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Annexe 3 : Score ASPECTs 

Annexe 4 : Score TICI 

Annexe 5 : Classification ECASS de transformation hémorragique  
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Liste des abréviations : 

AAP : Anti-Agrégant Plaquettaire 

AC : Anti Coagulant 

ACA : Artère Cérébrale Antérieure 

ACM : Artère Cérébrale Moyenne 

AG : Anesthésie Générale 

AHA : American Heart Association 

AIT : Accident Ischémique Transitoire 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marche 

ASPECTs : Alberta Stroke Program Early CT Score 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CBS : Clot Burden Score 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

ESO : European Stroke Organisation 

FA : Fibrillation auriculaire 

HTA : Hypertension Artérielle 

IC : Infarctus Cérébral 

IC 95 % : Intervalle de confiance à 95 % 

ICH : Intracerebral Hemorrhage 

ICNT : Ischémies cérébrales dans un nouveau territoire 

IDE : Infirmier(ère) Diplômé(e) d’Etat 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

ITT : Intention de traitement 

IV : Intra-veineux 

Mx : Segment Mx de l’artère cérébrale moyenne  

mRS : Modified Rankin Score 

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale 

NRI : Neuro-Radiologie Interventionnelle 

OR : Odds Ratio 

PAS : Pression Artérielle Systolique 

RR : Risque Relatif 

SD : Standard Deviation 

SP : Score de Propension 

TB : Tronc basilaire 

TIA : Thrombolyse Intra Artérielle 

TC : T-Carotidien 

TDMc : Tomodensitométrie cérébrale 

TICI : Thrombolysis in cerebral infarction 

TIV : Thrombolyse intraveineuse 

TM : Thrombectomie Mécanique 

TSA : Troncs supra-aortiques 

TTM : Temps de transit moyen 

UMS : Unité Mobile de Soins 

UNV : Unité Neuro-vasculaire 

USINV : Unité de Soins Intensifs Neurovasculaires 

VSC : Volume Sanguin Cérébral 
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Résumé 

Objectif : Comparer le pronostic fonctionnel à 3 mois des patients victimes d’un infarctus 

cérébral (IC) avec occlusion d’un gros vaisseau traités par thérapie combinée (thrombolyse 

intra-veineuse et thrombectomie mécanique, TIV+TM) versus thrombectomie mécanique (TM) 

seule. 

Méthodes : Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, au CHU de Rouen, 

portant sur les patients victimes d'un IC entre le 1er novembre 2011 et le 30 juin 2019, 

directement admis au CHU. Nous avons inclus les patients ayant présenté un IC avec occlusion 

artérielle cérébrale proximale éligibles à un traitement par TM, associé ou non à une TIV. Nous 

avons ensuite comparé le pronostic fonctionnel des patients traités par thérapie combinée à celui 

des patients traités par TM seule. Les patients n’ayant bénéficié que d’une TIV sans TM, du fait 

d’une recanalisation post-TIV, ont été inclus dans l’analyse. Le critère de jugement principal 

était le score de Rankin modifié à 3 mois. Une bonne évolution clinique était définie par un 

score de Rankin ≤ 2 à 3 mois. 

Résultats : Parmi les 265 patients inclus, 115 ont reçu un traitement par thérapie combinée et 

138 par TM seule. Une recanalisation post-TIV a été mise en évidence chez 12 patients. Les 

résultats montrent un bénéfice au traitement par thérapie combinée sur le pronostic fonctionnel 

à 3 mois par rapport au traitement par TM seule (p = 0.006). Le taux de décès est plus important 

dans le groupe TM seule (p = 0.048). On ne retrouve pas de différence significative entre nos 

deux groupes concernant le taux de transformation hémorragique cérébrale, d’ischémies 

cérébrales dans un nouveau territoire vasculaire ni du score de recanalisation TICI. 

Discussion et conclusion : Nos résultats suggèrent de poursuivre la réalisation de la TIV 

lorsqu'elle est indiquée, en amont de la TM, comme recommandé actuellement. La TIV pourrait 

faciliter la lyse du thrombus et ainsi le geste de TM, raccourcir les délais de recanalisation, sans 

augmenter le risque hémorragique cérébral. Néanmoins, son intérêt doit être précisé grâce à des 

essais randomisés dont plusieurs sont actuellement en cours. 
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Introduction 

Cent quarante mille personnes sont atteintes d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC) 

chaque année en France. Il s'agit de la 1ère cause de handicap acquis non traumatique de 

l'adulte, de la 2ème cause de troubles neurocognitifs majeurs et de la 3ème cause de mortalité 

chez l’homme (1). 

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un problème majeur de santé 

publique en France et dans les pays industrialisés, avec une augmentation constante de la 

prévalence due au vieillissement de la population et aux facteurs de risque vasculaires associés. 

L’Organisation Mondiale de la Santé projette une augmentation de l’incidence mondiale des 

AVC de 16 millions en 2005 à 23 millions en 2030 (2). 

Il existe deux types d’AVC : les infarctus cérébraux et les hémorragies cérébrales et/ou 

méningées. Les infarctus cérébraux (IC) représentent environ 85 % des AVC. Ils résultent le 

plus souvent de l’occlusion d’une artère cérébrale par un caillot sanguin (thrombus). La 

mortalité à un an est de l’ordre de 20 %. Parmi les survivants, 60 % ont des séquelles 

neurologiques, et 40 % d’entre eux deviennent totalement dépendants avec nécessité d’une aide 

au quotidien (3). 

L’occlusion d’une artère cérébrale entraîne une souffrance immédiate par hypoxie du 

parenchyme cérébral qui en dépend, et donc l’apparition de symptômes neurologiques (déficit 

moteur, déficit sensitif, troubles du langage, amputation du champ visuel entre autres) évalués 

cliniquement par une échelle de sévérité neurologique, le score NIHSS (National Institutes of 

Health Stroke Scale) (Annexe n°1). L’enjeu du traitement d’urgence de l’IC est de recanaliser 

au plus vite l’artère occluse afin de rétablir la perfusion au sein de la zone cérébrale lésée mais 

non encore infarcie, dite zone de pénombre, et d'éviter son évolution vers la nécrose irréversible, 

et cela le plus rapidement possible selon l'adage « Time is Brain » (Figure n°1). Chaque minute 

d'hypoxie entraîne la destruction de 2 millions de neurones traduisant l'extension de la zone de 

nécrose et la diminution de la zone de pénombre, entraînant alors des séquelles neurologiques 

irréversibles. 

Le pronostic clinique et fonctionnel des patients victimes d’un IC est principalement lié 

au volume final nécrosé de l'IC. 
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FIGURE 1: ILLUSTRATION SCHEMATIQUE DE LA PENOMBRE ISCHEMIQUE (4) 

 
Les traitements d’urgence des patients victimes d’un infarctus cérébral (IC) reposent sur 

deux modalités : la thrombolyse intra-veineuse (TIV) par rtPA, qui a longtemps été le seul 

traitement ayant prouvé son efficacité sur le pronostic fonctionnel, et la thrombectomie 

mécanique (TM) intra-artérielle qui a révolutionné les pratiques depuis les publications de 2015 

(5–9). 

En 1995, l’étude NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) a 

validé l'efficacité du rtPA, altéplase (0,9 mg/kg par voie intraveineuse en une heure) administré 

dans les trois heures après le début des symptômes d’un IC carotidien ou vertébro-basilaire, 

dans un essai randomisé contre placebo en double aveugle (10). Le traitement par altéplase 

permettait de diminuer la mortalité et d’améliorer le pronostic neurologique des patients à 3 

mois évalué par le score fonctionnel de Rankin (Annexe n°2), par rapport au traitement par 

placebo. L’utilisation du rt-PA, initialement dans les trois premières heures de l’AVC, fut 

approuvée aux Etats-Unis en juin 1996. C’est en 2002 que l’Agence Européenne du 

Médicament accorda l’AMM en Europe. 

L’étude ECASS III, un essai randomisé en double insu contre placebo publié en 2008, a 

inclus 821 patients et comparé l’efficacité et la tolérance de 0,9 mg/kg de rt-PA administré entre 

3 et 4,5 heures après le début des symptômes (11). Ses résultats positifs ont permis d’étendre la 

fenêtre thérapeutique de la TIV jusqu’à 4H30, et ainsi d’augmenter le nombre de patients 

éligibles à ce traitement. 
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À l'heure actuelle, la TIV par altéplase reste la seule thérapeutique médicamenteuse 

validée dans le traitement d'urgence de l'IC. 

Malheureusement, seuls 10 à 15% des IC bénéficient de ce traitement en raison 

principalement de la fenêtre thérapeutique courte et de ses nombreuses contre-indications, 

notamment liées au risque hémorragique de cette molécule. 

La TIV, jusqu’alors « gold standard » dans la prise en charge thérapeutique de l’IC, a 

malheureusement montré de faibles taux de recanalisation lorsque l’occlusion artérielle touche 

un gros vaisseau, de seulement 20 à 40% selon les études (12–14). Une occlusion artérielle 

proximale et/ou étendue, concerne l’artère carotide interne et/ou sa terminaison (T-Carotidien, 

TC), le segment M1 et/ou M2 de l'artère cérébrale moyenne (ACM), le segment A1 et/ou A2 

de l'artère cérébrale antérieure (ACA), ou le tronc basilaire (TB). L’occlusion artérielle 

proximale est associée à un volume final de l’IC plus important, et de ce fait un moins bon 

pronostic fonctionnel à court, moyen et long terme (15–17). 

