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LISTE DES ABREVIATIONS
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1. ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES

1.1 Généralités sur les AVC
1.1.1 Epidémiologie

L’accident vasculaire cérebrale (AVC) est une affection grave, tres fréquente et constitue une
urgence diagnostique et thérapeutique.

En France, on estime le nombre d’AVC a 140 000 par an, soit un AVC toutes les 4 minutes (1).
Sur le plan régional, on estime que 2 personnes par heure en sont victimes en Nouvelle-
Aquitaine d’aprés 1’Agence Régional de Santé de Nouvelle-Aquitaine (2).

On distingue plusieurs types d’AVC : les accidents ischémiques cérébraux (AIC) qui sont de
loin les plus fréquents (80% des AVC), les accidents hémorragiques (jusqu’a 20%) et les
thromboses veineuses céréebrales, plus rares.

IIs représentent la premiere cause acquise de handicap physique, avec environ 40% des patients
qui garderont des séquelles importantes. Ils constituent la 2°™ cause de démence aprés la
maladie d’Alzheimer.

La mortalité a un an est estimée a 20%. En 2016, 312 000 déces ont été imputés aux maladies
cérébrovasculaires. lls représentent la 3°™ cause de mortalité aprés les cancers et les
cardiopathies ischémiques, et sont méme la premiére cause chez les femmes (3).

Il s’agit d’une pathologie touchant principalement les sujets dgés avec 75% des AVC survenant
chez des patients de plus de 65 ans mais peut survenir chez des sujets plus jeunes avec environ
15 000 personnes de moins de 45 ans touchées chaque année.

La diminution du risque d’AVC et de ses récidives repose sur le contréle des facteurs de risque
cardiovasculaires et I’utilisation de traitements antithrombotiques. La qualité de la prévention
et de la prise en charge a la phase aigie sont les déterminants majeurs améliorant le pronostic
des AVC.

1.1.2 Facteurs de risque cardiovasculaires et diabéte

Il existe de nombreux facteurs de risque d’AIC. Certains ne peuvent étre contrélés, comme
I’age ou I’hérédité. Le dépistage et la prise en charge des autres facteurs modifiables sont la
cible de la prévention des pathologies neurovasculaires.

Les plus importants sont I’hypertension artérielle (HTA), le tabagisme actif, 1’éthylisme
chronique, 1’obésité, la dyslipidémie, la sédentarité et le diabéte (4) (5).

Le diabéte entraine des lésions vasculaires multiples. On parle de complications
macrovasculaires lorsqu’elles touchent les gros troncs artériels avec les infarctus du myocarde,
les artériopathies des membres ou les AIC par macroangiopathie athéroscléreuse de artéres intra
ou extracraniennes. Une atteinte des petites artéres est a 1’origine des complications
microvasculaires que sont la rétinopathie, la néphropathie, la neuropathie mais également des
AIC de plus petite taille, dits lacunaires (6).



Sur I’ile de la Réunion, la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires est globalement
plus importante par rapport a la métropole, surtout en raison du diabéte qui est prés de deux fois
élevé (7). On observe par conséquent une surmortalité des pathologies cérébrovasculaires qui
représentent la 1°® cause de mortalité (8), avec un 4ge de survenue moyen d’environ 7 ans plus
bas par rapport a la métropole.

Actuellement, ces marqueurs tendent a se rapprocher des données nationales en raison de
I’amélioration de la prévention et de la prise en charge des AVC a la phase aigue.

1.1.3 Pronostic fonctionnel des AIC

Les conséquences d’un AIC sont variables. Les signes cliniques peuvent totalement régresser
en quelques minutes dans le cadre d’un accident ischémique transitoire, étre a 1’origine de
séquelles physiques plus ou moins lourdes, ou conduire au décés en quelques heures ou
quelques jours dans les cas les plus graves.

Les séquelles dépendront de la séveérité clinique initiale, du délai et de la réussite des stratégies
de reperfusion, de la gestion des facteurs aggravant et des complications survenant apres 1’ AIC
(9). Parmi ces différents facteurs, les antécédents de diabete et la dysrégulation glycémique a
la phase aigiie de I’AIC ont été associés a un plus mauvais pronostic fonctionnel en raison
notamment d’une fragilité¢ du parenchyme cérébral sur lequel survient I’AIC et d’un risque de
transformation hémorragique (TH) accru. Toutefois le role indépendant de ces facteurs sur le
pronostic fonctionnel reste encore débattu.

La récupération apres 1’ AIC se fait essentiellement pendant les premiéres semaines, mais peut
perdurer pendant plusieurs mois.

Le score de Rankin modifié¢ (mRS) est une échelle permettant d’évaluer le handicap aprés un
AVC (tableau 1) (10). Il est utilisé dans la majorité des études comme critere de jugement pour
évaluer le pronostic fonctionnel.

Score | Description

0 Aucun symptome.

Pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptomes ; activités
habituelles et autonomie conservées

2 Handicap léger; incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures
mais autonomie

3 Handicap modéré ; requiert certaines aides, capable de marcher sans
assistance.

s Handicap modérément sévere ; incapable de marcher sans assistance,

incapable de s'occuper de ses propres besoins sans assistance.

5 Handicap sévére; alitement permanent, incontinence et nécessitant une
attention et des soins de nursing constants

6 Décés

Tableau 1 : Score de Rankin modifié



1.1.4 Influence des paramétres biologiques

L’enjeu de la prise en charge en urgence des AIC est d’améliorer le pronostic fonctionnel a
terme. Des stratégies de reperfusion peuvent étre proposees dans certaines conditions et seront
détaillées ultérieurement. Le tissu cérébral touché par I’ischémie est extrémement fragile, et
toute modification de I’homéostasie du corps peut influencer 1’évolution de 1’ AIC.

Les agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS) correspondent aux
facteurs biologiques modifiables dont le déséquilibre est associé a une altération du pronostic
vital et fonctionnel chez un patient cérebrolésé (11).

Les principales ACSOS sont I’hypotension et ’'HTA (12), I’hypoxémie, 1’hypocapnie et
I’hypercapnie, ’acidose, I’anémie, 1’hyperthermie, I’hyponatrémie et 1’hypoglycémie et
I’hyperglycémie. Leurs étiologies sont multiples (tableau 2), leur recherche et leurs traitements
font partie intégrante de la prise en charge d’un AIC (13).

Le controle des ACSOS est essentiel pour ralentir la cascade d’événements biochimiques et
moléculaires favorisant la constitution de Iésions cérébrales définitives, de 1’cedéme cérébral et
la TH.

L’hyperglycémie est un ACSOS tres fréquent en raison de la prévalence elevée du diabete et
de I’état de stress provoqué par I’ AIC. La mesure de la glycémie capillaire permet de I’identifier
facilement et rapidement des I’arrivée des premiers secours, et de pouvoir suivre son évolution
de facon rapprochée tout au long de la prise en charge de I’AIC.

ACSOS Etiologies
hémorragie

atteinte medullaire

sedation excessive

insuffisance cardiaque

hypoventilation (trouble de la commande)
traumatisme thoracique

inhalation bronchigque

obstruction des voies aériennes

Hypotension artérielle (PAS <90 mm Hg)

Hypoxémie (PaO2 < 60 mm Hg)

Hypercapnie (PaCO2 > 45 mm Hg) hypoventilation alvéolaire

Hypocapnie hyperventilation spontanée ou induite

Anémie (hématocrite < 30 %) saignement interne ou extériorise
douleur

Hypertension artérielle troubles neuro vegetatifs

hypertension intracranienne
hypermetabolisme

réponse au stress

perfusion de soluté glucosé

réponse au stress

Hyponatrémie remplissage avec solutés hypotoniques

Tableau 2 : Etiologies des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (HAS 2009)

Hyperthermie (T°> 38°celsius)

Hyperglycémie




1.2 Dysglycémie et diabéte
1.2.1 Hyperglycémie
1.2.1.1 Définition et prise en charge

D’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I’hyperglycémie se définie par une
glycémie a jeun (c’est a dire au moins 8 heures depuis le dernier repas) > 110 mg/dl ou > 140
mg/dl & tout autre moment. Des glycémies > 126 mg/dl & jeun ou > 200 mg/dl en post prandial
entrent dans la définition du diabete sucré (14).

Dans les AIC, sa prévalence est estimée entre 30 et 40%, tout type confondu (15). On peut
distinguer 3 situations a 1’origine de I’hyperglycémie & la phase aigie : le diabéte connu, la
découverte du diabete et I’hyperglycémie de stress.

L’hyperglycémie constitue I’un des principaux facteurs a controler lors de la phase aigiie d’un
AIC. Une glycémie a I’admission > 200 mg/dl est en effet associée a un plus mauvais pronostic
fonctionnel a 3 mois avec un risque relatif entre 1.2 et 1.6, et ce indépendamment d’un diabéte
préexistant (16) (17).

L’objectif glycémique a la phase aigiie défini par 1’organisation européenne de I’AVC (ESO)
se situe entre 140 et 180 mg/dl. Il est également admis qu'un objectif plus bas peut étre
approprié chez certains patients présentant une hyperglycémie de stress ou diabétiques bien
contrdlés, avec une glycémie devant restée > 80 mg/dl sans recommandations formelles (18)
(19) (20).

Cependant, différentes études tendent & montrer 1’absence de bénéfice clinique pour des cibles
< 140-180 mg/dl, avec un risque d’hypoglycémie < 0.54 mg/dl significativement augmenté et
un pronostic plus péjoratif a court et long terme (21) (22).

Une insulinothérapie est recommandée en cas de glycémie > 180 mg/dl. La voie
d’administration peut étre sous cutanée ou intraveineuse, sachant que la voie intraveineuse est
préférentielle en cas d’hyperglycémie majeure (> 350 mg/dl).

I n’y a donc pas de recommandations thérapeutiques en cas de glycémie entre 140 et 180 mg/dl.
En régle générale, une insulinothérapie sous cutanée est initiée selon des protocoles propres a
chaque service. La figure 1 présente un nomogramme créé par le département d’endocrinologie
de la Pitié Salpetriere pour des objectifs glycémiques < 126 mg/dl (23).
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Figure 1 : exemple de nomogramme de glycémie. Objectif glycémie < 126 mg/dl (d’apres
Rosso et al — 2012).
A : insulinothérapie intraveineuse ; B : insulinothérapie sous cutanée.

1.2.1.2 Hyperglycémie de stress

Au cours d’un événement aigu tel que I’AIC, il a été observé une hyperglycémie réactionnelle
principalement liée a la décharge adrénergique due a la situation de stress, d’autant plus
importante que I’ AIC est sévére (24).

On parle d’hyperglycémie de stress lorsque la glycémie est > 126 mg/dl a jeun ou > 200 mg/dl
chez un patient non diabétique (soit avec une hémoglobine glyquée (HbALc) < 6%) et qu’elle
se normalise spontanément a 1’arrét de I’affection (25). On peut toutefois 1’observer chez le
patient dont le diabéte est bien contrdlé, c’est a dire avec une HbAl: < 7%.

Sa prévalence dans I’AIC est estimée entre 8 et 35%, le seuil définissant I’hyperglycémie de
stress étant variable selon les études (26).

De nombreuses études ont démontré que I’hyperglycémie de stress est associée a un pronostic
défavorable. Dans une revue systématique datant de 2001 (26), une glycémie a 1’admission >
121 mg/dl chez les patients non diabétiques était associée a un mauvais pronostic fonctionnel
et une mortalité accrue a 30 jours, avec un risque relatif de 1.41 (95% Cl, 1.16 - 1.73) et de 3.28
(95% ClI, 2.32 - 4.64) respectivement.

Il est également important de noter que I’hyperglycémie de stress constitue un état de
prédiabete, le risque de présenter un authentique diabete a distance de 1’événement aigu étant
significativement augmenté, jusqu’a 60% selon certaines études (27) (28).

