nous renvoie a notre humilité face a I’aléa thérapeutique.

5. Conclusion

En conclusion, nous proposons un score predictif d’hémorragie cérébrale symptomatique apres
traitement par rt-PA, basé sur deux facteurs a partir des données d’IRM, et du score NIHSS. Il a
I’avantage d’étre simple d’utilisation et donc compatible avec 1’urgence que représente la prise en
charge des infarctus cérébraux. Cependant, les limites de cette étude rejoignent celles des études
antérieures et plaident pour de futures études multicentriques avec de grands effectifs. Elles devront
s’intéresser au risque hémorragique mais aussi au devenir des patients, pour nous permettre d’obtenir
les éléments qui soutiendront les décisions thérapeutiques futures, a I’heure ou la complexité de nos

décisions mais aussi le bénéfice pour nos patients augmentent.
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Annexe n°1: Comparaison des populations d’études traitant du méme sujet

Population Notre étude | SITS MOST | ElI Nawar et al | Capparos et al
(n=536) (n=6483) (n=301) (n=944)

Hémorragie symptomatique (%) | 8.6 7.3 6.4 5.2

Hémorragie totale (%) 175 145 17.2 27.6

Sujets masculins (%) 50.2 60.2 51.8 47.6

Age (médiane [quartiles]) 73 [63 - 82] 68 [59 - 75]

Délai de traitement | 177 [145 - 220] 140 [115 - 165]

(minutes)(médiane [quartile])

Horaire connu (%) 81.7 100 79.8 84.3

ACFA (%) 25.1 23.9 20.6 15.1

Diabéte (%) 16.1 16 16.6 18.3

HTA (%) 61.1 58.7 66 64.5

Antiagrégation plaquettaire (%) | 35.1 29.8 39.2 39.7

NIHSS (médian [quartiles]) 714 -14] 12 [8-17] 916 - 15]

Microhémorragies >0 (%) 27.4 24.9 134

Leucopathie (médiane | 21, 2] 1[1-2] 1[1-1]

[quartiles])

Score de leucopathie = 3 (%) 10 24.9 111

Volume de DWI  (mL)|5.2[1.58-17.97] 7.7[2.1-28.7] | 2.01[0.4 - 9.44]

(médian [quartiles])

FLAIR relecture (%) 24.9 17.9

Thrombectomie 27.6 0 0 19.2

Légende : FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery ; HTA : Hypertension Artérielle ;
Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; DWI :

Imaging
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Annexe n°2: Concordance inter lecteur pour 1’évaluation visuelle du FLAIR dans différentes études

Investigateur, Objectif Effectif | Nombre de Agrément inter Se/sp
année lecteurs lecteur (Kappa)
Thomalla et al, Datation < 3h 120 4 0.68 48/93
2009
Ebinger et al, Datation < 4h30 94 2 X 46/79
2010
Aokietal, 2010 | Datation < 4h30 389 3 0.65 74/85
Emeriau, Stroke | Datation < 4h30 135 2 0,58 55/60
2013
Thomalla et al, Datation < 4h30 543 3 0,57 62/78
2013
WAKE UP, 2018 | Efficacité rT-PA 503 460 0,6 X
Annexe n°3: Comparaison des différents scores
Score Objectif Acquisition | Variables Effectif § C-statistique
radiologique
HAT, 2008 | HIS Scanner X NIHSS, glycémie, HAS 400 0.74
pronostic a 3 mois
SEDAN, HIS Scanner X Glucose, NIHSS, Age, IVS, SBS 828 0.77
2012
THRIVE, HIS Scanner X Age, NIHSS, ACFA, Diabéte, HTA | 6483 0.65
2014
STARTING | HIS Scanner X TA, délai de traitement, glycémie, § 15949 | 0.74
SICH, 2018 antiagrégation plaquettaire,
INR<1,7, IVS, SBS
DRAGON, | Score de Rankin a J| Scanner X Rankin, Age, glycémie, délai de § 1319 0.84
2013 3 mois traitement, IVS, NIHSS
DWI Score de Rankin a | IRM Volume lésionnel en DWI selon la | 271 0.83
DRAGON, 3 mois classification DWI-ASPECT

Légende :HTA : Hypertension Artérielle ; ACFA : Arythmie Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National

Institute of Health Stroke Score ; DWI : Diffusion Weighted Imaging ; IVS infarctus visible au scanner ; SBS, signe

de la trop belle sylvienne
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Annexe n°4 : classification FAZEKAS de la sévérité de la leucopathie