C’est ainsi que la thrombolyse intra artérielle (TIA) et la thrombectomie mécanique 

(TM) ont rapidement été envisagées dans les potentielles thérapeutiques pour pallier le manque 

d'efficacité de la TIV dans ces situations. 

Deux études randomisées ont été réalisées concernant la TIA : PROACT I (18) et 

PROACT II (19). En 1998, PROACT II, un essai randomisé prospectif, a testé l’efficacité de la 

TIA avec héparine versus héparine seule, dans un délai inférieur à 6 heures, chez les patients 

ayant une occlusion de l’artère cérébrale moyenne (19). La TIA permettait d’augmenter 

significativement le taux de recanalisation (58% versus 14% dans le groupe témoin) et 

également le nombre de patients non-dépendants à 3 mois (40% versus 25%, p=0,04). 

Cependant, cela n’était valable que pour les patients dont le score NIHSS initial (Annexe n°1) 

était supérieur à 10. En effet, les patients présentant un déficit initial modéré ne bénéficiaient 

pas de la procédure. 

La TIA administrée dans les 6 heures après le début des symptômes, a fait l’objet de 

recommandations par l’European Stroke Organization (ESO) en 2009 (20) pour les occlusions 

de l’artère cérébrale moyenne (Niveau IIB) et de l’artère basilaire (Niveau IIIB). Malgré ces 

données favorables à la TIA et les recommandations de l’ESO, seule l’étude PROACT II a 

confirmé ces données, limitant donc son utilisation.  
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C’est dans ce contexte que s’est développée la TM, permettant une extraction mécanique 

du thrombus (21–25). L’objectif était de pallier les faiblesses de la TIV, en augmentant le taux 

de recanalisation des occlusions de gros vaisseaux. La TM permet également de fragmenter le 

thrombus, potentialisant ainsi l’action de la TIV en augmentant la surface de contact avec le 

fibrinolytique. 

En 2010, l'étude RECANALISE (26) a comparé une approche combinée, TIV associée 

au geste endovasculaire, par rapport à une TIV seule. Cette thrombolyse combinée a été réalisée 

avec l’administration de rt-PA IV (0,6 mg/kg), suivie par une TIA de rt-PA (0,3 mg/kg), puis si 

nécessaire, d’une TM. Les résultats montraient que, non seulement l’approche combinée TIV + 

geste endovasculaire augmentait considérablement le taux de recanalisation (87% versus 52% ; 

IC à 95% : 1,49 [1,21–1,84], p=0,0002), mais confirmait aussi que la recanalisation était 

étroitement associée à une meilleure évolution clinique à trois mois (57% versus 44%). 

Cependant entre 2010 et 2015, les résultats des différentes études menées concernant la 

TM étaient contradictoires avec des résultats décevants (21–25). L’absence de supériorité de la 

TM pouvait alors s’expliquer par un biais de sélection des patients (l’occlusion artérielle n’était 

pas toujours démontrée en imagerie), l’utilisation de dispositifs obsolètes, ainsi qu’un délai long 

entre l’apparition des symptômes et le traitement. 

C’est finalement en 2015, avec la publication successive dans le New England Journal 

of Medicine (NEJM), de 5 études randomisées, multicentriques, [MR CLEAN (5), ESCAPE 

(6), EXTEND-IA (7), SWIFT PRIME (8), et REVASCAT (9)], que la supériorité de la TM 

associée ou non à la TIV versus TIV seule a été établie pour le traitement des IC avec occlusion 

artérielle cérébrale proximale à la phase aiguë. Ces études ont inclus des patients sélectionnés 

sur des critères cliniques et d'imagerie cérébrale précis. Le critère de jugement principal était le 

score fonctionnel à 90 jours à l’aide du score de Rankin (5 études), et évalué par la réduction 

de la mortalité pour l’étude ESCAPE. 

La Figure 2 résume l’évolution chronologique des différentes techniques de 

revascularisation des IC avec occlusion de gros vaisseaux au travers de la publication d’études 

randomisées. La Figure 3 montre un exemple d’artériographie cérébrale avec injection de 

l’artère carotide interne gauche, avant et après thrombectomie d’un IC avec occlusion du 

segment M1 de l’ACM gauche. 
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FIGURE 2: EVOLUTION DANS LE TEMPS DES DIFFERENTES TECHNIQUES DE REVASCULARISATION ARTERIELLE 

CEREBRALE APRES LA PUBLICATION D’ETUDES RANDOMISEES (27) 

 

 

FIGURE 3: ARTERIOGRAPHIE PRE ET POST THROMBECTOMIE D’UN PATIENT AYANT IC AVEC OCCLUSION ARTERIELLE 

EN M1 GAUCHE 
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Les excellents résultats cliniques des patients traités par TM dans ces études, alors que 

les résultats étaient mitigés avant 2015, peuvent être expliqués par : 

- l’amélioration des délais de prise en charge (mise en place des UNV, « Stroke Unit » et de la 

filière AVC (28,29)) ; 

- une meilleure sélection des patients pouvant bénéficier de ce traitement grâce notamment à 

l’amélioration de l'imagerie cérébrale explorant les troncs supra-aortiques et les vaisseaux intra-

crâniens ; 

- les progrès radiologiques en imagerie de perfusion (IRM de diffusion, score ASPECTs, 

Mismatch) ; 

- une amélioration et une uniformisation des techniques de thrombectomie (émergence des Stent 

Retriever® (30,31), alors que les techniques de recanalisation étaient très disparates 

jusqu’alors). 

La situation a encore évolué puisqu’entre 2015 et 2017, plusieurs équipes ont fait 

émerger le concept de « Slow » et « Fast Progressor », selon lequel le délai de conversion de la 

pénombre vers la nécrose ischémique serait variable d'un individu à l'autre, probablement en 

raison de la variabilité inter-individuelle du réseau artériel collatéral et de ses anastomoses (32). 

C’est ainsi qu’en 2018, deux essais randomisés publiés à quelques semaines d'intervalle 

dans le New England Journal of Medicine (études DAWN (33) et DEFUSE 3 (34)), ont permis 

d’étendre la fenêtre thérapeutique de la TM au-delà de 6 heures en sélectionnant les patients 

non plus sur le critère « temps » mais sur la mise en évidence à l'imagerie cérébrale d'une zone 

de pénombre «sauvable», et ce jusque 24 heures après le début des symptômes. Cette zone de 

pénombre était évaluée de manière indirecte dans l’étude DAWN par le mismatch radio-

clinique, c'est-à-dire un score clinique NIHSS élevé contrastant avec une zone de nécrose de 

faible volume (mesurée sur la séquence de diffusion en IRM ou sur le scanner de perfusion par 

un logiciel automatisé), selon l'âge du patient : pour les plus de 80 ans, score NIHSS > 10 et 

volume de lésion < 21 ml ; pour les moins de 80 ans, NIHSS > 10 et volume de lésion < 31 ml 

ou NIHSS > 20 et volume < 51 ml. La zone de pénombre était évaluée dans l'étude DEFUSE 3 

par le mismatch perfusion-nécrose à l'aide du scanner ou de l'IRM de perfusion.  
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Les résultats de l’IRM étaient analysés par le logiciel automatisé RAPID, capable d’identifier 

la présence d’un mismatch entre les lésions observées par image de diffusion pondérée 

(Diffusion Weighted Imaging, DWI) et celles obtenues par imagerie de perfusion (Perfusion 

Weighted Imaging, PWI). Le « target mismatch » était défini par la somme des trois critères 

suivants : rapport PWI (Tmax > 6 s) / DWI supérieur ou égal à 1,8, DWI inférieur à 70 mL et 

PWI (Tmax > 10 s) inférieur à 100 mL. 

Suite à ces nouvelles publications élargissant les indications de la TM, l’AHA/ASA a 

publié de nouvelles recommandations en mars 2018 (35) venant enrichir celles publiées en 2016 

(36). 

La publication de ces études et la nette supériorité de la TM, associée ou non à la TIV, 

par rapport à la TIV seule ont entraîné de profondes modifications dans l'organisation de la prise 

en charge de ces IC depuis 2015. Les équipes médicales et paramédicales prenant en charge les 

patients victimes d’un IC intègrent désormais la TM, associée ou non à la TIV, comme une 

thérapeutique incontournable et améliorant de manière spectaculaire le pronostic fonctionnel 

des patients. Le nombre de TM réalisées augmente ainsi d’année en année dans les centres 

disposant de neuroradiologie interventionnelle (NRI). 

Les filières AVC intègrent désormais une unité de soins intensifs de Neuro-Vasculaire 

(USINV) référente dans chaque région (que l’on nomme « UNV de recours »), couplée à une 

équipe de NRI formée à la TM et un plateau technique dédié. L'enjeu est d'offrir un accès le 

plus rapide possible à la TM à tous les patients répondant aux critères d'éligibilité selon les 

recommandations en vigueur (35). La TM ne doit cependant pas retarder la réalisation de la 

TIV et inversement (35,37). 

Suite à ces nouvelles recommandations et les changements de pratiques dans la prise en 

charge aiguë de l’IC, la nécessité de réaliser une TIV, en amont de la TM (encore appelé 

traitement par thérapie combinée) en cas d’occlusion de gros vaisseaux, est désormais débattue 

pour les patients pris en charge directement dans une UNV de recours (MotherShip). 