1.2.2 Hypoglycémie
Une glycémie < 55 mg/dl constitue la valeur seuil définissant 1’hypoglycémie selon I’OMS
(14). Elle peut étre asymptomatique, s’accompagner de symptomes multiples liés a la décharge

adrénergique, cholinergique et la neuroglycopénie, disparaissant quelques minutes apres
resucrage ou étre parfois sévere avec altération de la conscience.
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Tout comme I’hyperglycémie, les épisodes d’hypoglycémies répétés chez les diabétiques sont
a ’origine d’une augmentation du risque cardio-vasculaire et de la mortalité globale, d’autant
plus important que les hypoglycémies sont sévéeres (29) (30).

Il s’agit également d’un facteur de mauvais pronostic lors d’événement aigu, avec une
augmentation de la mortalité chez les patients hospitalisés en soins intensifs et en médecine,
tout motif confondu (31) (32).

Dans I’AIC, les hypoglycémies a la phase aiglie sont également associées a un mauvais
pronostic fonctionnel ainsi qu’a un risque augmenté de TH (22) (33), ce qui constitue
probablement une des limites aux stratégies de contrdle intensif de la glycémie comme abordé
précédemment.

1.2.3 Diabéte

Le diabete sucré est défini par une glycémie > 126 mg/dl apres un je(ne de 8h ou > 200 mg/dI
2 heures apres ’ingestion de 75g de glucose, mesurée a 2 reprises, ou bien une HbAl: > 6.5%
selon I’OMS. 11 s’agit d’une pathologie métabolique trés fréquente, avec une prévalence estimée
a 5% de la population francaise, plus de 8% a la réunion et 8.5% de la population mondiale
(mais trés probablement sous-estimée) et qui ne cesse d’augmenter (14) (34).

11 s’agit d’un facteur de risque majeur d’événement cardiovasculaire, avec un risque relatif de
maladie coronarienne et d’AIC 2 fois plus élevé que dans la population générale (35). Sa
prévalence lors d’un AIC est estimée entre 20 et 30% selon les études et il est plus fréquemment
associe aux étiologies micro-angiopathiques et athéromateuses (36) (37) (38). Pour pres de 20%
des patients, le diabéte n’était pas connu avant I’AIC (39).

Le diabete est également connu comme étant un facteur de mauvais pronostic au cours d’un
AIC, avec un handicap fonctionnel plus important, un risque de récidive et une mortalité accrue
a un an, ainsi qu’une augmentation du risque de démence post-AVC (40) (41).

Le dépistage et le traitement précoce du diabete sont indispensables pour diminuer I’incidence
des AIC. Si la prise en charge d’un patient diabétique a la phase aigiie ne differe pas des autres
patients, il est essentiel de débuter une prise en charge spécifique au cours du s€jour hospitalier.
1.3 AIC et dysglycémie : mécanismes physiopathologiques

1.3.1 Physiopathologie de I’AIC

Les phénomenes intervenant lors d’une ischémie cérébrale sont complexes et imparfaitement
connus a ce jour. Apres de brefs rappels généraux, nous nous concentrerons sur les concepts de

pénombre ischémique et d’altération de la barriére hémato-encéphalique (BHE), qui sont au
cceur des mécanismes d’action des troubles du métabolisme du glucose.
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1.3.1.1 Conséquences de I’ischémie

L’ischémie cérébrale est un processus dynamique intéressant I’intégralité des structures
cerébrale, impactant aussi bien les neurones que les cellules gliales. Les conséquences de la
souffrance cérébrale induite par I’ischémie sont aussi bien anatomiques que fonctionnelles.

La figure 2 représente I’évolution au cours du temps des conséquences de 1’ischémie (42) (43).
Le cceur de I’infarctus correspond aux zones les plus hypoperfusées. Les neurones sont les plus
grands consommateurs de glucose et d’oxygene, et les phénomeénes de nécrose tissulaire y
apparaissent rapidement avec des processus pathologiques excito-toxiques médiés par le
calcium et le glutamate ainsi que les phénomenes de dépolarisation péri-infarctus. Des ce stade,
I’hyperglycémie accélére et accentue ces phénomenes en favorisant notamment 1’accumulation
extracellulaire de glutamate (44).

Autour de cette région se situe la zone de pénombre ischémique. Il s’agit d’une zone de
souffrance tissulaire dépendante du gradient d’hypoperfusion. Une conséquence majeure est
I’apparition d’un état de stress oxydatif dont le réle délétére est principalement médié par les
radicaux libres issus de la production de lactates provenant du métabolisme anaérobie du
glucose.

Enfin, tous ces processus activent les voies de I’inflammation qui perdurent dans le temps,
amenant progressivement a 1’apoptose des cellules neuronales et endothéliales (45).

Pénombre

Coeur

Minutes Heures Jours Temps
Figure 2 : Cinétique des mécanismes impliqués dans I'ischémie cérébrale (d aprés Dirnagl -
1999)

1.3.1.2 Pénombre ischémique

Dans les années 80, des modéles expérimentaux simiesques ont montré qu’une diminution
progressive des déebits sanguins cérébraux provoquait une abolition des réponses corticales sans
toutefois endommager la structure neuronale (46). La fonction cérébrale était alors au repos, et
un rétablissement du flux sanguin permettait sa récupération compléte (47). Cependant, la
persistance de I’hypoperfusion ou son aggravation aboutissait a une nécrose du tissu, les 1ésions
devenant alors irréversibles. Cette réversibilité des lesions fonde le concept de pénombre
ischémique.
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Lors d’un AIC, I’hypoperfusion est majeure au niveau du cceur ischémique et les 1ésions sont
irréversibles en quelques minutes. Dans la zone de pénombre, le débit sanguin est réduit mais
permet de maintenir I’intégrité des structures neuronales pendant quelques temps. Les
processus d’apoptose se mettent en place progressivement et, en 1’absence de reperfusion,
I’évolution se poursuit en quelques heures vers une extension du cceur ischémique, comme
schématisé dans la figure 3.

Zone de pénombre de la lésion

Zone de cceur de la lésion

Temps post-ischémie

Figure 3 : évolution du ceeur ischémique en fonction du temps (d aprés Kuntz et al - 2010)

Cependant, grace a une séquence particuliere d’imagerie par résonance magnétique (IRM)
appelée imagerie par transfert de magnétisation (MTI) permettant de quantifier le nombre de
protons liés dans les membranes lipidiques cellulaires, il a ét¢ montré qu’il existe des anomalies
microstructurelles dans la zone de pénombre. Ces dernieres persistent méme apres la
reperfusion et le sauvetage de la zone (figure 4) (48). Bien que ces microlésions ne fassent pas
partie du cceur ischémique final évalué par les séquences IRM utilisées en pratique courante,
elles altérent significativement le bon fonctionnement neuronal et participent au pronostic final
des AIC (49).
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DWI_MRI.1 PWI MR

Figure 4 : anomalies microstructurelles en MTI (d’apres Tourdias et al - 2007)
La DWI et PWI_ MRI 1 correspondent respectivement au ceeur ischémique et a la zone de
pénombre initiale ; FLAIR et MTR_MRI 2 correspondent respectivement au volume ischémié
final et aux anomalies microstructurelles sur ['IRM de contréle a 1 mois.
Patient A: [lischémie s’est étendue sur toute la zone de pénombre.
Patient B : La reperfusion a permis de limiter le volume ischémié final, mais il persiste des
anomalies microstructurelles dans la zone hypoperfusee initiale.

La zone de pénombre ischémique est la cible des stratégies de reperfusion qui doivent étre
effectuées le plus rapidement possible afin de limiter les dommages cellulaires. Sa taille et son
évolution dépendent de nombreux paramétres, dont certains sont immuables comme notamment
le site de I’occlusion artérielle, la qualité de la circulation artérielle collatérale et la tolérance a
I’ischémie qui varient selon les individus et le tissu cérébral 1ésé.

Cette zone est extrémement fragile et sensible a toute forme d’agression. L hyperglycémie
exerce une influence majeure sur celle-ci et favorisera la constitution de Iésions cérébrales
définitives. La neuroprotection consiste a prolonger la survie neuronale en contrdlant ces
facteurs déléteres (50) (51) ou a I’aide de thérapies spécifiques. La recherche de traitements
neuroprotecteurs demeure trés active, mais aucune molécule n’a fait ses preuves en pratique
actuellement (52) (53) (54).

1.3.1.3 Altération de la barriére hémato-encéphalique

La BHE constitue ’interface entre les capillaires sanguins et les cellules cérébrales, assurant
leur protection contre les toxiques, leur nutrition et I’élimination des déchets.

En temps normal, les cellules endothéliales formant la BHE présentes des propriétés anti-
inflammatoires et antithrombotiques. Lors d’un AIC, les cellules endothéliales sont
endommagées, entrainant une perméabilité de la BHE aux petites protéines plasmatiques,
I’expression de protéines d’adhésion leucocytaire et une cascade de mécanismes pro-
inflammatoires et pro-thrombotiques (55). Ces mécanismes induisent la rupture de lamembrane
basale, la seconde composante de la BHE, la destruction des jonctions serrées entre les cellules
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endothéliales et la perte de contact avec les cellules cérébrales avec finalement 1’apoptose des
cellules endothéliales. Tous ces phénoménes s’auto-entretiennent et augmentent
progressivement la permeabilité de la BHE. (56) (figure 5).

Figure 5 : effets de l'ischémie sur la microvascularisation (d’aprés Del Zoppo et Hallenbeck -
2000)

A : capillaire normal ; B : Ischémie focale augmentant la perméabilité endothéliale ; C:
adhésion et transmigration leucocytaire ; D : rupture de la membrane basale et perte de
contact entre les cellules endothéliales.

Cette augmentation de la perméabilité de la BHE se met en place dés les premiéres minutes de
I’AIC. Le passage des protéines plasmatiques vers le tissu cérébral est responsable d’un cedéme
appelé vasogénique, qui augmente avec la taille de I’ AIC et peut étre responsable d’un effet de
masse. Il existe également une extravasation sanguine dont ’importance est proportionnelle
aux lésions de la BHE, augmentant ainsi le risque de TH de I’AIC (57), tout particuliérement
lors de la reperfusion cérébrale (58).

A D'instar de la pénombre ischémique, 1’évolution des lésions de la BHE dépend de nombreux
facteurs, qu’ils soient antérieurs ou concomitants a I’événement ischémique. Les parametres
glycémiques participent largement a I’altération de la BHE, Iaugmentation de 1’cedéme
vasogénique et le risque de TH (59). L’hyperglycémie chronique est a 1’origine d’une
dysfonction des cellules endothéliales fragilisant la BHE au préalable (60). Lors de I’AIC, les
radicaux libres, des déchets métaboliques toxiques, endommagent également les cellules
endotheliales et la membrane basale. De plus, I’hyperglycémie augmente 1’expression de VEGF
(facteur de croissance de I’endothélium vasculaire), qui est produit en réponse a 1’ischémie mais
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qui augmente la perméabilité vasculaire (61). Par ailleurs, la sensibilité et la tolérance des tissus
cérébraux a I’hyperglycémie semble variable. Les TH profondes sont en effet plus fréquentes
et plus précoces dans les occlusions proximales, ce qui semble correspondre aux anomalies
structurales des noyaux gris centraux qui peuvent étre observées sur I’IRM cérébrale dans
I’hyperglycémie sans cétose.

1.3.2 Réle spécifique de la dysglycémie

Nous avons vu que I’hyperglycémie contribue & exacerber les mécanismes moléculaires
secondaires a I’ischémie et participe ainsi a la dégradation de la zone de pénombre et 1’altération
de la BHE. Le cycle de Krebs étant altéré, le métabolisme anaérobie du glucose entraine
I’accumulation de lactates et la formation de radicaux libres, aggravant les phénomenes de
nécrose et d’apoptose.