Fazekas grade 1

Adapté d’un travail du Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, rID 36927
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Annexe n°5: Corrélation de I’age avec les autres variables

r de Spearman § ACFA Diabéte | HTA AAP NIHSS MH ASB vDWI Flairr

(valeur de p)

Age 0.306 0.113 0.397 0.287 0.197 0.192 0.570 0.003 0.007
(<0,001) f(0,009) | (<0,001) §(<0,001) § (p<0,001) J (<0,001) § (<0,001) § (0.937) (0.864)

Légende : FLAIR r: Fluid Attenuated Inversion Recovery ratio; HTA : Hypertension Artérielle ; ACFA : Arythmie
Compléte par Fibrillation Atriale ; NIHSS : National Institute of Health Stroke Score ; vDWI : volume lésionnel en
séquence Diffusion Weighted Imaging ; MH : microhémorragies ; AAP : Antiagrégant Plaquettaire ; ASB:

Anomalies de Substance Blanche
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RESUME

Introduction : Le rt-PA et la thrombectomie mécanique ont révolutionné la prise en charge
thérapeutique des infarctus cérébraux (IC). Cependant le rt-PA expose a un risque d’hémorragie
intracérébrale (HI) responsable de la principale cause de mortalité précoce des infarctus.

Objectifs : Elaboration d’un score a partir de facteurs cliniques et radiologiques indépendants et
prédictifs du risque d’HI symptomatique (HIS) ou totale.

Meéthodes: 11 s’agit d’une étude observationnelle monocentrique des IC traités par rt-PA de 2015 a
2019 et pris en charge au CHU d’Amiens. Les données clinicoradiologiques issues d’un registre
prospectif ont été analysées rétrospectivement. Les variables quantitatives statistiquement
significatives en analyse bivariée ont été transformées en variables binaires en fonction du seuil
optimal déterminé a partir des courbes ROC. Elles ont été intégrées dans des modeéles de régression
multivariée. Les coefficients du modeéle final, aprés application de techniques de shrinkage ont été
utilisées pour la construction du score prédictif.

Résultats : 536 patients ont été inclus sur 791, parmi lesquels 46 (8.6%) ont présenté une HIS pour
un total de 94 hémorragies. En analyse multivariée seuls le NIHSS, le volume Iésionnel en séquence
DWI et I’analyse quantitative du FLAIR étaient significativement associés au risque d’HIS. Une
valeur supérieure a 4 du score prédictif issu de ces variables avait une spécificité de 81%, une
sensibilité de 77% et une aire sous la courbe de 0.83.

Conclusion : Cette étude argumente 1’intérét de I’IRM dans 1’évaluation du risque hémorragique
apres traitement par rt-PA des IC, et propose un score prédictif simple et rapide.

Mots clés : Infarctus cérébral, thrombolyse thérapeutique, activateur tissulaire du plasminogéne,
hémorragie cérébrale, résultat thérapeutique, Imagerie par résonance magnétique.

ABSTRACT

Introduction: The use of rt-PA and mechanical thrombectomy have revolutionized the therapeutic
management of cerebral infarction (CI). However rt-PA exposes to a risk of intracerebral
haemorrhage (IH) which is the main cause of early death from infarction.

Objectives: Development of a score based on clinical and radiological factors independent and
predictive of the risk of symptomatic or total IH.

Methods: We present a monocentric observational study of CI treated by rt-PA from 2015 to 2019
and managed at the University Hospital of Amiens. Clinical and radiological data from a
prospective registry were analysed retrospectively. The statistically significant quantitative
variables in bivariate analysis were transformed into binary variables according to the optimal
threshold determined from the ROCs curves. They were integrated into multivariate regression
models. The coefficients of the final model, after application of shrinkage techniques were used for
the construction of the predictive score.

Results: 791 patients were studied and 536 included, of which 46 (8.6%) presented symptomatic Hl
for a total of 94 haemorrhages. In multivariate analysis after bootstrap approach, only NIHSS,
lesion volumes in DWI sequence and quantitative analysis of FLAIR were significantly associated
with symptomatic cerebral haemorrhages. A value greater than 4 in the score derived from these
variables had a specificity of 81%, a sensitivity of 77%, and an area under the curve of 0.83.
Conclusion: This study provides arguments in favour of MRI in the evaluation of the haemorrhagic
risk after treatment with rt-PA of IS, and proposes a simple and rapid predictive score.

Keywords : Cerebral infarction, therapeutic thrombolysis, tissue activator of plasminogen, cerebral
hemorrhage, therapeutic result, Magnetic resonance imaging.
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