Aucun essai randomisé publié à l’heure actuelle n’a évalué si le traitement par TM seule 

chez ces patients était aussi efficace que le traitement par thérapie combinée. Un essai 

randomisé (étude SKIP) réalisé par une équipe chinoise a dévoilé oralement ses résultats en 

février dernier à l’International Stroke Conference ne mettant pas en évidence de différence en 

termes de pronostic fonctionnel entre les patients traités par thérapie combinée ou TM seule. 
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Cependant la dose de fibrinolytique utilisée était inférieure aux recommandations actuelles (0,6 

mg/kg) ne permettant pas de conclure. 

Dans une analyse de sous-groupe de la méta-analyse HERMES (38), des taux similaires 

d’indépendance fonctionnelle et de mortalité à 90 jours ont été observés entre les patients traités 

par thérapie combinée et ceux traités par TM seule. Cependant, les patients traités par TM seule 

présentaient des contre-indications à la TIV. Deux études basées sur des registres ont comparé 

le devenir de patients traités par thérapie combinée à ceux traités par TM seule mais éligibles à 

une TIV. Dans ces deux études, le pronostic fonctionnel était similaire dans les deux groupes 

de patients (39,40). 

D’un côté, le principal intérêt de la thérapie combinée, serait d’allier les avantages de 

chaque technique. La TIV permettrait la recanalisation d’un gros vaisseau dans 20% des cas 

environ et ainsi de surseoir au geste de TM, non dénué de risques. La TIV pourrait également 

favoriser la lyse de thrombi distaux non visibles à l’imagerie initiale et non accessible au 

cathétérisme, et faciliter le geste de TM en fragilisant le thrombus frais. Elle permettrait en ce 

sens limiter le risque d’emboles distaux lors de la TM, à l’origine d’ischémies cérébrales dans 

un nouveau territoire (ICNT) vasculaire initialement non atteint (41). 

De l’autre, la TIV pourrait augmenter le risque de transformation hémorragique 

cérébrale mais également de complications hémorragiques périphériques (42). Fischer et al. ont 

souligné le risque de migration du thrombus lors de la TIV en raison de l’effet thrombolytique 

de celle-ci pouvant alors compliquer le geste de TM (43). Par ailleurs, outre son faible taux de 

recanalisation artérielle proximale (44,45), ses nombreuses contre-indications et sa fenêtre 

thérapeutique courte, la TIV contraint également à différer l’introduction d’anti-thrombotiques 

en post-procédure, faisant craindre un risque de récidive ischémique précoce plus important. 

Ainsi, certains neurologues vasculaires décident désormais de surseoir à la TIV, la 

jugeant obsolète, et proposent une TM seule d’emblée en cas d’occlusion artérielle cérébrale 

proximale, alors même que le patient est éligible à la TIV (46). Cette attitude thérapeutique est 

fréquente pour les patients admis directement dans un centre disposant de NRI.  
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En revanche, lorsque le patient est pris en charge dans un centre ne disposant pas du 

plateau technique de NRI et est transféré secondairement vers l’UNV de recours (Drip&Ship), 

la thérapie combinée est privilégiée lorsqu’elle est indiquée, compte tenu du délai de transfert 

du patient. En effet, l’hypothèse de l’effet bénéfique de la TIV sur l’occlusion artérielle « en 

attendant la TM » est privilégiée, compte tenu de l’accès retardé à la TM. 

L’intérêt de la TIV, et donc du traitement par thérapie combinée (TIV+TM), chez les 

patients présentant un IC avec occlusion artérielle proximale, admis directement dans un centre 

avec NRI, reste donc à ce jour inconnu et très débattu. Plusieurs études de vie réelle ont été 

récemment publiées (47–54). 

De ce fait, il nous semblait pertinent d’apporter de nouvelles données observationnelles 

dans ce domaine. 

Le but de notre travail était de comparer le pronostic fonctionnel à 3 mois des patients 

traités par thérapie combinée versus TM seule pris en charge directement au CHU de Rouen 

depuis 2011. 

Ce travail nous permet également, à l’échelle locale, de faire une analyse de pratiques 

des patients traités par TM au CHU de Rouen depuis 2011. 
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Objectifs de l’étude : 

Objectif principal : 

L’objectif principal était de comparer le pronostic fonctionnel à 3 mois des patients 

traités par thérapie combinée versus TM seule. 

Le critère de jugement principal était le score de Rankin modifié à 3 mois (0 - 6)  

(Annexe n°2). 

Une bonne évolution clinique était définie par un score de Rankin ≤ 2. 

Objectifs secondaires : 

- comparaison de la mortalité entre les 2 groupes ; 

- comparaison du taux de recanalisation artérielle (TICI) (Annexe n°4) ; 

- comparaison du taux de transformation hémorragique cérébrale (ICH) entre ces 2 groupes ; 

- comparaison du taux de survenue d’ischémies cérébrales dans un nouveau territoire (ICNT) 

entre ces 2 groupes. 
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Matériel et méthodes 

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, effectuée au CHU de 

Rouen entre le 1er novembre 2011 et le 30 juin 2019, portant sur l'ensemble des patients admis 

directement au CHU de Rouen pour un IC et éligibles à une TM. 

Les données ont été recueillies dans les dossiers des patients hospitalisés au sein de 

l’unité neuro-vasculaire du service de Neurologie d’après le registre rouennais des patients 

traités en urgence pour un IC depuis 2005. 

Critères d'inclusion : 

• IC avec une occlusion artérielle cérébrale proximale de la circulation antérieure ou 

postérieure mise en évidence à l’imagerie cérébrale par angioscanner cervico-encéphalique 

(CTA) ou angio-IRM (ARM) éligibles à une TM ; 

• Traitement par TM associée ou non à une TIV ; 

• Données d’évolution clinique disponibles à 3 mois. 

Critères d’exclusion : 

• Dossier incomplet ; 

• Occlusion artérielle extra-crânienne seule sans TM intracrânienne associée ; 

• Score de Rankin avant hospitalisation ≥ 3. 
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I. Description de la prise en charge au CHU de Rouen : 

Patients admis directement au CHU de Rouen = technique de routage dite « Mothership » : 

La TIV, si indiquée, effectuée en amont de la procédure de TM, était réalisée au sein du 

CHU de Rouen dans le service de neurologie ou de radiologie. 

Avec pour objectif de réduire les délais de prise en charge de ces patients, dans notre 

établissement a été mise en place en 2014, une unité mobile de soins de neuro-vasculaire (UMS) 

comprenant un(e) IDE dédié(e) à la prise en charge des patients à la phase aigüe de l’IC, depuis 

l’admission à l’accueil des urgences (pose d’une voie d’abord veineuse, prélèvement d’un bilan 

sanguin, aide au brancardage jusqu’au service de radiologie) jusqu’à la procédure de 

revascularisation. L’IDE de l’UMS est notamment équipé(e) du matériel nécessaire à la 

réalisation de la TIV. Le travail couplé du médecin neurologue et de l’IDE de l’UMS a permis 

de réduire les délais de prise en charge des patients traités par TIV à la phase aiguë d'un IC (55). 

Ce dispositif est disponible tous les jours, 24H/24 au CHU de Rouen depuis 2017. 

Lorsqu’un patient est admis à l’accueil des urgences du CHU de Rouen pour un IC 

(MotherShip), le ou la neurologue et l’IDE de l’UMS sont appelés (souvent prévenus en amont 

par le centre de régulation du 15) et prennent en charge le patient au box d’accueil, puis 

l’acheminent directement en imagerie selon la procédure décrite ci-après. Cela permet d’éviter 

le passage par le service des urgences de ces patients et ainsi de gagner du temps. 

Lorsque le patient arrive d’un autre centre après transfert secondaire (Drip&Ship), le 

(la) neurologue et l’IDE de l’UMS le prennent en charge à son arrivée en salle d’artériographie 

ou d’imagerie. Ces patients ont pour rappel été exclus de notre analyse.  
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II. Procédure d’imagerie à l’admission : 

Pour les patients pris en charge directement au CHU de Rouen, en cas d’horaire connu 

d’installation des symptômes, une tomodensitométrie cérébrale (TDMc) multi-modalités 

(Figure n°5) était réalisée. Les TDMc multi-modalités ont été réalisées au sein du service de 

Radiologie des Urgences de l’Hôpital Charles Nicolle du CHU de Rouen (Scanners 64 barettes 

VCT ou Lightspeed, GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin). Les patients étaient installés en 

décubitus dorsal sur la table de TDM, la tête stabilisée et fixée dans une têtière. Cela 

comprenait : 

- TDMc sans injection : calcul du score ASPECTs (Annexe n°3) ; 

- TDMc de perfusion : le volume d’acquisition était étendu sur 40 mm de hauteur, soit 

8 coupes de 5 mm d’épaisseur, centré sur les noyaux gris centraux. Cette acquisition permettait 

d’explorer 3 territoires vasculaires : cérébral antérieur, cérébral moyen et cérébral postérieur, 

ainsi que les territoires jonctionnels ; 

- Angio-TDM des TSA et du polygone de Willis : l’acquisition de l’angio-TDM des 

TSA était débutée après un délai de 5 minutes et permettait de déterminer le site de l’occlusion, 

la longueur du thrombus évaluée par le Clot Burden Score (CBS) (Figure n°9), ainsi que le 

degré de collatéralité coté de 0 à 3 (56). 