Par ailleurs, I’hyperglycémie est également un facteur de dysfonction neuronale a part entiere,
en dehors de tout contexte ischémique. Les états d”hyperglycémie majeure peuvent en effet se
compliquer de crises comitiales, d’encéphalopathie voire coma hyperosmolaire. Il peut
également exister des lésions structurales objectivables en IRM cérébrale. Celles-ci
prédominent dans les noyaux gris centraux, supposant de potentielles variations tissulaires de
sensibilité aux dysrégulations glycémiques.

De méme, I’hypoglycémie participe au déficit énergétique neuronale et aggrave les
conséquences de 1’ischémie. C’est aussi une source de dysfonction neuronale majeure, en
témoignent les signes cliniques neuroglycopéniques treés polymorphes et pouvant imiter les
signes d’un AIC.

1.4 Stratégies de revascularisation de I’ischémie cérébrale : quelle influence de
I’hyperglycémie ?

La prise en charge d’un AIC différe selon le délai entre 1’apparition des premiers symptomes et
I’arrivée dans le centre de soins, le site de 1’occlusion artérielle, la sévérité clinique (évaluée
par le score NIHSS, annexe 1), les antécédents et traitements du patient, etc... La thrombolyse
intraveineuse et la thrombectomie mécanique visent a recanaliser I’artére occluse afin de
rétablir le flux sanguin et limiter les dommages de la zone de pénombre. L’hyperglycémie peut
impacter I’efficacité et le risque de complications de ces thérapies.

1.4.1 Thrombolyse intra-veineuse

Les premiéres molécules a visée thrombolytique remontent aux années 60, avec notamment la
streptokinase et 1’urokinase. Cependant, les complications hémorragiques étaient tres
importantes et responsables d’une mortalité accrue, et leur utilisation n’était pas recommandée
en pratique (62).

Cen’est qu’en 2003 qu’une nouvelle molécule, 1’alteplase, un activateur tissulaire recombinant
du plasminogéne (rtPA), a obtenu ’AMM et a révolutionné la prise en charge des AIC. Les
études NINDS (63) et ECASS | (64) ont en effet montré que le rtPA injecté dans les 3h suivant
le début de I’ AIC permettait une amélioration du pronostic fonctionnel a 3 mois (jusqu’a 30%
pour I’étude NINDS) sans augmentation de la mortalit¢ malgré un risque de TH accru. Les
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études ECASS 1l et du registre SITS-ISTR (65) (66) ont ensuite permis d’élargir le délai a
4h30 en 2012. Passé ce délai, les bénéfices du rtPA sont moindres (67), mais il reste envisagé
dans certaines situations particuliéres.

Depuis 2021, un nouveau traitement thrombolytique, la ténectéplase, est recommandé par
I’ESO en cas d’occlusion proximale (68). Déja utilisée depuis plusieurs années dans la prise en
charge du syndrome coronaire aigu lorsqu’une thrombolyse est indiquée (69), son action est
plus spécifique et sa demi-vie plus longue que I’alteplase. Elle est aussi plus simple d’utilisation
avec une administration en un bolus intraveineux unique, la ou I’alteplase nécessite un bolus
puis une perfusion lente pendant une heure.

L’étude EXTEND IA TNK (70) a montré une supériorité de la tenecteplase a la dose de 0.25
mg/kg, avec un taux de recanalisation avant thrombectomie de 22% contre 10% pour I’alteplase
(p = 0.002) et un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois pour une mortalité et un risque de
complications hémorragiques comparables. Son codt est cependant plus élevé et il manque
encore certaines études pour recommander son utilisation dans toutes les situations, permettant
a lalteplase d’étre encore largement utilisé.

L’efficacité des traitements thrombolytiques est dépendante du temps, avec un bénéfice
d’autant plus important qu’ils sont administrés rapidement aprés 1’apparition des premiers
symptdmes (71). Ils répondent a des indications strictes et possedent de nombreuses contre-
indications, principalement liées au risque hémorragique.

L’hypoglycémie < 50 mg/dl et I’hyperglycémie > 400 mg/dl en font traditionnellement partie,
bien qu’elles ne soient pas absolues. En effet, nous avons vu que ces derniéres pouvaient imiter
les symptomes d’un AIC et il peut étre difficile de faire la différence lorsque I’IRM cérébrale
n’est pas disponible, ce qui devient de plus en plus rare aujourd’hui. De plus, 1’insulinothérapie
et le sérum glucosé intraveineux permettent un contrle rapide de la glycémie et peuvent
autoriser I’utilisation de la thrombolyse. L’ESO recommande notamment 1’utilisation de
I’alteplase dans cette situation, la ténectéplase n’ayant pas été étudiée.

Plusieurs études ont montré qu’une hyperglycémie a l’admission diminuait le taux de
recanalisation obtenu par thrombolyse intraveineuse (72) (73). L’altération des voies de la
coagulation et de la fibrinolyse est une des hypotheses avancées pour expliquer ces résultats.
L’hyperglycémie est également associée a une augmentation des remaniements hémorragiques,
notamment en augmentant les 1ésions de la BHE comme nous 1’avons vu précédemment.
L’étude du registre SITS-ISTR comprenant 16049 patients thrombolysés a montré un risque de
TH symptomatique prés de trois fois plus important chez les patients présentant une glycémie
d’admission > 180 mg/dl, ainsi qu’une mortalité augmentée et un pronostic fonctionnel plus
péjoratif (74).

Les traitements thrombolytiques sont a utiliser avec précaution car leurs complications peuvent
étres graves. Il est nécessaire de bien évaluer la balance bénéfice/risque avant de débuter le
traitement, notamment lors des situations particulieéres comme I’hyperglycémie.

1.4.2 Thrombectomie mécanique

Si la thrombectomie mécanique par stent retriever est étudiée depuis de nombreuses années,
son utilisation restait principalement limitée aux AIC présentant une contre-indication a la
thrombolyse.
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Elle prend son essor en 2015 grace aux résultats des méta-analyses de plusieurs études (MR
CLEAN (75), ESCAPE (76), SWIFT PRIME (77), REVASCAT (78) EXTEND IA (79),
I’étude frangaise THRACE (80)...), qui ont démontré son bénéfice dans les 6 heures, en
association avec la prise en charge usuelle dont la thrombolyse dans les 4h30. De la méme facon
que la thrombolyse, la thrombectomie doit étre réalisée le plus rapidement possible, son
bénéfice diminuant avec le temps (81).

Par la suite, les études DAWN (82) et DEFUSE-3 (83) ont conduit a élargir le délai de la
thrombectomie jusqu’a 24h pour les patients présentant des critéres bien précis, notamment la
présence d’un mismatch radio-clinique ou un mismatch radiologique (diffusion/perfusion).

Actuellement, la thrombectomie est indiquée dans les AIC avec occlusion d’un gros tronc
artériel en association avec la thrombolyse dans les 6 heures suivant I’apparition des premiers
symptomes, ou seule en technique de recours pouvant s’étendre jusqu’a 24 heures selon les
conditions sus-citées.

A Dinstar de la thrombolyse, une hyperglycémie a la phase aigiie d’un AIC traité par
thrombectomie est associée a un moins bon pronostic fonctionnel a terme (84). Les analyses
sur la population de I’étude SWIFT suggerent que son effet délétére est encore plus important
chez les patients dont la recanalisation a été incompléte (85). Le risque de TH est également
largement augmenté chez les patients présentant une hyperglycémie a 1’admission (86).

Il n’existe pas de contre-indication absolue a la thrombectomie mécanique, et la glycémie n’est
pas un facteur impactant la décision de sa réalisation ou non.

Le nombre de thrombectomie a considérablement augmenté en France, passant de 2822 en 2015
a 6844 en 2018 (87) et continue de croitre aujourd’hui. Les enjeux a I’avenir seront de toujours
améliorer la sélection des patients pouvant bénéficier de ce traitement pour optimiser son
efficacité et diminuer le risque de complications, mais aussi d’assurer les moyens techniques et
humains nécessaires a sa réalisation.

1.5 Variabilité glycémique
1.5.1 Contexte

Nous avons vu que ’hyperglycémie lors de la phase aigiie d’un AIC est un élément majeur de
la prise en charge en raison de son influence sur le pronostic. A ce titre, de nombreuses études
ont proposé¢ un traitement agressif de I’hyperglycémie afin d’obtenir son contrdle strict.

Dans I’¢tude randomisée INSULINFARCT (23), Rosso et Al ont comparé 1’efficacité d’une
insulinothérapie intraveineuse en continue (insuline intensive) contre une insulinothérapie sous
cutanée toutes les 4 heures dans les 24 premicres heures d’un AIC. Si le contrdle glycémique
(défini par une glycémie moyenne < 126 mg/dl) était significativement plus important dans le
groupe insuline intensive, I’augmentation de volume d’infarctus constitué¢ entre I’IRM initiale
et des 24h était plus importante dans ce méme groupe : 27.9 cm3 contre 10.8 cm3 dans le groupe
insuline sous cutanée. Le pronostic fonctionnel & 3 mois sur le mRS était comparable entre les
2 groupes. On note également que le risque d’hypoglycémie était significativement plus
important dans le groupe insuline intensive.

Des résultats similaires ont été observés dans plusieurs autres études, montrant 1’absence de
bénéfices cliniques malgré un meilleur contréle de la glycémie a la phase aigie (88) (89).
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Récemment, une méta-analyse rassemblant 13 études cas-témoins pour un total de 8463 patients
(3249 patients diabétiques et 5214 patients non diabétiques avec un AIC) montrait que si la
glycémie sur les 48 premieres heures de I’AIC était significativement plus élevée chez les
patients diabétiques, il n’y avait pas de différence significative en terme d’évolution clinique
(évalué par le score NIHSS), de mortalité et de pronostic (90).

Il semblait donc nécessaire de rechercher d’autres parameétres glycémiques influengant
I’évolution de I’AIC a la phase aigue.

1.5.2 Définition et mesure

Vers la fin des années 90, plusieurs études chez les diabétiques ont montré que 1’hyperglycémie
post prandiale était un facteur de risque cardiovasculaire plus important que I’hyperglycémie
chronique évaluée par I’'HbA ¢ ou I’hyperglycémie a jeun (91) (92). Elles ont permis d’établir
un nouveau concept de trouble du métabolisme glucidique : la variabilité glycémique.

La GV correspond aux fluctuations de la glycémie sur une période donnée (93). Elle nécessite

le relevé d’un certain nombre de glycémies au cours de cette période. Elle est extrémement
dépendante des épisodes d’hyper et hypoglycémies (figure 6).

10,

Glucose (mmol/l)

Figure 6 : 3 profils différents de variations glycémiques, malgré une moyenne et une aire sous
la courbe identique (d’apres De Vries et al - 2013).
Courbe solide : peu d’oscillation, faible GV ; courbe hachée : nombreuses oscillations, GV
plus élevée; courbe pointillée: oscillations de grande amplitude, GV élevée.

Il existe de nombreux moyens d’estimer la GV, qui possédent tous certains avantages et
inconvénients. On peut citer entre autre la proportion de glycémie en dehors de ’objectif, les
rangs interquartiles, la différence absolue moyenne (MAD pour Mean Absolute Difference), la
moyenne des différences quotidiennes (MODD pour Mean Of Daily Difference), I’index de
labilité, le « Continuous Overlapping Net Glycemic Action » (CONGA)... (94).

Parmi ces méthodes, 3 vont nous intéresser particulierement en raison de leur fiabilité et la
fréquence de leur utilisation dans les études : I’écart type (SD), I’amplitude moyenne des
variations glycémiques (MAGE) et le coefficient de variation du glucose (%CV).
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- Le SD correspond a la mesure de la dispersion des glycémies. Il a I’avantage d’étre facilement
calculable, compréhensible et de limiter les erreurs d’échantillonnage aléatoire, ce qui en fait la
méthode de choix lorsque I’intervalle entre le relevé de chaque glycémie est variable. Il est
cependant peu sensible et nécessite une distribution gaussienne des valeurs de glycémies, ce
qui n’est pas toujours le cas (95).