L'analyse des données était réalisée sur console Advantage Windows ADW 4.6 (GE 

Healthcare). Les cartographies de perfusion étaient obtenues par post-traitement à l’aide de 

deux logiciels. 

Le logiciel OLEA Sphere 3.0.12 (OLEA Medical, La Ciotat, France) réalisait un post-

traitement semi-automatisé avec les seuils suivants, adaptés au type d’algorithme employé : 

zone de nécrose irréversible pour Débit Sanguin Cérébral (DSC, mL/100g/mn) relatif < 40% 

avec T max absolu > 2 secondes, zone de pénombre pour des valeurs de T max absolu > 6 

secondes et de DSC relatif > 40%. Le calcul du DSC relatif nécessitait de définir l’hémisphère 

sain à partir de la symptomatologie clinique. Le logiciel fournissait les cartographies de 

perfusion par rapport au côté sain. De ces cartographies, les volumes de nécrose et de pénombre 

(mL) étaient calculés.  
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Les résultats du post-traitement de la perfusion étaient systématiquement contrôlés avec 

le logiciel CT perfusion 4D (GE Healthcare), qui permettait d’établir la cartographie du Volume 

Sanguin Cérébral (VSC, mL/100g), du DSC, du T max, du Temps de Transit moyen (TTM, en 

secondes). Les valeurs de référence de TTM et de VSC pour chaque patient étaient calculées 

au sein des noyaux gris centraux de l’hémisphère sain contro-latéral à la lésion ischémique. La 

zone de nécrose irréversible était définie comme une zone présentant une augmentation du 

TTM > 145% et une diminution du VSC d’au moins 60% par rapport au côté sain. Autour de la 

zone de nécrose se trouve la zone de pénombre ischémique, définie par une zone présentant une 

augmentation du TTM > 145% de la valeur seuil de l’hémisphère contro-latéral sain avec un 

VSC normal ou augmenté. 

FIGURE 4: TDM MULTI-MODALITES A LA PHASE AIGÜE D’UN IC SYLVIEN GAUCHE PRIS EN CHARGE AU CHU DE 

ROUEN. HEMIPLEGIE DROITE ET APHASIE 

En haut à gauche : scanner injecté des troncs supra-aortiques, en haut à droite : scanner cérébral sans 

injection, en bas à gauche : VSC, en bas à droite : TTM 
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En cas d’AVC du réveil ou d’heure de début inconnue, une IRM cérébrale était réalisée 

(Figure n°6) avec les séquences suivantes : DWI, FLAIR, T2 écho de gradient, et 3D time-of-

flight (3D TOF). Sur cette imagerie étaient évalués : le volume de nécrose initiale en ml, la 

localisation du thrombus, le score de collatéralité, le score CBS et le score ASPECTs. 

 

FIGURE 5 : IRM CEREBRALE REALISEE DANS LE CADRE D'UN AVC DU REVEIL : INFARCTUS SYLVIEN PROFOND 

DROIT AVEC OCCLUSION EN M1 PROXIMAL DROIT. HEMIPARESIE GAUCHE CONSTATEE AU REVEIL 

En haut à gauche : séquence de diffusion, en haut à droite : séquence FLAIR, en bas à gauche : séquence T2 

écho de gradient, en bas à droite : séquence TOF 
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III. Procédure de thrombolyse intra-veineuse : 

Les patients éligibles à la TIV ont été traités selon les recommandations (57) par 

0.9 mg/kg de rt-PA (10% en bolus, puis les 90% restant sur une période de 60 minutes à la 

seringue auto-pousseuse avec un maximum de 90 mg). 

Pour les IC du réveil, la TIV était administrée selon les critères de l’étude WAKE UP 

publiée en 2018, en cas de mismatch DWI/FLAIR (58). 

 

IV. Procédure de thrombectomie mécanique : 

La procédure était réalisée par un neuroradiologue interventionnel (NRI) certifié en salle 

d’artériographie, sous sédation consciente ou anesthésie générale. Le choix de la technique 

d’anesthésie était à la discrétion de l’anesthésiste de réanimation neurochirurgicale et du NRI. 

La procédure endovasculaire (Figure n°7) consistait en l'utilisation de stent Retriever® 

associée ou non à une thromboaspiration, selon l’appréciation personnelle du NRI. La voie 

d’abord était une ponction artérielle fémorale droite ou gauche. Au décours de la TM, le patient 

était dirigé directement en USINV en cas de sédation consciente ou en salle de réveil puis 

USINV en cas d’anesthésie générale. 

Le statut de recanalisation de l’occlusion artérielle (TICI) était évalué par le NRI ayant 

réalisé le geste. 

FIGURE 6: ARTERIOGRAPHIE D'UN INFARTCUS SYLVIEN GAUCHE AVEC THROMBUS EN M1 GAUCHE 

A gauche : artériographie pré-thrombectomie ; A droite : après thrombectomie par thromboaspiration 

+ stent RETRIEVER®, TICI 2B 

  



37 

 

V. Imagerie de contrôle : 

Une IRM cérébrale, ou une TDM cérébrale s’il existait des contre-indications à la 

réalisation de l’IRM, était réalisée à 24 heures de la survenue de l’IC (Figure n°8). Les 

séquences suivantes étaient réalisées : DWI, FLAIR, T2 écho de gradient, et 3D time-of-flight 

(3D TOF) permettant de détecter la survenue éventuelle d’une transformation hémorragique 

cérébrale selon la classification ECASS (Annexe n°5) (59). 

Toutes les imageries réalisées (initiales et à 24H) ont été relues rétrospectivement par 

un neuro-radiologue expert (Dr Nicolas Magne). 

 
FIGURE 7: IRM CEREBRALE DE CONTROLE À 24H D’UN IC SYLVIEN DROIT 

En haut à gauche : séquence 3D TOF, en haut à droite : séquence T2 écho de gradient, en bas à gauche : 

séquence DWI, en bas à droite : séquence FLAIR. 
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VI. Données recueillies : 

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient : 

a) Caractéristiques démographiques : 

• Âge ; 

• Sexe ; 

• Facteurs de risque vasculaire : hypertension artérielle, diabète, tabagisme actif, 

dyslipidémie, éthylisme chronique, obésité, syndrome d’apnées du sommeil appareillé ou non ; 

• Antécédents médicaux personnels d'AVC ou d'AIT, de fibrillation auriculaire (FA) ; 

• Traitement anti-agrégant plaquettaire ou anticoagulant ; 

• Score de Rankin modifié avant l'hospitalisation. 

b) Données cliniques à l’admission : 

• Score NIHSS (Annexe n°1) ; 

• « AVC du réveil » ou non ; 

• Heure d’installation des symptômes (en cas d’IC du réveil, dernière heure à laquelle le 

patient a été vu sans déficit neurologique) ; 

• Utilisation d’un traitement par nicardipine par voie intra-veineuse à la phase aiguë en 

cas de PAS > 185 mmHg. 
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c) Données radiologiques à l’admission : 

• Localisation de l'occlusion artérielle (une occlusion en tandem présente deux sites 

d'occlusion distincts, un en carotidien et un en aval ; une occlusion du T carotidien comprend 

une occlusion de la terminaison carotidienne ainsi qu'une en M1/A1) ; 

• Score CBS (Clot Burden Score) (0-10) (Figure n°9) (60) ; 

• Degré de collatéralité (0-3) (50) ; 

• Volume de nécrose initial (mL) ; 

• Score ASPECTs (Annexe n°3). 

 
FIGURE 8 : LE CLOT BURDEN SCORE (CBS) 
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d) Données concernant le déroulement de la TM : 

• Sédation consciente ou anesthésie générale ; 

• Complication du geste. 

e) Délais de prise en charge : 

• Délai entre le début des symptômes et la réalisation de l'imagerie cérébrale (minutes) = 

délai AVC – imagerie ; 

• Délai entre le début des symptômes et la recanalisation par TM (minutes) = délai AVC 

– reperfusion ; 

• Délai entre la réalisation de l'imagerie cérébrale et la recanalisation par TM (minutes) = 

délai imagerie - reperfusion. 

f) Données d’évolution immédiate : 

• Score de recanalisation TICI évalué par le NRI au décours de la TM (Annexe n°4) ; 

• Ischémies distales cérébrales dans un nouveau territoire vasculaire visualisées sur l’IRM 

cérébrale de contrôle ; 

• Survenue d’une transformation hémorragique de l’IC (Annexe n°5) ; 

• Décès. 

g) Données recueillies à 3 mois en consultation de neurologie : 

• Score de Rankin modifié (mRS) ; 

• Décès (correspondant à un score de Rankin à 6) ; 

• Une bonne évolution clinique était définie par un mRS entre 0 et 2 inclus, et une 

mauvaise évolution un score entre 3 et 5.  
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VII. Analyses statistiques : 

Les variables quantitatives sont décrites avec des moyennes et écart type. Les variables 

qualitatives sont décrites avec leur valeur brute et le pourcentage. 

Nous avons comparé les patients traités par TM seule aux patients traités par thérapie 

combinée (comprenant les patients traités par TIV seule recanalisés avant la TM). En effet, les 

patients traités par TIV seule étaient initialement éligibles à un traitement par TM associé. Nous 

avons donc regroupé les patients traités par thérapie combinée à ceux traités par TIV seule au 

sein d’un même groupe, en « intention de traitement par thérapie combinée », que nous avons 

appelé groupe « thérapie combinée ». 

Pour répondre à l’objectif principal, une régression logistique multivariée a été utilisée, 

avec et sans score de propension (ajustement classique). Le modèle d’ajustement avec score de 

propension (SP) nous permet de remédier au déséquilibre des caractéristiques initiales entre nos 

deux groupes de traitement, inhérent aux études observationnelles. 

Les différentes variables utilisées pour la réalisation du score de propension sont : l’âge, 

le score de Rankin pré-hospitalisation, le délai « AVC-imagerie », la prise d’un traitement 

anticoagulant, l’antécédent d’HTA, s’il s’agissait d’un AVC du réveil, le score NIHSS initial, 

la localisation de l’occlusion artérielle, le volume de nécrose initial ainsi qu’une variable 

« donnée manquante ». Ces variables ont été choisies car diffèrent entre nos deux groupes et 

pourraient influencer l’indication à un des traitements. 

Concernant l’ajustement « classique », les résultats ont été ajustés sur les variables 

suivantes : le score NIHSS initial, le volume de nécrose initiale en ml, la prise d’un traitement 

anticoagulant, l’âge ≥ 80 ans ainsi que sur l’antécédent d’HTA, le délai « AVC-imagerie » et le 

score de Rankin pré-hospitalisation si différent de 0. Le choix de ces variables est basé sur les 

données de la littérature, il s’agit des principaux facteurs connus pour être associés au pronostic 

fonctionnel à 3 mois chez les patients traités pour un IC. 
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Ces résultats sont exprimés en Odds Ratio (OR) ajustés avec intervalle de confiance à 

95%. Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs si p < 0.05. Les 

résultats ont également été exprimés sous forme de Risque Relatif (RR) et de différence de 

risque ajustés, plus simples d’interprétation. Ils ont été calculés grâce à l’effet marginal et à la 

méthode du delta. 

Nous avons également effectué une analyse de régression linéaire concernant le délai 

entre la réalisation de l’imagerie et la fin de la procédure de TM chez les patients traités par 

thérapie combinée versus TM seule. Le résultat a été ajusté sur la localisation de l’occlusion, le 

score CBS, le délai « AVC-imagerie » et s’il s’agissait d’un AVC du réveil. 

Il n’y a pas eu de correction de la multiplicité des tests. Les patients avec des données 

manquantes sur les variables d’intérêt ont été exclus. Pour la variable « nécrose initiale », une 

modalité « donnée manquante » a été créée pour ne pas diminuer la puissance de nos analyses 

statistiques. 

Les données manquantes ont été intégrées grâce à une imputation multiple basée sur les 

covariables et les données d’évolution. Cette imputation multiple a permis de confirmer la 

robustesse de nos résultats. 
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Résultats 

Du 1er novembre 2011 au 30 juin 2019 au CHU de Rouen, 363 patients avec un IC dû à 

une occlusion d’un gros vaisseau étaient éligibles à un traitement par TM et ont été adressés en 

salle de radiologie vasculaire interventionnelle, dont 285 ont été admis directement au CHU, 

soit la stratégie de routage « Mothership » et 78 en transport secondaire, soit la stratégie de 

routage « Drip&Ship ». 

Parmi ces 285 patients, 17 ont été exclus du fait de données manquantes et 3 du fait de 

la réalisation d’un geste carotidien exclusif sans TM intra-crânienne associée. 

127 patients ont reçu une TIV en amont de la TM et 138 patients ont eu une TM seule. 

Parmi les 127 patients ayant reçu une TIV : 

• 115 ont eu un traitement par thérapie combinée ; 

• 12 ont été recanalisés par la TIV et n’ont donc pas eu de TM (recanalisation visualisée 

lors de l’artériographie cérébrale) ; 

Au total, 265 patients ont été inclus : 115 dans le groupe thérapie combinée, dont 12 n’ayant 

pas nécessité de TM, et 138 dans le groupe TM seule. 

Parmi les patients traités par TM seule : 

•  37 étaient hors délai pour la TIV dont 23 AVC du réveil avec FLAIR positif ; 

•  37 avaient une contre-indication à la TIV : anticoagulation efficace non antagonisable 

(ASPECTs moyen de 8 et NIHSS moyen de 18) ; 

•  55 ont été dirigés vers la TM seule sur décision du neurologue alors qu’il n’y avait pas 

de contre-indication à la TIV ;  
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Les données démographiques et cliniques initiales sont décrites dans le Tableau 1. Les 

patients du groupe TM seule étaient plus âgés (70 ans versus 66 ans), présentaient plus souvent 

un antécédent d’HTA, et étaient plus souvent anticoagulés que les patients du groupe traité par 

thérapie combinée. On retrouve également une proportion plus importante d’AVC du réveil 

dans le groupe TM seule. 

 

TABLEAU 1: DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES INITIALES 

 

 Thérapie combinée 

(n = 127) 

TM seule 

 

(n = 138) 

p 

 

(α = 5%) 

Sexe, n (%)   0.916 

F 68 (54) 73 (53)  

H 59 (46) 65 (47)  

Âge (moy) (sd) 66 (+/- 16) 70 (+/- 14) 0.028 

NIHSS initial (moy) (sd) 16 (+/- 5) 17 (+/- 5) 0.075 

HTA, n (%) 67 (53) 96 (70) 0.005 

ATCD AVC, n (%) 12 (9) 23 (17) 0.083 

ATCD cardiopathie ischémique, n (%) 18 (14) 18 (13) 0.789 

Hypercholestérolémie, n (%) 94 (74) 95 (69) 0.352 

Obésité, n (%) 82 (65) 96 (70) 0.387 

SAS, n (%) 6 (5) 11 (8) 0.281 

Diabète, n (%) 16 (13) 20 (14) 0.653 

FA, n (%) 51 (40) 66 (48) 0.209 

Consommation d’alcool régulière, n (%) 15 (12) 19 (14) 0.634 

Tabagisme actif, n (%) 26 (20) 26 (19) 0.738 

Antiagrégation plaquettaire, n (%) 36 (28) 28 (20) 0.126 

Anticoagulation curative, n (%) 8 (6) 40 (29) 0.0001 

AVC du réveil, n (%) 16 (13) 53 (38) 0.0001 
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Les données d’imagerie initiales sont décrites dans le Tableau 2. Le volume de nécrose 

sur l’imagerie initiale était plus important chez les patients traités par TM seule (28 ml versus 

11 ml dans le groupe thérapie combinée). 

 

 

TABLEAU 2: DONNEES D'IMAGERIE INITIALES 

 

 Thérapie combinée 

(n = 127) 

TM seule 

 

(n = 138) 

p 

 

(α = 5%) 

Localisation de l’occlusion, n (%)   0.068 

ACM proximale 88 (69) 74 (54)  

T carotidien 20 (16) 34 (25)  

Tandem 8 (6) 15 (11)  

Tronc basilaire 11 (9) 15 (10)  

Volume de nécrose initial (ml) (sd) 11 (+/- 16) 28 (+/- 48) 0.001 

Score CBS (moy) (sd) 6 (+/- 3) 6 (+/- 3) 0.985 

Score ASPECTs (moy) (sd) 8 (+/- 1) 8 (+/- 2) 0.224 

Score de collatéralité (moy) (sd) 2 (+/- 1) 2 (+/- 1) 0.501 
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Les données concernant la procédure de revascularisation, avec les délais de prise en 

charge, sont détaillées dans le Tableau 3. Le délai de prise en charge des patients du groupe TM 

seule était plus long avec un délai moyen de 333 minutes versus 242 minutes pour le groupe 

thérapie combinée, entre l’apparition des symptômes et la fin de la procédure de TM. Le délai 

intra-hospitalier entre la réalisation de l’imagerie et la recanalisation lors de la TM était 

significativement plus long pour les patients du groupe TM seule versus thérapie combinée 

(p=0.001). 

L’analyse de régression linéaire concernant le délai entre la réalisation de l’imagerie et 

la fin de la procédure de TM chez les patients traités par thérapie combinée versus TM seule a 

mis en évidence une différence moyenne de 32 minutes (p = 0.004) en faveur du traitement par 

thérapie combinée par rapport à ceux recevant une TM seule. 

 

TABLEAU 3: DONNEES DE REVASCULARISATION 

 

 Thérapie combinée 

(n = 127) 

TM seule 

 

(n = 138) 

p 

 

(α = 5%) 

Utilisation de nicardipine, n (%) 10 (7) 3 (2) 0.032 

Délai AVC-imagerie (min.) (sd) 125 (+/- 43) 200 (+/- 167) 0.0001 

Délai Imagerie-reperfusion (min.) (sd) 117 (+/- 62) 141 (+/- 94) 0.012 

Délai AVC-reperfusion (min.) (sd) 242 (+/- 76) 333 (+/- 165) 0.0001 

TM sous AG, n (%) 114 (90) 134 (97) 0.024 
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Concernant les données d’évolution, détaillées dans le Tableau 4, nous avons mis en 

évidence un meilleur taux de bon ou excellent pronostic fonctionnel à 3 mois (mRS ≤ 2) dans 

le groupe traité par thérapie combinée versus TM seule (69% dans le groupe thérapie combinée 

versus 44 % dans le groupe TM seule). On ne retrouvait pas de différence entre les groupes 

concernant le taux de transformation hémorragique cérébrale, de complications liées au geste 

de TM et du score de recanalisation. 