- Le concept de MAGE a été développé pour évaluer les variations de glycémie liées aux repas.
Il s’agit d’une moyenne arithmétique des amplitudes des variations supérieures a un seuil
predefini (généralement supérieur & 1 SD). |l est actuellement calculé grace a un algorithme
automatique. Il reste dépendant du SD et I’utilisation de différents algorithmes et différents
seuils sont sources d’erreurs et le rendent peu reproductible (96).

- le %CV correspond & un ajustement du SD par rapport a la moyenne de la glycémie. Il est
facilement calculable et est considéré comme [’estimation la plus juste de la GV.
Malheureusement, il nécessite des mesures rapprochées et réguliéres pour rester fiable, ce qui
limite son utilisation.

Le choix du parametre utilisé pour évaluer la GV dépend donc de la durée du recueil, du nombre
de glycémies relevées et de I’intervalle entre chaque mesure.

Le monitoring continu du glucose (CGM) mesure la glycémie a intervalle régulier dans le
liquide interstitiel grace un capteur sous cutané. Les données sont instantanément envoyeées sur
le lecteur via un émetteur et permettent de visualiser les résultats en temps réel, d’établir des
graphiques et de calculer tous les paramétres d’intéréts, dont ceux de variabilité glycémique.
Un exemple est illustré en annexe 2. Il s’agit de la méthode recommandée pour recueillir les
glycémies, mais celle-ci est malheureusement peu réalisable en pratique notamment dans les
centres hospitaliers lors des situations d’urgences telle que 1’ AIC.

Par ailleurs, il n’existe pas de consensus sur les valeurs seuils définissant une haute GV.

Une étude sur la population chinoise a recruté 434 sujets sains et a monitoré la glycémie sur 24
heures. Elle a proposé les valeurs de 69.5 mg/dl pour la MAGE et 25.2 mg/dl pour le SD (97).
Un Cut off de %CV a 36% a également été proposé récemment par Monnier et al chez les
diabétiques (98). Des études complémentaires et des recommandations officielles chez les
différentes populations diabétiques et non diabétiques semblent encore nécessaires.

1.5.3 Physiopathologie

Une haute GV entraine de nombreuses réactions moléculaires au sein des cellules. Le
mécanisme principal est commun avec celui de I’hyperglycémie : le stress oxydatif.
L’hyperglycémie et les grandes GV entrainent une surproduction d’ion superoxyde (O2") dans
la chaine de transfert d’électrons mitochondriale. O est une espece réactive de 1’oxygene
appartenant aux radicaux libres. Elle induit une cascade d’événements délétéres pour la cellule
tel qu’une augmentation de 1’activité polyalcool (a I’origine d’une accumulation de fructose et
de sorbitol), des produits de glycations avancés, 1’activation de la protéine kinase C, du facteur
nucléaire kB, I’augmentation de la voie de synthese des hexosamines (figure 7).

Les conséquences de ce stress oxydatif sont une activation des voies de I’inflammation, des
modifications épigénétiques favorisant 1’expression des genes pro-inflammatoires ainsi qu’un
défaut d’angiogenése en réponse a 1’ischémie, entrainant finalement I’apoptose des cellules
endothéliales vasculaires (99).

20



Cytoplasm

T Glucose

Mitochondria
Nucleus

{ GAPDH
|

T Polyol TMethylglyoxal TPKC THexosamine

PWfux \\ I

TRAGE

Figure 7 : mécanisme physiopathologique de ['hyperglycémie médié par le stress oxydatif
(d’apres Kota et al — 2013)

ROS- especes réactives de ['oxygene, PARP- Poly adénosyl ribose phosphate, GAPDH-
Glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase, PKC-Protéine kinase C, NFkB facteur
nucléaire kappa B, AGE- Produits finaux de glycation avancée, RAGE-récepteur de produits
finaux de glycation avancée, PW-voie.

Plusieurs études ont montré que le stress oxydatif induit par la GV était plus important et plus
prolongé que celui induit par ’hyperglycémie, avec une atteinte des cellules endothéliales
accrue (100) (101) (102). Le mécanisme expliquant ces différences n’est pas bien connu a ce
jour. Une des hypothéses est une activation de la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADPH) oxydase au travers de la protéine kinase C, responsable d’une surproduction de
radicaux libres.

1.5.4 Implications cliniques

Les complications macro et microvasculaires d’une GV ¢élevée sur le long terme chez les
diabétiques ont été mises en evidence depuis plusieurs années, avec une augmentation du risque
de rétinopathie, de néphropathie, de développement de plaques d’athérome et d’évenements
cardiovasculaires (103) (104) (105) (106). Contréler la GV fait partie intégrante de la prise en
charge du patient diabétique.

A Tl'instar de I’hyperglycémie, la GV est également un facteur important lors d’événements
aigus. Quelques études rétrospectives ont montré une augmentation de la mortalité chez les
patients présentant une haute GV dans les services de soins intensifs (107) (108).
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Une étude prospective de 2013 avait également mis en évidence une augmentation du risque
d’événement cardiaque majeur (c’est-a-dire récidive d’infarctus, insuffisance cardiaque ou
déces d’origine cardiaque) dans les 12 mois suivant un infarctus du myocarde pour les patients
présentant une haute GV a la phase aigiie de ’infarctus (109). Elle a ensuite été complétée en
2019 par une autre étude chez les diabétiques présentant un infarctus du myocarde, réalisé par
Gerbaud et al de I"université de Bordeaux (110). A I’aide de courbes ROC, la GV élevée lors
de la phase aigiie a ét¢ définie par un SD > 48.6 mg/dl. L’analyse multivariée a montré une
augmentation significative du nombre d’événements cardiovasculaires majeurs a un an (OR
2.21;95% CI1 1.64-2.98 ; p < 0.001).

Ce role délétere de la GV est egalement suspecté dans les pathologies vasculaires cérébrales.
En 2017, une étude coréenne incluant 1504 patients diabétiques présentant un AIS a montré
une association entre la GV a la phase aigie et le pronostic fonctionnel (111). La GV a été
estimée par I’intervalle [maximum-minimum], puis la population a été divisée en quartile. Les
analyses multivariées ont montré que le 4°™ quartile était associé & un mRS > 2 & 3 mois a
I’inverse des autres quartiles.

Le nombre d’études évaluant I’impact de la GV a la phase aigiie d’événements
cardiovasculaires reste faible, tout particuliecrement pour les AVC. La majorité s’intéresse
davantage a la population diabétique, ou la GV est naturellement plus grande. Les méthodes
d’évaluation de la GV sont variables, ainsi que la période de recueil des glycémies, allant du 1*
jour a la durée de I’hospitalisation en soins intensifs.

1.6 Objectif de I’étude

La GV reste un parametre métabolique encore peu étudié dans 1I’AIC, mais pourrait jouer un
role important dans son évolution a court et long terme.

Par ailleurs, son mécanisme d’action suggere que ses effets pourraient étre maximums au niveau
de la zone de pénombre. Or, la préservation de cette dernic¢re constitue 1’objectif principal des
stratégies de reperfusion et de contréle des ACSOS.

Une forte proportion des patients présentant un AIC avec une occlusion proximale posséde une
importante zone de pénombre dont la revascularisation déterminera le pronostic. Les
conséquences d’une haute GV dans cette population pourraient étre majeures.

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer I’'impact de la GV durant les 24 premicres heures
des AIC avec occlusion proximale d’une arteére intracranienne sur le pronostic fonctionnel a 3
mois, ainsi que son influence sur I’évolution clinique et le risque de TH au cours des 24
premiéres heures.
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Abstract

Background and purpose: Early glycemic variability (GV) in diabetic patients is a poor
prognosis factor following cardiovascular events. However, its influence on the course of acute
ischemic stroke (AIS) with large vessel occlusion remains unclear. We investigated the
relationship between high GV during acute stroke and 3-months functional outcome among
patients treated with combined intravenous thrombolysis and endovascular therapy for large
vessel occlusion.

Methods: A single-center retrospective analysis of AIS patients with proximal intracranial
occlusion who underwent thrombolysis and mechanical thrombectomy between January 2015
and May 2017. Early GV was assessed using standard deviation (SD) of blood glucose levels
for the first 24 hours. The main outcome was patients’ functional status at 3-months, as defined
by the modified Rankin scale (mRS). Secondary outcomes were the evolution of the NIHSS
from baseline to 24h and the occurrence of severe hemorrhagic transformation. Multivariate
logistic regression analyzes were performed using 3 different models: GV, admission glycemia
and mean glycemia.

Results: Among the 93 patients evaluated, 26 had early high GV (> 20.9 mg/dl). High GV was
associated with poor functional outcome in its own model (OR 5.92; 95% CI [1.31-26.71]; p =
0.021) unlike admission glycemia and mean glycemia (OR 2.91; 95% CI [0.61-13.8]; p = 0.18
and OR 4.60; 95% CI [0.30-6.52]; p = 0.67, respectively). High GV was not associated with
NIHSS at 24 hours or hemorrhagic transformation.

Conclusion: Acute high GV contributes to poorer functional outcome following AIS related

to large vessel occlusion and should be considered as a new target in acute stroke management.

Key words: Stroke, mechanical thrombectomy, glycemic variability, outcome
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Introduction

The initial clinical severity, the recanalization of the brain supplying arteries and the occurrence
of hemorrhagic transformation are the main predictors of long-term functional outcome in
patients with acute ischemic stroke (AIS) due to a proximal intracranial artery occlusion (1) (2)
(3). Even though its more modest influence (4), the role of acute impaired glucose metabolism
and in particular the admission hyperglycemia has been widely demonstrated (5) (6). However,
other parameters assessing hyperglycemia during acute phase of AIS such as mean glycemia or
persistent hyperglycemia for 48 hours seem to be much less involved (7) (8) (9).

Glycemic variability (GV) is a more recent parameter that corresponds to the blood glucose
levels’ fluctuations over a period of time, from minutes to several days (10) (11).

Several studies have shown that GV induces oxidative stress through the mitochondrial
electron-transfer chain (12). Consequences are a proinflammatory state and increased apoptosis
of endothelial cells, in a more specifically and impactful way than prolonged hyperglycemia
(13) (24). These mechanisms are involved in the extension of edema and damages to the blood-
brain barrier and the penumbra area in AIS models in animals (15) (16).

Vascular consequences of GV in diabetic population are known, in long-term (17) and during
an acute cardiovascular event (18). Thus in AIS, GV is associated with a poor functional
outcome in diabetics (19). It has been less investigated in non-diabetic patients, but some studies
have shown it to be a poor prognosis factor in intensive care units, with an increased mortality
(20) (22).

The consequences of GV might be even more important in stroke patients with large vessel
occlusion who have a higher risk of brain edema and hemorrhagic transformation (22) (23).
The aim of our study is to evaluate association between GV during the first 24 hours after AIS
treated by thrombolysis and thrombectomy and 3 months functional outcome.

Materials and Methods
Study population

This was a retrospective analysis of a prospectively compiled database of consecutive patients
admitted at Bordeaux University Hospital due to an AIS related to a proximal intracranial artery
occlusion (defined by internal carotid, middle (M1 or M2), anterior (Al) or posterior (P1)
cerebral arteries occlusion), who were eligible to reperfusion strategy combining intravenous
thrombolysis and mechanical thrombectomy. Their indication was defined according to the
European Stroke Organization (ESO) (24) (25).

Patients with less than 6 blood glucose levels collected during the first 24 hours or no modified
Rankin Scale (mRS) at 3 months were excluded from the study. The mRS was performed at 3
months by a stroke neurologist during a planned post-stroke follow-up visit, or by a trained
stroke nurse via a phone interview. Each patient was asked for non-opposition for the use of
clinical, biological, and imaging data as collected in standard care.
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Measurements of Glycemia and GV

Capillary blood glucose measurements were performed using the Accu-Chek Inform Il System
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). All glucometers were identified and
connected to the central middleware cobas 1T1000, with results automatically transferred in the
patient’s file. Devices which have been verified before their distribution in care services
(linearity and repeatability tests) were set up so that daily quality controls were carried out in
the care services. The point-of-care team of the Lab monitored the analytical performances, the
results of quality controls and the empowerments of healthcare operators whose access to
devices was nominative.

The glycemic target was between 140 and 180 mg/dl, according to ESO (26). Subcutaneous
insulin therapy was initiated when blood glucose level was > 180 mg/dl. All others antidiabetic
treatments were stopped during the first 48h post stroke.

To evaluate GV for each patient, we chose to use the standard deviation (SD) of glycemia
(mg/dl). It was calculated from all blood glucose levels collected during the first 24 hours. At
least 6 blood glucose measures had to be available to calculate the SD, including admission
glycemia. The influence of GV on stroke outcome was analyzed using three methods:
continuous variables, dichotomized variables according to Receiving Operator Characteristic
(ROC) curves results associated with mRS > 2 (< 20.9 mg/dl and > 20.9 mg/dl, defining the
“early high GV” group) and tertile subgroups.

Other study variables

The following data, known for their prognostic value, were recorded at baseline: demographics
(age and gender); vascular risk factors (arterial hypertension, diabetes and initial HbAlc,
dyslipidemia, smoking); pre-stroke mRS score; between-hospital transfer; admission systolic
blood pressure; admission serum glucose level; stroke severity using NIHSS (National Institute
of Health Stroke Scale at hospital admission (27)); time from symptom onset to thrombectomy;
quality of recanalization using mTICI score (modified Thrombolysis In Cerebral Infarction)
(mTICI 2b and 3 correspond to satisfactory recanalization (28)).

Outcomes

The primary outcome was the level of disability, assessed by the mRS at 3 months (29) (30).
We defined 2 groups according to mRS at 3 months: favorable outcome mRS < 2 and
unfavorable outcome mRS > 2.

Two secondary outcomes were evaluated: the evolution of the NIHSS from baseline to 24h that
was categorized as dramatic improvement defined by a decrease of at least 10 points or 50% of
initial NIHSS, or stability (negative early outcome); and the occurrence of severe hemorrhagic
transformation on control imaging at 24h, defined according to Heidelberg classification PH1
and PH2 (31).
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Statistical analysis

Data are presented as frequencies or percentage for categorial variables, median for abnormally
distributed parameters and mean = SD for continuous variables, unless otherwise indication.
We assessed clinical and paraclinical variables associated with the outcomes using linear
regression analyzes. Odd ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were calculated. ROC
curves analyses were conducted to determine the optimal cutoff values for GV as indicated
above, admission glycemia and mean glycemia in the first 24 hours (20.9 mg/dl, 111 mg/dl and
121.8 mg/dl respectively). Thus, each variable was binarized to conduct further analyzes.

Univariate analyzes were performed initially. We also performed Pearson correlation test
between each glycemic variable. Then, we integrated the relevant variables associated to mRS
according to scientific literature to performed multivariate logistic regression analyzes with age,
admission NIHSS, admission blood pressure, time before thrombectomy and severe
hemorrhagic transformation.

Due to correlation between glycemic variables, we performed the multivariate analyzes
according to 3 different models for each outcome: model 1 with early high GV (= 20.9 mg/dl);
model 2 with mean glycemia > 121.8 mg/dl; and model 3 with admission glycemia > 111 mg/dl.
A p value < 0.05 was considered as statistically significant. All statistical analyzes were
performed using software NCSS 2001 (NCSS Statistical Software, Kaysville, UT).

Results

Study population

Among the 236 patients who received combined thrombolysis and thrombectomy between
January 2015 and May 2017, 96 met inclusion criteria. Among them, only 3 patients had a
mTICI score < 2b and were excluded from further analysis to avoid this bias. A total of 93

patients were included in the study (figure 1). Patients baseline characteristics are reported in
table 1.
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AIS treated with
thrombolysis and
thrombectomy
N =236

Excluded patients N = 140
— - 27 no mRS at 3 months
- 113 less than 6 blood glucose

Included patients
N =96

3 patients with unfavorable
Recanalization

pd
I

93

GV <20.9 mg/dl GV >20.9 mg/dl
N =67 N =26

Figure 1 : flowchart of the study.
AIS : Acute Ischemic Stroke; mRS : modified Rankin Scale; GV : Glycemic Variability
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Table 1 — Baseline characteristics of the study
Demographic and clinical characteristics Population
N =93
Age (years), mean £ SD 70.69 £ 12.19
Male, n (%) 44 (47.3)
Pre-stroke mRS, median 0
Hospital transfer, n (%) 49 (52.7)
Time before thrombectomy (min), mean £ SD 267.3 £ 115.3
Hypertension *, n (%) 71 (76.3)
Diabetes, n (%) 16 (17.2)
Systolic blood pressure (mmHg), mean + SD 145.56 £ 27.70
HbA1. (%), mean £ SD 598 +1.08
Active smoking, n (%) 18 (19.3)
Dyslipidemia, n (%) 36 (38.7)
Cardioembolic etiology, n (%) 44 (47.3)
Atherothrombotic etiology, n (%) 19 (20.4)
Other etiology, n (%) 2(2.2)
Unknown etiology, n (%) 28 (30.1)
Admission NIHSS, median 16
Early negative outcome t, n (%) 45 (51.1)
Severe hemorrhagic transformation £, n (%) 22 (23.7)
Symptomatic hemorrhagic transformation §, n (%) 10 (10.8)
Glycemic Status
Admission glycemia (mg/dl), mean £ SD 126.74 + 35.07
Patients with admission glycemia > 111 mg/dl, n (%) 59 (63.4)
Glycemia assays per patient, median 7
Mean glycemia (mg/dl), mean = SD 121.76 + 31.54
Patients with mean glycemia > 121.8 mg/dl, n (%) 34 (37.6)
GV (mg/dl), mean £ SD 19.35+15.49
Patients with early high GV I, n (%) 26 (28.9)
Patients with hypoglycemia #, n (%) 1(1.1)
Patients with hyperglycemia**, n (%) 15 (16.1)

SD: Standard Deviation; GV: glycemic variability; mRS : modified Rankin Scale; NIHSS : National
Institute of Health Stroke Scale

* Hypertension was defined as systolic blood pressure > 140 mmHg and/or diastolic blood pressure >
90 mmHg or treatment with oral antihypertensive drugs.

+ Early negative outcome was defined as absence of decrease of at least 10 points or 50% of initial
NIHSS at 24 hours.

1 Severe hemorrhagic transformation was defined as PH1 and PH2 score of the Heidelberg Bleeding
Classification.

8 Symptomatic hemorrhagic transformation was defined as 4 points increase in NIHSS, 2 points increase
in one part of NIHSS or the need of major medico-surgical intervention.

[l Early high GV was defined as patients with GV > 20.9 mg/dl.

# Detection of glucose concentration < 54 mg/dl among all measurements obtained in all patients at any
time during the first 24 hours.

** Detection of glucose concentration > 180 mg/dl among all measurements obtained in all patients at
any time during the first 24 hours.
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Mean age was 70.69 = 12.19 years and median NIHSS score was 16. Sixteen patients (17.2%)
had diabetes. Concerning GV, a total of 654 blood glucose levels were recorded with a median
of 7 per patient, GV mean value was 19.35 mg/dl and tertile groups were < 11.6 mg/dl, 11.6-
18.8 mg/dl et > 18.8 mg/dl.

Forty-one patients (44.1%) had mRS > 2 at 3 months. Mortality rate was 17.4% (16 patients).
Forty-two patients out of 88 (5 missing data) had early favorable NIHSS improvement as
defined previously. Twenty-two patients (23.7%) had severe hemorrhagic transformation.
Among the 26 patients with early high GV, 18 patients had mRS > 2, 8 patients out 23 (3
missing data) had early favorable NIHSS improvement and 8 patients had severe hemorrhagic
transformation.

GV, admission glycemia and mean glycemia were significantly correlated (Pearson correlation
coefficient r = 0.62 and 0.65 respectively, p < 0.001 (supplemental material)).

Univariate Regression Analyzes

Results of univariate analyzes are summarized in table 2.

The criteria associated with mRS > 2 were age, known diabetes, admission NIHSS, and all
glycemic variables including the 3 predefined GV parameters.

The criteria associated with early negative outcome were dyslipidemia, diabetes, systolic blood
pressure, mean glycemia and GV but the early high GV group was not significant.

The criteria associated with severe hemorrhagic transformation were current smoker status,

diabetes, admission NIHSS, mean glycemia and dichotomized admission glycemia. GV
parameters were not significantly associated with this outcome.
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Table 2—Univariate logistic regression analyzes

Variables OR 95% CI P value
Univariate logistic regression analysis for mRS > 2
Age (years) 1.04 1.002-1.08 0.037
Female 0.98 0.43-2.23 0.96
Hypertension 1.12 0.49-2.56 0.79
Current smoker status 1.34 0.48-3.77 0.57
Dyslipidemia 1.23 0.53-2.85 0.63
Diabetes 4.96 1.46-16.85 0.01
HbAL. (%) 1.86 1.10-3.13 0.020
Hospital Transfer 1.82 0.79-4.19 0.16
Systolic blood pressure (mmHg) 1.01 0.99-1.03 0.16
Admission NIHSS 1.13 1.03-1.23 0.01
Time before thrombectomy (min) 1.00 0.99-1.01 0.48
Admission glycemia (mg/dl) 1.02 1.002-1.03 0.021
Admission glycemia group > 111 mg/dl 2.66 1.08-6.52 0.0328
Mean glycemia (mg/dl) 1.03 1.01-1.05 0.0047
Mean glycemia group > 121.8 mg/dl 3.96 1.58-9.40 0.00295
GV (mg/dl) 1.04 1.01-1.08 0.0198
Early high GV* 4.30 1.63-11.40 0.0033
GV third tertile 2.59 1.08-6.23 0.0336
NIHSS at 24h 1.24 1.13-1.36 <0.001
Early negative outcomet 5.67 2.20-14.60 <0.001
Severe hemorrhagic transformation 6.63 2.19-20.24 <0.001
Univariate logistic regression analysis for early negative outcomef}
Age (years) 1.03 0.99-1.06 0.13
Female 0.83 0.36-1.93 0.67
Hypertension 1.73 0.74-4.06 0.21
Current smoker status 0.95 0.32-2.79 0.92
Dyslipidemia 241 1.01-5.79 0.048
Diabetes 8.33 1.75-39.55 0.008
HbAL. (%) 1.97 1.06-3.66 0.032
Hospital transfer 2.08 0.89-4.87 0.09
Systolic blood pressure (mmHgQ) 1.03 1.01-1.05 0.01
Admission NIHSS 1.08 0.99-1.17 0.07
Time before thrombectomy (min) 1.00 1.00-1.01 0.16
Admission glycemia (mg/dl) 1.01 0.99-1.02 0.21
Admission glycemia group > 111 mg/dl 1.30 0.55-3.08 0.54
Mean glycemia (mg/dl) 1.03 1.01-1.05 0.008
Mean glycemia group > 121.8 mg/dl 3.83 1.46-10.06 0.006
GV (mg/dI) 1.05 1.01-1.09 0.025
Early high GV* 2.19 0.81-5.87 0.12
GV third tertile 1.94 0.78-4.81 0.15
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Table 2—Continued

Univariate logistic regression analysis for severe hemorrhagic transformation

Age (years) 0.99 0.95-1.03 0.71
Female 1.12 0.43-2.92 0.81
Hypertension 0.69 0.26-1.80 0.45
Current smoker status 3.48 1.16-10.43 0.02
Dyslipidemia 1.84 0.70-4.84 0.22
Diabetes 4.5 1.44-14.05 0.0096
HbAL. (%) 1.27 0.82-1.96 0.28
Hospital transfer 1.40 0.53-3.7 0.49
Systolic blood pressure (mmHQ) 0.99 0.98-1.01 0.60
Admission NIHSS 1.15 1.03-1.28 0.01
Time before thrombectomy (min) 1.00 0.99-1.00 0.83
Admission glycemia (mg/dl) 1.01 1.00-1.02 0.087
Admission glycemia group > 111 mg/dl 491 1.33-18.10 0.017
Mean glycemia (mg/dl) 1.02 1.01-1.04 0.008
Mean glycemia group > 121.8 mg/dl 7.85 2.67-23.12 <0.001
GV (mg/dl) 1.02 0.99-1.05 0.24
Early high GV* 1.68 0.61-4.67 0.32
GV third tertile 1.44 0.54-3.87 0.46

P values in boldface type indicate numbers that are significant at the 95% CI.
* Early high GV was defined as patients with GV > 20.9 mg/dl.