La mortalité était plus élevée dans le groupe traité par TM seule comparativement au 

groupe thérapie combinée (p=0.004). 

 

TABLEAU 4: DONNEES D'EVOLUTION 

 

 Thérapie combinée 

(n = 127) 

TM seule 

 

(n = 138) 

p 

 

(α = 5%) 

Score TICI, n (%)   0.595 

TICI 0/1/2a 18 (14) 25 (19)  

TICI 2b/3 94 (85) 109 (81)  

Complications du geste de TM, n (%) 13 (10) 15 (11) 0.867 

Transformation hémorragique cérébrale, n (%)   0.651 

0 69 (54) 70 (51)  

IH1 17 (13) 14 (10)  

IH2 28 (22) 41 (30)  

PH1 6 (5) 7 (5)  

PH2 7 (6) 6 (4)  

Ischémies cérébrales nouveau territoire (ICNT), n (%) 39 (31) 31 (29) 0.472 

mRs 90 jours, n (%)   0.0001 

≤ 2 87 (69) 61 (44)  

> 2 40 (31) 77 (56)  

Décès, n (%) 10 (8) 28 (20) 0.004 
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Les 12 patients du groupe « thérapie combinée » ayant recanalisé à la suite de la TIV et 

n’ayant pas eu de TM avaient les caractéristiques suivantes : 50% de femmes, âge moyen de 72 

ans, NIHSS initial moyen à 12, 75% d’hypertendus, 8% ayant un antécédent d’AVC, 17% ayant 

un antécédent de cardiopathie ischémique, 75% dyslipidémiques, 67% avec une obésité, 8% 

porteur d’un SAS, 8% diabétiques, 50% présentant une FA, 8 % de tabagiques actifs, 40% sous 

antiagrégant plaquettaire, 0% sous anticoagulant et enfin 17% d’AVC du réveil. Concernant les 

données d’imagerie initiales, ces patients présentaient les caractéristiques suivantes : occlusion 

artérielle en M1 pour 83%, volume moyen de nécrose initiale à 9 ml, score ASPECTs moyen à 

9 et score de collatéralité moyen à 2. Concernant les délais de prise en charge, ils présentaient 

un délai moyen « AVC-imagerie » de 137 minutes, un délai moyen « imagerie-recanalisation » 

de 83 minutes et un délai moyen « AVC-recanalisation » de 219 minutes. Finalement 

concernant les données d’évolution, 50% de ces patients ont eu une transformation 

hémorragique (25% IH1, 17% IH2, 9% PH1), 19% ont eu une ICNT, 75% ont eu une évolution 

favorable avec un mRS ≤ 2 à 3 mois et aucun n’est décédé. 

Les résultats de l’analyse principale de régression logistique multivariée, ajustée avec 

score de propension (SP), sont présentés dans les Tableaux 5 et 6 ci-dessous. Les résultats ont 

été exprimés sous forme d’Odds Ratio (OR) et Risque Relatif (RR). 

Les résultats des analyses ajustées sont concordants, qu’elles aient été réalisées avec ou 

sans score de propension (ajustement classique), de même que les résultats soient exprimés sous 

forme d’OR ou de RR. 

Un bon pronostic fonctionnel a été obtenu chez 44% des patients (n = 61) traités par TM 

seule et 69% (n = 87) dans le groupe thérapie combinée, avec un OR non ajusté à 2.88 (IC 95% 

[0.21-0.58], p = 0.0001). Cette différence reste significative après ajustement avec le score de 

propension (OR ajusté à 2.42, IC 95% [1.28-4.64], p = 0.006).  

Le taux de décès était moins important dans le groupe thérapie combinée (8 %, n = 10) 

par rapport au groupe traité par TM seule (20 %, n = 28, OR non ajusté à 0.34, IC 95% [0.15-

0.7], p = 0.005). Cette différence reste significative après ajustement sur le score de propension 

(OR ajusté à 0.40, IC 95% [0.15-1.01], p = 0.048).   
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Ces résultats sont concordants avec ceux exprimés sous forme de RR ajusté au score de 

propension. Ainsi, le fait d'avoir une TIV augmente la probabilité d'avoir un mRS ≤ 2 de 21% 

(p = 0,005) et diminue le risque de décès de 11% (p = 0,04) (Tableau 6). 

 

 

TABLEAU 5: PRONOSTIC FONCTIONNEL DES PATIENTS TRAITES PAR THERAPIE COMBINEE 

VERSUS TM SEULE, AVANT ET APRES AJUSTEMENT AVEC SCORE DE PROPENSION 

 

 TM seule 

(n = 138) 

Thérapie 

combinée 

(n = 127) 

OR non ajusté 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

OR ajusté SP 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

mRS ≤2, 

n (%)  
61 (44) 87 (69) 2.88 (0.21-0.58) 0.0001 2.42 (1.28-4.64) 0.006 

Décès, 

 n (%) 

28 (20) 10 (8) 0.34 (0.15-0.7) 0.005 0.40 (0.15-1.01) 0.048 

 

 

 

 

 

TABLEAU 6: PRONOSTIC FONCTIONNEL DES PATIENTS TRAITES PAR THERAPIE COMBINEE 

VERSUS TM SEULE, APRES AJUSTEMENT AVEC SCORE DE PROPENSION ET DIFFERENCE DE 

RISQUE 

 

 TM seule 

(n = 138) 

Thérapie 

combinée 

(n = 127) 

RR ajusté 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

Différence de 

risque 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

mRS ≤2, n (%) 61 (44) 87 (69) 1.46 (1.11-1.94) 0.007 0.21 0.06-0.36) 0.005 

Décès, n (%) 28 (20) 10 (8) 0.45 (0.2-1.04) 0.06 -0.11 (-0.21-0.001) 0.04 
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Les résultats concernant les objectifs secondaires sont représentés dans le Tableau 7. On 

ne met pas en évidence de différence significative entre les 2 groupes concernant la survenue 

d'une ICH, le taux de recanalisation ou la survenue d'une ICNT. 

 

 

 

 

 

 

TABLEAU 7: RESULTATS  D'IMAGERIE DES  PATIENTS  TRAITES  PAR THERAPIE COMBINEE 

VERSUS TM SEULE, AVANT ET APRES AJUSTEMENT 

 

 TM seule 

(n = 138) 

Thérapie 

combinée 
(n = 127) 

OR non ajusté 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

OR ajusté 

(IC 95%) 

Valeur p 

(α = 5%) 

TICI (0/1/2a),  

n (%) 

25 (19) 17 (13) 0.83 (0.42-1.62) 0.595 1.5 (0.56-4.23) 0.43 

Survenue d’une 

ICH, n (%) 

68 (49) 58 (46) 0.87 (0.53-1.4) 0.557 1.44 (0.73-2.88) 0.30 

Survenue d’ICNT, 

n (%) 

31 (29) 39 (31) 1.26 (0.71-2.23) 0.428 1.4 (0.7-2.82) 0.344 
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Discussion 

Les résultats de notre étude mettent en évidence un meilleur pronostic fonctionnel chez 

les patients traités par thérapie combinée par rapport aux patients traités par TM seule. Le 

pronostic était excellent ou bon (mRS entre 0 et 2) dans 69% des cas lors du traitement par 

thérapie combinée versus 44% en cas de TM seule. Ces résultats sont concordants avec 

plusieurs études rétrospectives et méta-analyses récentes (47–54). 

Dans les 5 études de 2015 ayant démontré l’efficacité de la TM, la TIV était réalisée 

dans 70% des cas environ dans chaque bras. Nos résultats sont en accord avec l’analyse de 

sous-groupe « altéplase » de la méta-analyse HERMES qui avait montré une tendance à un 

meilleur pronostic chez les patients ayant reçu un traitement par thérapie combinée versus TM 

seule (38). 

Nos résultats sont également concordants avec les publications de Pfefferkon et al. et 

Giovanni Merlino et al., disposant respectivement de cohortes de 65 et 66 patients inclus, qui 

ont montré un meilleur pronostic fonctionnel à 3 mois dans le groupe thérapie combinée par 

rapport au groupe TM seule (44,45). Certains auteurs ont également rapporté un effet bénéfique 

du traitement par thérapie combinée sur la mortalité à 3 mois (61–63) et notamment dans une 

récente méta-analyse de 2019 (52). Notre population est comparable à celle de cette méta-

analyse avec un âge moyen de 68 ans, un score NIHSS médian de 16, une proportion de 50% 

de femmes et 56% de patients inclus traités par la thérapie combinée. 

L’influence positive du traitement par thérapie combinée sur le pronostic fonctionnel 

des patients, comparativement aux patients traités par TM seule, pourrait s’expliquer de 

plusieurs façons. Dans notre étude, les patients du groupe thérapie combinée sont pris en charge 

plus précocement (<4h30) et ont un volume initial de nécrose plus faible, mais les analyses 

multivariées montrent la persistance de cet effet positif après ajustement sur les délais de prise 

en charge et le volume de nécrose. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cet effet bénéfique. 

La TIV faciliterait le geste de thrombectomie en fragilisant le thrombus. En effet, deux études 

ont rapporté une réduction du délai de réalisation du geste de TM dans le groupe thérapie 

combinée par rapport au groupe TM seule (44,64). Dans notre étude, on remarque en effet que 

le délai entre l’imagerie et la fin de la procédure de TM, correspondant au moment de la 

recanalisation, est de 117 minutes pour le groupe thérapie combinée versus 141 minutes pour 

le groupe TM seule, alors même que l’entrée en salle d’artériographie pourrait éventuellement 
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être retardée par la procédure de TIV. Cette hypothèse de fragilisation du thrombus par la TIV, 

facilitant le geste endovasculaire de TM, est mise en avant par plusieurs auteurs, avec, outre 

une durée réduite du geste endovasculaire, un taux de bonne recanalisation, TICI 2b-3, plus 

élevé dans le groupe de patients traités par thérapie combinée (64,65). Dans notre étude, le taux 

de recanalisation TICI 2b-3 n’est pas significativement différent entre les 2 groupes.  

Un autre moyen d’étayer cette hypothèse est de mettre en évidence une diminution du 

nombre de « passages » des cathéters en intracrânien lors de la TM et ainsi une réduction du 

délai de recanalisation (64). Nous n’avons pas analysé le nombre de « passages » dans notre 

étude. 

Par ailleurs, Kablau et al., dans leur étude réalisée en 2012 avant l’ère de la TM, ont 

observé que les patients pour lesquels l’occlusion artérielle proximale persistait malgré un 

traitement par TIV avaient significativement, et de façon précoce, une amélioration sur le plan 

fonctionnel, mesurée par les scores mRS et NIHSS, alors que les patients n’ayant pas reçu de 

TIV se détérioraient. L’hypothèse avancée par les auteurs serait que, malgré la persistance d’une 

occlusion d’un gros vaisseau, l'administration intraveineuse d'altéplase recanaliserait le 

territoire vasculaire d’aval permettant une reperfusion distale et par conséquent un meilleur 

pronostic fonctionnel (66). Dans un modèle d’IC chez l’animal, l’administration intraveineuse 

d'altéplase en cas d’occlusion de l’artère cérébrale moyenne a été associée à une diminution du 

volume de l’IC par une réduction de la thrombose microvasculaire d’aval améliorant la 

perméabilité microvasculaire. Les bénéfices de la TIV étaient présents bien que celle-ci n’avait 

pas d’action sur la recanalisation de l’occlusion artérielle proximale (67). Par ailleurs, la TIV 

améliorerait la mise en place de réseaux collatéraux et aurait donc un impact sur le volume final 

de l’IC (68). 

Certains auteurs soulignent le risque d'emboles distaux per-procédure de TM pouvant 

occasionner l’infarcissement de nouveaux territoires cérébraux non touchés initialement, en 

imputant ce risque à la TIV via la fragmentation du thrombus (69). Certains auteurs avancent 

au contraire que la TIV permettrait d’éviter ce phénomène en lysant les emboles provoqués par 

le passage du cathéter en intra-artériel (41,43,70). Dans notre étude, il n’y a pas de différence 

significative entre nos 2 groupes concernant la survenue d’ICNT. Une problématique 

concernant cette variable est celle de la mise en évidence de ces ICNT. En effet nous n’avions 

pas toujours la possibilité de réaliser une IRM cérébrale en urgence, ainsi certaines ischémies 
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ponctiformes d’autres territoires vasculaires pourraient déjà être présentes avant la TM, ce que 

nous n’avions pas pu observer. Par ailleurs l’existence d’une cardiopathie emboligène pourrait 

également favoriser la survenue de nouveaux emboles. Nous n’avons pas analysé ces données. 

Sur la base de ces constatations, une récente étude observationnelle a évalué la place de 

la thrombolyse intra-artérielle par urokinase chez les patients éligibles à une TM ayant reçu ou 

non une TIV préalable (71). L’objectif était d’évaluer la sécurité et l’efficacité de la TIA par 

urokinase, en cas de survenue d’emboles dans un nouveau territoire après thrombectomie ainsi 

qu’en cas d’échec de recanalisation ou de recanalisation artérielle incomplète (43% des patients 

ayant reçu une TIA avaient eu une TIV). Les résultats de leur étude suggèrent une sécurité 

d’utilisation de la TIA par urokinase à la phase aigüe d’un infarctus cérébral, pendant ou au 

décours d’une thrombectomie, sans sur-risque hémorragique ainsi qu’une possible amélioration 

des données angiographiques et du statut fonctionnel à 3 mois. 57,1% des patients ayant 

présenté un nouvel embol au cours de la procédure présentaient une amélioration des données 

angiographiques après l’utilisation d’urokinase. Il n’est cependant pas spécifié si les patients 

ayant présenté un nouvel embol avaient au préalable reçu une TIV ou non. Un essai 

thérapeutique est nécessaire afin de confirmer ces résultats. Dans le même objectif de réduire 

au maximum la survenue de nouveaux emboles potentiellement favorisée par la TIV, certains 

auteurs pourraient également suggérer de différer l’utilisation de la TIV en per ou post-TM 

selon les résultats angiographiques. Cependant les recommandations actuelles n’encouragent 

pas de retarder la réalisation de la TIV, le délai symptômes-TIV ayant un impact direct sur le 

pronostic fonctionnel à 3 mois (72). 

Dans notre étude, 12 patients (≈ 5%) avec occlusion de gros vaisseaux n’ont finalement 

pas nécessité de TM du fait d’une recanalisation post-TIV. Une des forces de notre étude est 

d’avoir inclus ces patients en intention de traitement par thérapie combinée mais présentant une 

recanalisation post-TIV avant la thrombectomie. En effet ces patients sont malheureusement 

exclus de l’immense majorité des études observationnelles comparant le pronostic fonctionnel 

de patients traités par approche combinée versus TM seule, ce qui constitue un biais important 

compte-tenu de l’incidence de recanalisation précoce post-TIV (39,73–75). 

Dans l’étude THRACE (76), près de 30% des patients randomisés dans le bras 

endovasculaire en association à la TIV n'ont pas eu de procédure de revascularisation, en raison 

d'une amélioration clinique et/ou angiographique significative. Notre taux de recanalisation 
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post-TIV semble plus faible que dans la littérature, ceci s’expliquant notamment par la non-

inclusion des patients Drip&Ship, pris en charge à la suite d’un transfert secondaire. Ce résultat 

mérite toute notre attention et pourrait aller dans le sens d’un effet bénéfique de la TIV chez les 

patients avec occlusion de gros vaisseaux. Malgré une faible proportion de recanalisation avec 

TIV seule, cela permet d’éviter dans un certain nombre de cas une procédure sous anesthésie 

générale, invasive, avec les risques inhérents au geste et à l’anesthésie, ainsi que le surcoût lié 

à cette procédure. 

En effet, les complications de la TM sont rares mais potentiellement graves : œdème ou 

hémorragie de reperfusion, parfois non symptomatiques ; perforation vasculaire responsable 

d’une hémorragie intra-cérébrale ; migration d’un embol dans un territoire sain ; dissection ou 

vasospasme de l’artère porteuse ; plus rarement, occlusion du stent. Dans notre étude, 28 

patients ont eu des complications directement imputables à l’artériographie : perforation d’une 

artère cérébrale intra-crânienne, dissection d’une artère cérébrale extra-crânienne, hématome 

du psoas, hématome au point de ponction, ischémie aiguë de membre inférieur, ou encore 

pneumothorax bilatéral compressif secondaire à l’intubation oro-trachéale et à la ventilation. 

Ce taux de complications ne différait pas entre nos 2 groupes.  

Seners et al. (77) ont publié en 2018 une étude évaluant l'incidence et les facteurs 

prédictifs de recanalisation précoce post-thrombolyse chez les patients éligibles initialement à 

une TM. Le taux élevé de recanalisation précoce dans leur étude souligne les avantages de la 

TIV chez les patients traités par thérapie combinée. Leur étude a permis entre autres de mettre 

en évidence que la recanalisation précoce post-TIV dépendait principalement de la longueur du 

thrombus, mais aussi du site d'occlusion et du temps écoulé entre la TIV et l’artériographie. 

Cette dernière donnée soutient l’idée et l’attitude actuelle de proposer une thérapie combinée 

chez les patients admis d’abord dans une UNV de territoire ou service des urgences d’un autre 

centre (Drip&Ship) ne disposant pas de NRI. En effet, le temps entre la TIV et la ponction 

fémorale étant allongé dans ces situations, la TIV aurait un délai d’action prolongé et le taux de 

recanalisation post-TIV pourrait être plus important. Les récentes études concernant la TIV par 

tenecteplase sont également prometteuses (78), montrant un meilleur taux de recanalisation par 

rapport à l’altéplase chez les patients candidats à une TM, sans majorer le risque de 

transformation hémorragique symptomatique. La tenecteplase est également plus simple 

d'utilisation que l’altéplase, s’administrant en bolus, avec une demi-vie plus courte. 
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Dans certains cas, nous pouvons envisager qu’avec la tenecteplase, en cas de recanalisation 

précoce, un transfert secondaire après TIV par télé-AVC pourrait être évité.  

Nous avons montré qu’il n’y avait pas de différence statistique entre les deux groupes 

concernant le taux de transformation hémorragique cérébrale, conformément aux résultats 

d’études antérieures (45). Le risque de transformation hémorragique cérébrale lié à la TIV est 

d’environ 6 % dans la littérature (10). Certains facteurs de risque de transformation 

hémorragique cérébrale sont également connus comme l’âge, le score NIHSS initial, le volume 

de nécrose initial, une HTA, et également un diabète (79,80). Dans notre étude, l’analyse 

multivariée comparant le taux de ICH entre nos deux groupes a pris en compte ces différents 

facteurs comme variables d’ajustement. 