+ No decrease of at least 10 points or 50% of initial NIHSS.

1 PH1 and PH2 score of the Heidelberg Bleeding Classification.

Multivariate Regression Analyzes

Results of multivariate analyzes are summarized in table 3.

Early high GV was the only glycemic variable associated with mRS > 2 at 3 months in its own
model (OR of 5.92; 95% CI 1.31-26.71; p = 0.021). Mean glycemia group > 121.8 mg/dl and
admission glycemia group > 111mg/dl were not associated with mRS > 2 in their respective

model. Admission NIHSS was also statistically associated with mRS > 2 in the 3 models.

GV was not associated with either early negative outcome or severe hemorrhagic
transformation.
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Table 3—Multivariate logistical re

ression analyzes

Variables Model 1 Model 2 Model 3
OR P OR P OR P
value value value
Multivariate logistical regression analyzes for mRS > 2

Age 1.06 0.13 1.05 0.17 1.06 0.11

Admission NIHSS 1.27 0.012 | 1.28 0.007 | 129 0.006

Time before thrombectomy (min) 1.00 0.17 1.00 0.10 1.00 0.14

Severe hemorrhagic 6.12 0.051 | 4.65 0.11 4.13 0.11

transformation§

Systolic blood pressure (mmHg) 0.99 0.34 0.99 0.55 0.99 0.39

Early high GV* 592 0.021 - - - -

Mean glycemia > 121.8 mg/dl - - 4.65 0.67 - -

group

Admission glycemia > 111 mg/dl - - - - 291 0.18

group

Multivariate logistical regression analyzes for early negative outcomey

Age
Admission NIHSS
Time before thrombectomy (min)

Severe hemorrhagic
transformation8

Systolic blood pressure (mmHQ)
Early high GV*

Mean glycemia > 121.8 mg/dl
group

Admission glycemia > 111 mg/dl
group

1.00

1.11

1.01

3.75

1.03

1.33

0.92

0.11

0.09

0.14

0.023

0.70

1.00

1.12

1.01

3.72

1.03

1.09

0.94

0.09

0.09

0.20

0.025

0.91

1.00

1.12

1.01

4.47

1.03

0.73

0.97

0.09

0.08

0.11

0.020

0.63
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Table 3—Continued

Multivariate logistical regression analyzes for severe hemorrhagic transformationi
Age 094 0.049 | 0.95 0.18 0.95 0.16

Admission NIHSS 133 0.006 | 1.32 0.019 | 1.34 0.005
Time before thrombectomy (min) 1.00 0.19 1.00 0.44 1.00 0.40

Systolic Blood Pressure (mmHg) 1.01 0.63 1.00 0.79 1.00 0.80

Early high GvV* 1.83 0.41 - - - -
Mean glycemia > 121.8 mg/dl - - 17.33  0.002 - -
group

Admission glycemia > 111 mg/di - - - - 8.13 0.07
group

P values in boldface type indicate numbers that are significant at the 95% CI.
* Early high GV was defined as patients with GV > 20.9 mg/dl

+ No decrease of at least 10 points or 50% of initial NIHSS.

1 PH1 and PH2 score of the Heidelberg Bleeding Classification.

Discussion

Currently, glycemic targets in the acute phase of AIS are the same for all patients, whatever
their diabetic status or their admission glycemia (26). Our study shows that a higher early GV
is associated with a worse functional prognosis at 3 months in patients with AIS and proximal
intracranial occlusion efficiently treated by thrombolysis and thrombectomy.

Although all glycemic variables were associated with poor functional outcome in univariate
analysis, only GV remains associated in multivariate analyses. However, its influence in NIHSS
evolution at 24 hours and occurrence of severe hemorrhagic transformation was not
demonstrated. For these criteria, mean glycemia seems to be more impactful, which suggest
different action mechanisms between GV and acute hyperglycemia.

Immediate effects of acute hyperglycemia on the course of AIS are well known with an increase
in ischemic volume (32), risk of hemorrhagic transformation (23), and poor functional outcome.
However, subtle microstructural changes have been demonstrated in the penumbra area using
Magnetization Transfer Imaging. These micro-lesions remain present even after recovery by
recanalization therapies (33), and their intensity is much more correlated with functional
outcome than the final stroke volume (34). Consequently, ischemic penumbra is the most
sensitive area to secondary systemic aggressions (35), which GV is part of. Oxidative stress
induced by high GV is particularly important compared to hyperglycemia (14) (36), and causes
an increase of intracellular reactive oxygen species with consequences such as defective
angiogenesis in response to ischemia, activation of several inflammatory pathways and finally
apoptosis of endothelial cells (12). Moreover, it causes long-lasting epigenic changes that drives
persistent expression of proinflammatory genes even after glycemia is normalized (37). Finally,
animal models have shown that this lasting inflammatory state had a deleterious effect on
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neurogenesis, especially after AIS (38), and it was associated with a poor functional outcome
in humans (39). These mechanisms could explain the long-term consequences of acute high GV
whereas immediate consequences such as infarct growth and hemorrhagic transformation
would be mediated by acute hyperglycemia.

Due to the results of our study and previous studies assessing strict glycemic control (9),
different strategies of glycemia management depending on pre-existing diabetes or admission
glycemia could be discussed, with probably a higher glycemic target.

One of the advantages of choosing a population with large vessel occlusion was to obtain the
largest penumbra area and maximize the influence of GV. Moreover, clinical severity and
adrenergic discharge are more important in this population, which increase stress
hyperglycemia (40), and consequently the GV. Finally, treatment by thrombolysis and
thrombectomy with a satisfactory recanalization for all patients allows to overcome variability
associated with therapeutic management.

Several limitations of our study need to be acknowledged. First, the modest sample size and
retrospective analysis of prospectively collected data were important methodological
shortcomings. Near 59% of the eligible population could not be included, mainly due to
insufficient number of blood glucose level during the first 24 hours, which limits the statistical
power of the study. Moreover, there is probably two different populations between diabetics
and non-diabetics, or even stress induced hyperglycemia, but the number of patients was too
low to differentiate them.

Second, we used the SD to assess GV. Indeed, Continuous Glucose Monitoring (CGM) is
known to be the best method (41). Unfortunately, CGM cannot be applied in stroke unit in
practice. Several methods from discontinuous measurements have been proposed. Among
them, the Mean Amplitude of Glycemic Excursions (MAGE), and the Coefficient of Variation
for glucose (%CV) defined as the SD adjusted to the 24h mean glucose concentration, seem to
be the best estimate (42). However, some authors have shown that the random sampling errors
in SD are significantly and consistently smaller than in other variables such as MAGE,
especially when time interval between each blood glucose level is variable as in our study (43)
(44). SD is useful and probably sufficient to assess GV and its evolution in routine practice.
Finally, in our population, GV was relatively low compared to other studies. Currently, there is
no official standard of GV, whether over a day or more. A Chinese study on 434 healthy subjects
proposed a SD value of blood glucose level over 3 days at 25.2 mg/dl (45), which is higher than
the cut off 20.9 mg/dl defined by our ROC curve.

Despite these limitations, the strength of the association between GV and poor functional
outcome strongly supports a critical role of GV.

Conclusion
Currently, benefits of strict glycemia management in acute phase of AIS remains debated. GV
could be the glycemic parameter with the greatest impact on long-term prognosis. Prospective

studies with a larger number of patient and a standardized blood glucose collection protocol
could confirm this hypothesis.
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Supplemental material:

Pearson correlations between GV, mean glycemia and admission glycemia

admission glycemia

Variables Pearson correlation P value
coefficient R

GV and mean glycemia 0.65 <0.001

GV and admission glycemia 0.62 <0.001

Mean glycemia and 0.70 <0.001
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3. COMPLEMENTS D’ANALYSES

3.1 Détails des résultats

3.1.1 Pronostic fonctionnel
3.1.1.1 Analyses univariées

La GV, le groupe GV ¢levée et le groupe troisieéme tertile de GV étaient associés a un mRS >
2 (OR 1.04, 95% CI1 1.01-1.08, p = 0.0198; OR 4.30, 95% CI 1.63-11.40, p = 0.0033; OR 2.59,
95 CI 1.08-6.23, p = 0.0336 respectivement).

Les autres variables associées étaient 1’age, le diabéte et ’'HbA 1¢, le score NIHSS a 1’admission,
I’absence d’évolution a 24h, la TH sévére et les autres variables glycémiques (glycémie a
I’admission et glycémie moyenne en valeurs absolues et dichotomisées).

3.1.1.2 Analyses multivariées

Le score NIHSS a I’admission était associé¢ a un mRS > 2 dans les 3 modeéles (p = 0.012 dans
le modele 1, p <0.01 dans les modeéles 2 et 3).

Seul le groupe GV ¢levé était indépendamment associé¢ 2 un mRS > 2 dans son propre modele
OR (0f 5.92; 95% CI1 1.31-26.71 ; p = 0.021).

3.1.2 Evolution du NIHSS a 24 heures
3.1.2.1 Analyses univariées

La GV en valeur absolue est statistiquement associée a 1’absence d’amélioration du score
NIHSS a 24h (OR 1.05, 95% CI 1.01-1.09, p = 0.025), a I’inverse du groupe haute GV. Les
autres variables associées sont la dyslipidémie, le diabéte et I’HbAlc, la tension artérielle
systolique (TAS) ainsi que la glycémie moyenne en valeur absolue et dichotomisée (OR 1.03,
95% CI 1.01-1.05, p = 0.008 ; OR 3.83, 95% CI 1.46-10.06, p = 0.006 respectivement).

3.1.2.2 Analyses multivariées
Seule la TAS était associée a I’absence d’amélioration du score NIHSS dans les 3 modéles (p

=0.023 dans le modéle 1 ; p = 0.025 dans le modéle 2 ; p = 0.02 dans le modele 3). Le groupe
GV éleveée n’était pas significatif.
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3.1.3 Transformation hémorragique sévére
3.1.3.1 Analyses univariées

La glycémie a I’admission dichotomisée et la glycémie moyenne en valeur absolue et
dichotomisée étaient statistiquement associées a une TH sévére (OR 4.91, 95% CI 1.33-18.10,
p = 0.017; OR 1.02, 95% CI 1.01-1.04, p = 0.008 ; OR 7.85, 95% CI 2.67-23.12, p <
0.001 respectivement). Les autres variables associées étaient le tabagisme actif, le diabete et le
NIHSS a I’admission. La GV n’était pas significative.

3.1.3.2 Analyses multivariées

Le score NIHSS a I’admission était associé a une TH sévére (p < 0.01 dans les modéles 1 et 3,
p = 0.019 dans le modéle 2). L age y était également associé dans le modéle 1 (p = 0.049). Le
groupe glycémie moyenne élevée était significatif dans son propre modéle (OR : 17.33, 95%
Cl 2.83-105.99, p = 0.002).

3.2 Evolution du score NIHSS a 48h

Nous avions initialement ajouté un autre critere de jugement secondaire : 1’évolution du score
NIHSS a 48h. 48 patients sur 77 (16 données manquantes) avaient une amélioration du NIHSS
a 48h.

Les résultats des analyses univariées et multivariées sont reportés dans les tableaux 3 et 4.