Notre résultat principal est en faveur de la thérapie combinée. Cependant, contrairement 

à nos résultats, plusieurs analyses rétrospectives comparant le devenir des patients traités par 

thérapie combinée versus TM seule, ne retrouvaient pas de différence entre les groupes en 

termes de mortalité et de pronostic fonctionnel (61,73,74,81–83). Nous remarquons que dans 

ces études : le groupe thérapie combinée était traité de façon retardée par rapport au groupe TM 

seule (81) ; la TM seule n’était réalisée que chez les patients présentant une contre-indication à 

la TIV (61,82). 

L’analyse post-hoc des études SWIFT et STAR publiée dans le JAMA Neurology en 

2017 n’a pas non plus montré de différence significative en terme de pronostic fonctionnel chez 

des patients traités par thérapie combinée versus TM seule, mais ces données dataient de 2010 

à 2012, donc avant les publications de 2015, avec des indications et des procédures de TM non 

encore uniformisées à l’époque (74). 

Notre étude comprend plusieurs biais. Le principal étant le caractère non randomisé et 

rétrospectif de ce travail. Les patients du groupe TM seule présentaient en effet une contre-

indication à la TIV dans près de 54% des cas. Il pouvait s’agir soit d’une fenêtre thérapeutique 

la contre-indiquant, soit d’un risque hémorragique majoré du fait de la prise préalable 

d’anticoagulants. Même si un ajustement sur ces variables a été réalisé dans nos analyses, la 

population ayant reçu une TM seule était plus âgée, avec une prise plus importante 

d’anticoagulants, et plus hypertendus. Ces patients sont d’emblée plus à risque de mauvais 

pronostic fonctionnel à 3 mois. 
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De même, un certain nombre de patients étaient hors délai pour la TIV et donc avec 

potentiellement un volume de nécrose initial plus important. Ces caractéristiques peuvent 

influencer les résultats en faveur d’un moins bon pronostic dans le groupe TM seule. On peut 

cependant remarquer que le score NIHSS initial était comparable entre les deux groupes. Un 

ajustement sur ces variables a été réalisé dans nos analyses. 

Certains patients de notre cohorte n’ont pas reçu de TIV bien que les critères cliniques 

et radiologiques le permettaient (environ 40% des TM seules). La décision de ne pas réaliser de 

TIV chez ces patients était parfois prise conjointement par le neurologue et le NRI lorsqu’il 

s’agissait de patients présentant une occlusion en tandem en prévision d’un éventuel geste de 

stenting qui justifierait l’introduction précoce de traitements anti-thrombotiques. Les patients 

avec une occlusion en tandem ont un pronostic fonctionnel plus défavorable que les patients 

avec occlusion intra-crânienne seule (84). Cela peut donc biaiser les résultats même si les 

occlusions en tandem n’étaient pas sur-représentées dans notre groupe traité par TM seule. 

Il était également parfois décidé de surseoir à la TIV lorsque l’accès à la salle 

d’artériographie était immédiat et permettait une recanalisation mécanique rapide, le 

neurologue alors « s’auto-censurait », pensant que la TIV était futile. Cette proportion non 

négligeable de patients dans le groupe TM seule éligibles à une TIV semble apporter une 

dimension très « pratique » à notre étude, s’apparentant aux études de « vraie-vie » avec des 

décisions parfois prises hors des recommandations, sur avis personnel ou dans des circonstances 

particulières non reproductibles dans les études randomisées (85,86). Alors même que notre 

étude comporte ce biais, qui aurait pu « favoriser » le groupe TM seule, celui-ci présentait un 

moins bon pronostic fonctionnel à 3 mois. 

Certains auteurs soulignent également que le choix de la technique de revascularisation 

ainsi que son succès pourraient dépendre du type d’occlusion artérielle cérébrale ainsi que de 

l’étiologie de l’IC (87). 

Notre étude a pris en compte les patients présentant une occlusion de la circulation 

antérieure mais également de la circulation postérieure. Les occlusions de la circulation 

postérieure sont rarement incluses du fait de recommandations moins consensuelles, en raison 

du mauvais pronostic et du taux élevé de mortalité (88). Cependant leur proportion était 

comparable entre les 2 groupes dans notre étude et leur taux de mortalité également. 
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Le caractère rétrospectif de notre étude est à l’origine de patients perdus de vue et de la 

non-exhaustivité des données, notamment radiologiques. Le suivi de nos patients a été effectué 

à 3 mois de la survenue de l’IC. Cependant, comme Merlino et al. l’ont suggéré dans leur étude, 

le bénéfice fonctionnel de la TM et/ou de la thérapie combinée pourrait l’être à plus long terme 

(45). 

Enfin nous avons inclus des patients avant les publications de 2015 mais tous ces 

patients (n=37) répondaient aux recommandations actuelles et la technique de thrombectomie 

était déjà uniformisée dans notre établissement avec utilisation du stent Retriever® et avait été 

effectuée selon les procédures de TM recommandées actuellement. 
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Conclusion 

La meilleure attitude thérapeutique dans la prise en charge des IC avec occlusion de gros 

vaisseaux reste à ce jour débattue (89). Malgré une image contrastée de la TIV dans l’esprit des 

neurologues vasculaires, les résultats de notre étude encouragent à suivre les recommandations 

actuelles et à poursuivre son utilisation, chez les patients présentant un IC avec occlusion de 

gros vaisseau pris en charge directement dans un centre disposant de NRI. Ces résultats 

nécessitent bien sûr d’être confirmés par des études randomisées. Plusieurs sont en cours 

(SWIFT DIRECT, MR CLEAN noIV, SAFE DIRECT) et devraient permettre de répondre à 

cette question. Le CHU de Rouen participe à l’étude SWIFT –DIRECT actuellement. 

Permettre une recanalisation la plus rapide possible reste la priorité. 

Les publications scientifiques dans ce domaine sont riches et les procédures de 

revascularisation sont constamment étudiées : TM seule, thérapie combinée avec TIV avant ou 

après la TM, différentes posologies de rtPA lors des thérapies combinées, ou encore de 

nouvelles molécules pour la TIV. Le paysage de la neurologie vasculaire promet d’évoluer 

encore dans les années à venir. 

  



60 

 

Annexes 
 

Annexe 1 : Score NIHSS 
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Annexe n°2 : Score fonctionnel de Rankin : modified Rankin Score 

 

  



62 

 

Annexe n°3 : Score ASPECTs 

 

 

Annexe n°4 : Score TICI 

TICI 0 : Absence de recanalisation 

TICI 1 : Recanalisation minime avec vascularisation distale limitée 

TICI 2a : Recanalisation partielle, avec vascularisation distale inférieure à la moitié du territoire 

vasculaire occlus (ex 1 branche M2) 

TICI 2b : Recanalisation partielle, avec vascularisation distale de plus de la moitié du territoire 

vasculaire occlus (ex > 2 branches M2) 

TICI 3 : Recanalisation complète de tout le territoire vasculaire 
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Annexe n°5 : Classification ECASS d’après Berger et al. (53) 
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Résumé 

Objectif : Comparer le pronostic fonctionnel à 3 mois des patients victimes d’un infarctus 

cérébral (IC) avec occlusion d’un gros vaisseau traités par thérapie combinée (thrombolyse 

intra-veineuse et thrombectomie mécanique, TIV+TM) versus thrombectomie mécanique (TM) 

seule. 

Méthodes : Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, au CHU de Rouen, 

portant sur les patients victimes d'un IC entre le 1er novembre 2011 et le 30 juin 2019, 

directement admis au CHU. Nous avons inclus les patients ayant présenté un IC avec occlusion 

artérielle cérébrale proximale éligibles à un traitement par TM, associé ou non à une TIV. Nous 

avons ensuite comparé le pronostic fonctionnel des patients traités par thérapie combinée à celui 

des patients traités par TM seule. Les patients n’ayant bénéficié que d’une TIV sans TM, du fait 

d’une recanalisation post-TIV, ont été inclus dans l’analyse. Le critère de jugement principal 

était le score de Rankin modifié à 3 mois. Une bonne évolution clinique était définie par un 

score de Rankin ≤ 2 à 3 mois. 

Résultats : Parmi les 265 patients inclus, 115 ont reçu un traitement par thérapie combinée et 

138 par TM seule. Une recanalisation post-TIV a été mise en évidence chez 12 patients. Les 

résultats montrent un bénéfice au traitement par thérapie combinée sur le pronostic fonctionnel 

à 3 mois par rapport au traitement par TM seule (p = 0.006). Le taux de décès est plus important 

dans le groupe TM seule (p = 0.048). On ne retrouve pas de différence significative entre nos 

deux groupes concernant le taux de transformation hémorragique cérébrale, d’ischémies 

cérébrales dans un nouveau territoire vasculaire ni du score de recanalisation TICI. 

Discussion et conclusion : Nos résultats suggèrent de poursuivre la réalisation de la TIV 

lorsqu'elle est indiquée, en amont de la TM, comme recommandé actuellement. La TIV pourrait 

faciliter la lyse du thrombus et ainsi le geste de TM, raccourcir les délais de recanalisation, sans 

augmenter le risque hémorragique cérébral. Néanmoins, son intérêt doit être précisé grâce à des 

essais randomisés dont plusieurs sont actuellement en cours. 