Les critéres associés au NIHSS a 48h étaient la dyslipidémie, le diabéte et la glycémie moyenne
en analyse univariée. La GV n’était pas significative.

En analyse multivariée, seule la TH sévere était associée au NIHSS a 48h.

Ces résultats sont cohérents avec ceux retrouvés pour 1’évolution NIHSS a 24h et n’apportent
pas plus d’information. Nous avons finalement choisi de ne pas les intégrer a ’article.
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Table 3 —Univariate logistic regression analysis for negative outcome* at 48 hours

Variables OR 95% CI P value
Age (years) 1.03 0.99-1.07 0.17
Female 0.75 0.30-1.88 0.53
Hypertension 1.61 0.62-4.17 0.33
Current smoker status 0.90 0.27-3.01 0.87
Dyslipidemia 3.12 1.19-8.13 0.02
Diabetes 4.95 1.36-18.00 0.015
HbA1: (%) 2.03 1.08-3.08 0.027
Hospital transfer 1.72 0.68-4.37 0.25
Systolic blood pressure (mmHQ) 1.00 0.99-1.02 0.54
Admission NIHSS 1.03 0.94-1.12 0.55
Time before thrombectomy (min) | 1.00 0.99-1.01 0.45
Admission glycemia (mg/dl) 1.01 1.00-1.03 0.087
Admission glycemia group > 111 1.38 0.54-3.55 0.50
mg/dl

Mean glycemia (mg/dl) 1.03 1.01-106 0.01
Mean glycemia group > 121.8 4.04 1.48-11.30 0.008
mg/dI

GV (mg/dl) 1.04 1.00-1.09 0.072
Early High GV** 2.28 0.79-6.54 0.125
GV third tertile 1.28 0.48-3.43 0.62

P values in boldface type indicate numbers that are significant at the 95% CI.

* No decrease of at least 10 points or 50% of initial NIHSS.

** Early high GV was defined as patients with GV > 20.9 mg/dl.

45



Table 4 - Multivariate logistical regression analyzes for negative outcome** at 48

hours
Variables Model 1 Model 2 Model 3
OR P OR P OR P
value value value
Age 1.02 0.46 1.02 0.47 1.02 0.49
Admission NIHSS 1.02 0.80 1.03 0.66 1.03 0.65

Time before thrombectomy (min) 1.00 0.82 1.00 0.88 1.00 0.89
Severe hemorrhagic transformation | 9.62 0.015 | 10.27 0.024 | 10.86 0.012

Systolic blood pressure (mmHQ) 0.99 0.58 0.99 0.56 0.99 0.57

Early high GV* 1.75 0.44 - - - -
Mean glycemia > 121.8 mg/dl - - 1.08 0.92 - -
group

Admission glycemia > 111 mg/dl - - - - 0.97 0.96
group

P values in boldface type indicate numbers that are significant at the 95% CI.
* No decrease of at least 10 points or 50% of initial NIHSS.
** Early high GV was defined as patients with GV > 20.9 mg/dl.

3.3 Evolution du volume de I’AIC a ’imagerie

Les résultats des études s’intéressant aux liens entre augmentation du volume de I’AIC et les
troubles du métabolisme glucidique sont contradictoires. Comme mentionnée en introduction,
I’étude de Rosso et al (23) montrait une augmentation du volume ischémié significativement
plus importante dans le groupe bénéficiant d’un contréle strict de la glycémie. A I’inverse, une
étude de Shimoyama datant de 2016 a montré que si la GV était tout de méme associée a
I’évolution du volume a 24h, elle était supplantée par la glycémie moyenne (112).

Nous avions prévu d’intégrer I’augmentation de volume du cceur ischémié de 1I’AIC entre
I’imagerie initiale et I’'IRM cérébrale de controle a 24h. Tous les volumes ont été calculé
manuellement a I’aide du logiciel d’imagerie OLEA utilisé au CHU de Bordeaux.

En raison du grand nombre de patient provenant d’un centre hospitalier périphérique ou ayant

bénéficié d’une TDM cérébrale initiale, seulement 13 données étaient exploitables sur les 93
patients de notre étude, ce qui était trop peu pour réaliser les analyses.
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4. DISCUSSION

4.1 Comparaison de la population avec les données de la littérature

4.1.1 Caractéristiques de la population

Les caractéristiques déemographiques (age, facteurs de risque) de notre population étaient
comparables a celles retrouvées dans les études chez les patients thrombolysés et
thrombectomisés, a 1’exception des antécédents d’HTA (113) (114) (115). Cette derniére se
situe aux alentours de 60% dans la littérature, contre 76.3% dans notre étude. Dans la population
initiale éligible a 1’étude (236 patients), I’'HTA était de 60.7%, et la différence observée dans
notre population est donc liée a une fluctuation d’échantillonnage.

Concernant le diabéte, il est de 17.2%. Cependant, il ne prend en compte que les antécédents
de diabétes connus. En ajoutant les patients chez qui le diabete a été découvert au cours de
I’AIC, le taux de diabétique s’¢leve alors a 26.9%. Cette donnée est concordante avec le taux
observé dans les AIC, mais est supérieure a celle observée dans les études chez les patients
thrombolysés et thrombectomisés précédemment citées, qui était entre 13 et 21%. Il n’était
cependant pas précisé si ces patients nouvellement diabétiques avaient été comptabiliseés.

Les caractéristiques cliniques des patients a ’admission de I’AIC (NIHSS, glycémie, TAS)
étaient similaires a celles retrouvées dans la littérature.

Les données pronostiques que sont le mRS a 3 mois, I’évolution du NIHSS et la mortalité étaient
comparables aux études. Le taux de remaniement hémorragique sévere PH1 et PH2 était de
23.7% dans notre population, pour un taux plutdt aux alentours de 14% dans les études (80).
Notre étude était une étude de vraie vie ou tous les patients ayant recus une thrombolyse et
thrombectomies ont été inclus, alors que ces études excluaient les populations possédant un sur-
risque hémorragique (tel que 1’age avancé ou le délai important avant la thrombectomie). De
plus, la majorité des imageries de contrdle était effectuée par IRM cérébrale qui est plus sensible
pour détecter les hémorragies que le scanner utilisé dans la plupart des études.

4.1.2 Variabilité Glycémique

La moyenne des GV dans notre population était de 19.35 mg/dl. Les courbes ROC ont défini
un seuil a 20.9 mg/dl. Nous avons peu d’éléments de comparaison, une grande partie des études
étant réalisées dans la population diabétique ou avec d’autres estimateurs que la SD. Une étude
de 2019 ayant monitoré la glycémie pendant les 24 premieres heures chez 158 patients
présentant un AIC considéré comme sévére (NIHSS > 15) a retrouvé une SD aux alentours de
22 mg/dl (116), ce qui est comparable a notre étude. Ces valeurs restent toutefois inférieures a
celles proposées par Zhou et al (97) chez les sujets sains, qui était de 25.2 mg/dl. Cependant,
elles avaient éte recueillies en utilisant un CGM, dans la population chinoise uniquement.

Si I’on s’intéresse uniquement au groupe haute GV, la moyenne des GV était de 37.9 mg/dl. Le
%CV calculé est de 25.9% (a noter cependant qu’il est trés imprécis car peu adapté a notre
étude). Ces valeurs sont également relativement faibles. Dans son étude chez les patients
diabétiques, Gerbaud et al (110) avaient défini une valeur seuil a 48.6 mg/dl a partir de courbes
ROC, et le %CV de leur population était de 30%. Dans leur étude pour définir le seuil de haute
GV, Monnier et al (98) avaient proposé la valeur de 36% pour le %CV. Cette valeur a été établie
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a partir du groupe de patients diabétiques de type 1 ou la GV était la plus élevée. Tres peu de
patients diabétiques de type 2 étaient au-dela de cette limite, et le %CV moyen était de 27.8%
dans le groupe de patient diabétiques de type 2 sous insulinothérapie, ce qui est comparable a
notre étude.

Par ailleurs, I’hypoglycémie est corrélée a la GV et contribue largement a son augmentation
(96). Etant elle-méme un facteur de mauvais pronostic (22), elle pourrait étre un facteur
confondant de la GV. Un seul patient a présenté une hypoglycémie pendant les 24 premieres
heures dans notre étude, ce qui nous permet de s’en affranchir.

La significativité de nos résultats et ceux des études précédentes soulignent la nécessité de
rechercher des seuils de GV plus précis. Nous pouvons également supposer qu’il existe une
tolérance différente des patients non diabétiques par rapport aux patients diabétiques. De méme,
les seuils définissant une GV élevée lors d’événements aigus peuvent étre différents de ceux
observés quotidiennement.

4.2 Analyse des principaux résultats

4.2.1 Pronostic fonctionnel a 3 mois

Les variables de GV étaient toutes les trois associées a un pronostic fonctionnel défavorable
(mRS >2) dans les analyses univariées. Concernant les autres variables associées, nos resultats
sont globalement cohérents avec les données de la littérature (40) (113) (117) (118).

La TAS n’était cependant pas significative, possiblement en raison de la fluctuation
d’échantillonnage que nous avons observé précédemment.

Le délai entre le début des symptomes et le début de la thrombectomie ainsi que le transfert
d’un centre périphérique (allongeant donc le délai), sont des éléments pronostics majeurs mais
n’ont pas été retrouvés significatifs. Cela peut éventuellement s’expliquer par la prise en charge
rapide des patients, ces derniers ayant tous bénéficié d’une thrombolyse. Les délais sont par
conséquent relativement courts dans notre population : la moyenne est de 267 minutes avec un
SD a 115 minutes.

Dans I’analyse multivariée, le score NIHSS a I’admission est statistiquement associ¢ au mRS
> 2 dans les 3 modeéles. Il s’agit d’un résultat attendu, le score NIHSS étant le reflet de la gravité
de I’AIC (119).

Le groupe haute GV est associé de facon indépendante a un mauvais pronostic fonctionnel, a
la différence de la glycémie moyenne et la glycémie d’admission.

La GV semble étre le parametre glycémique le plus impactant sur le pronostic fonctionnel a
long terme. De précédentes études sur des modeles animaux ont montré une réduction de la
neurogénese apres un AIC (120). Les cellules présentant des microlésions persistantes au
niveau de la zone de pénombre reperfusée (48) y seraient particulierement dépendantes. Comme
nous 1’avons vu précédemment, la GV induit un état inflammatoire persistant qui pourrait
réduire cette neurogénese, et limiterait d’autant plus la récupération fonctionnelle a terme.

11 s’agit ici d’une hypothése qui ne pourra étre confortée que par des études specifiques plus
poussées.
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4.2.2 Criteres de jugement secondaires

En analyse univariée, le seul paramétre de GV associé a I’absence d’amélioration du score
NIHSS & 24h était la GV en valeur absolue. Les groupes haute GV et 3°™ tertile n’étaient pas
significatifs. En revanche, les paramétres de glycémie moyenne y étaient fortement associés.
La significativité de la GV uniquement est probablement liée a sa forte corrélation avec la
glycémie moyenne objectivée dans le test de corrélation de Pearson.

Les autres variables significatives sont des résultats attendus, notamment la TAS.

Concernant 1’évolution du score NITHSS a 48h, les paramétres de glycémie moyenne étaient les
seules variables glycémiques significatives. Les autres variables étaient la dyslipidémie et le
diabéte, ce qui reste cohérent avec les résultats du NIHSS a 24h a I’exception de TAS.
L’hypothése la plus probable pour expliquer cette différence est le manque de puissance
statistique, la population étant réduite a 77 patients dans ce groupe.

Dans les analyses multivariées, aucune variable glycémique n’est retrouvée significative. La
TAS et la TH sévére sont les seules variables statistiquement significatives dans 1I’évolution du
NIHSS a 24 et 48h respectivement. Une TAS élevée est un facteur de risque important de TH,
qui est elle-méme un des éléments pronostics majeurs et la complication redoutée des stratégies
de reperfusion. La puissance de notre étude est probablement trop faible pour démontrer
I’influence de la glycémie sur ce critére de jugement.

Le groupe haute glycémie d’admission et les deux parametres de glycémie moyenne étaient
associes au risque de TH sévere dans les analyses univariées. Aucun des parametres de GV
n’était significatif.

La glycémie moyenne reste la seule variable glycémique associé a la TH sévére dans son propre
modele, et semblerait exercer une influence plus forte que la GV. Le score NIHSS a I’admission
y était également associée dans les 3 modeles ce qui est un résultat attendu, le risque de TH
étant corrélé au volume et a la gravité de I’AIC. Le dernier paramétre retrouve est 1’age dans le
modéle avec la GV uniquement (modéle 1). L’hypothése la plus probable est une fausse
significativité liée aux nombreux tests que nous avons réalisés (inflation du risque alpha).

La GV semble donc peu associée a nos critéres de jugement secondaires. Une glycémie
moyenne élevée semble beaucoup plus impliquée, comme déja décrit dans la littérature (59)
(15) (121). L’hyperglycémie serait le facteur le plus impactant sur I’évolution immédiate de
I’AIC, 1a ou la GV serait plus délétére sur le long terme, en 1’absence d’épisodes
d’hypoglycémie.

4.3 Forces et limites de I’étude

4.3.1 Intéréts et apports de ’étude

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude s’intéressant a la GV a la phase aigiie des patients
ayant recu un traitement combineé par thrombolyse et thrombectomie mécanique. Les avantages
de cette population sont multiples. D une part, nous obtenons ainsi une population homogéne
tant sur le mécanisme que sur sa prise en charge de I’AIC. Elle permet de s’affranchir de
I’impact de la recanalisation précoce, qui reste le principale facteur pronostic lors d’un AIC
avec occlusion proximale d’une artére intracranienne. D’autre part, les mécanismes
physiopathologiques suggeérent que la zone de pénombre est une cible privilégiée de la GV.
Bien que I’é¢tendue de la zone de pénombre n’ait pas été évaluée et qu’elle soit donc
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probablement hétérogéne dans notre population, cette derniere présente une zone de pénombre
assurément vaste pour la majorité des patients, ce qui peut potentialiser I’impact de la GV.

De plus, nous avons inclus les patients indépendamment de leur statut diabétique ou non. Le
nombre d’étude de la GV dans la population générale reste encore faible par rapport a la
population diabétique.

Enfin, nous avons inclus tous les patients indépendamment de tout facteur influencant le
pronostic, tel que I’age, la sévérité clinique, le site de 1’occlusion ou le transfert d’un centre
périphérique. Notre population est donc représentative de celle rencontrée en pratique courante.

Les résultats obtenus dans nos analyses multivariées ont permis de montrer que la GV était un
facteur indépendant des autres facteurs de mauvais pronostic connus.

4.3.2 Limites de I’étude

La principale limite de notre étude est le nombre modére de patients ce qui limite drastiquement
sa puissance. Nous n’avons inclus que 93 patients sur les 236 éligibles initialement, soit 39.4%
seulement. Il est nécessaire d’avoir un nombre suffisant de glycémie pendant la période de
recueil pour pouvoir estimer la GV de fagcon correcte. Baghurst et al (95) ont estimé qu’une
glycémie toute les 4h permettait d’estimer la GV a partir du SD avec une marge d’erreur de
10.2%. Nous avons donc choisi le seuil de 6 glycémies par jour, ce qui a exclus de I’étude 113
patients, en plus des 27 patients dont le mRS a 3 mois n’avait pas pu étre recueilli.

Ce faible effectif de patient n’a pas permis de réaliser d’analyses en sous-groupe. Distinguer
les diabétiques, les non diabétiques et les patients présentant une hyperglycémie de stress aurait
pu apporter des informations supplémentaires.

S’agissant d’une étude rétrospective, il n’y avait pas de protocole strict de recueil de glycémie
en dehors de celui inhérent au service de soins intensifs. Par conséquent, I’intervalle entre
chaque relevé de glycémie est variable. La SD est toujours la méthode recommandée dans ces
conditions, mais cela contribue & augmenter encore un peu la marge d’erreur (95) (122). Le
CGM serait bien évidemment 1’idéal pour obtenir la GV la plus juste, mais difficile a mettre en
place lors des situations d’urgence.

Nous avons choisi d’évaluer la GV sur les 24 premieres heures uniquement. Il n’existe pas de
consensus sur la durée minimale pour évaluer la GV a la phase aigiie. La persistance
d’importantes fluctuations de la glycémie dans les jours suivants sont également a prendre en
compte. Cette durée de recueil est variable selon les études, allant des 24h a la totalité du séjour
en soins intensifs voire de toute I’hospitalisation (111) (107) (110) (116). Dans I’AIC,
notamment apres thrombolyse et thrombectomie, les premieres heures sont les plus
déterminantes dans le pronostic final car dépendantes de I’extension de la zone de pénombre et
de I’apparition d’un remaniement hémorragique. Nous nous sommes donc limités aux 24
premiéres heures, qui semblent les plus pertinentes.

L’absence de valeur seuil definissant une GV élevee a partir du SD constitue également une
limite. Nous avons utilisé des courbes ROC pour déterminer le meilleur Cut off par rapport au
mRS a 3 mois (annexe 3). Le seuil de 20.9 mg/dl correspondait a une sensibilité de 43.9% et
une spécificité de 84.6%. Il est ainsi propre a notre population et n’est pas reproductible ni
applicable aux autres études.

50



Le test de corréelation de Pearson a montré une association modeérée entre la GV, la glycémie
moyenne et la glycémie d’admission (R = 0.65 et 0.62 respectivement). La faible puissance de
notre étude nous a contraint a séparer les variables glycémiques dans les analyses multivariées
en raison de cette corrélation. Des analyses multivariées intégrant la GV, la glycémie moyenne
et la glycémie d’entrée seraient souhaitables.

Enfin, cette étude est observationnelle et rétrospective. Une analyse prospective, avec un
protocole de recueil standardisé voire au mieux un CGM permettrait de confirmer nos résultats.
Il serait également intéressant de réaliser ces analyses dans les groupes de population différentes
que sont les diabétiques et les patients présentant une hyperglycémie de stress.

4.4 Perspectives

Notre étude a montré une association entre une haute GV et un mauvais pronostic fonctionnel
a long terme. Le contrdle de ce parameétre pourrait permettre d’améliorer la prise en charge des
AIC. Les définitions du seuil pathologique a la phase aigiic d’un événement cardio-vasculaire
et des objectifs de GV sont absolument nécessaires a I’avenir pour que sa recherche et son
contrdle entrent dans la prise en charge systématique de I’AIC.

Les mécanismes physiopathologiques que nous avons abordés pourraient étre renforcés par des
études sur la croissance du cceur ischémique et 1’évolution des 1ésions microstructurales de la
zone de pénombre.

A la lumiére de nos résultats, nous pouvons nous interroger sur le traitement de I’hyperglycémie
a la phase aigiie d’un AIC. Si notre étude suggere qu’une haute GV est un facteur de mauvais
pronostic fonctionnel a long terme, I’hyperglycémie reste déléteére avec un risque de TH accru.
L’enjeu serait de trouver un équilibre entre traiter I’hyperglycémie et garder une GV la plus
faible possible.

A ce titre, des objectifs glycémiques différents en fonction de la glycémie a 1’admission ou du
statut antérieur vis-a-vis du diabete pourraient étre envisagés.

Par exemple, nous pourrions proposer un objectif glycémique entre 180 et 220 mg/dl pour les
patients diabétiques et ceux présentant une glycémie entre 200 et 250 mg/dl, et un objectif entre
200 et 250 mg/dl chez les patients présentant une glycémie d’admission > 300 mg/dl. Il s’agit
bien sir de valeur théorique qui n’ont en aucun cas fait I’objet d’études spécifiques.

Une autre alternative serait de modifier la prise en charge thérapeutique de I’hyperglycémie. A
ce jour, seule I’insuline est recommandée a la phase aigle des AIC (18).

Le Glibenclamide est un traitement antidiabétigue de la famille des sulfamides
hypoglycémiants. Son mécanisme d’action implique les canaux ioniques surl-Trpm4, qui sont
surexprimeés aprés une ischémie cérébrale et dont 1’ ouverture induit des 1ésions de la BHE (123).
Depuis quelques années, plusieurs études ont montré qu’il permettait une diminution du
volume, de I’cedéme, du risque de TH et une amélioration du pronostic apres un AIC dans les
modeles animaux (124) (125).

De méme, les analogues du GLP1 permettent une diminution de la formation des espéces
réactives de I’oxygéene et une amélioration du fonctionnement des mitochondries lors d’un AIC
dans les modeles animaux, avec au final une amélioration du pronostic (126) (127).

Utiliser ces molécules plutét que I’insuline pour contréler la glycémie a la phase aigue des AIC
permettraient de bénéficier d’un effet neuroprotecteur supplémentaire. Il reste cependant de
nombreuses études a réaliser avant de valider leur utilisation en pratique courante.
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5. CONCLUSION

Cette étude montre qu’une haute GV pendant les 24 premiéres heures des patients présentant
un AIC avec occlusion proximale d’une artére intracranienne traité par thrombolyse et
thrombectomie mécanique est indépendamment associée a un mauvais pronostic fonctionnel a
3 mois.

Nous n’avons pas montré d’association entre la GV et 1’évolution clinique précoce ni le risque
de transformation hémorragique.

Des études prospectives et de plus grande taille sont nécessaires pour confirmer nos résultats.
D’autres analyses dans les populations diabétiques, non diabétiques et chez les patients
présentant une hyperglycémie de stress pourraient étre intéressantes.

Enfin, le seuil d’une GV pathologique ainsi que 1’équilibre entre GV et hyperglycémie restent
a definir.
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Annexe 1 : score NIHSS

tem Intitule ‘ Cotation ’ Score
1a | vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance | obnubilation, éveil plus ou
moins adapté aux stimulations environnantes
2 coma | réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse
motrice
1b | orientation |0 deux réponses exactes
{mois, age) 1 une seule bonne éponse
2 pas de bonne réponse
1c¢ | commandes |0 deux ordres effectués
{ouverture 1 un seul ordre effectué
des yeux, :
ouwverture du | 2 aucun ordre effectué
poing)
2 | oculo- 0 oculomotricité nomale
motricité 1 ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée
du regard
3 |champ 0 champ visuel normal
visuel 1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie
incompléte ou négligence visuelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma {1a = 3)
4 | paralysie 0 motricité faciale normale
faciale 1 asymétrie faciale modérée {paralysie faciale unilatérale
incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 | motricité 0 pas de déficit moteur proximal Dt |G
membre 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le
superieur plan du lit
2 effort contre |a pesanteur, mass le membre chute dans les
10 secondes sur le plan du lit
3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mas le
patient peut faire un mouvement tel qu'une flexion de
hanche ou une adduction)
4 absence de mouvement {coter 4 si le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)
X cotation impossible (amputation, arthrodése)
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Item ’ Intitulé l

6

motricité
membre
inférieur

Cotation

0 pas de déficit moteur proximal

1 affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le
plan du lit

2 effort contre la pesanteur, mass le membre chute dans les
5 secondes sur le plan du it

3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le
patient peut faire un mouvement tel qu'une flexion de
hanche ou une adduction)

4 absence de mouvement (le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)

X cotation impossible {amputation, arthrodése)

‘ Score

ataxie

0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 ataxie présente pour 2 membres ou plus

sensibilité

0 sensibilité normale
1 hypoesthésie minime a modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésie

langage

0 pas d'aphasie

1 aphasie discréte 4 modérée | communication informative
2 aphasie sévére

3 mutisme ; aphasie totale

10

dysarthrie

0 normal

1 dysarthrie discréte 8 modérée
2 dysarthrie sévére

X cotation impossible

n"

extinction,
négligence

0 absence d'extinction et de négligence

1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou
négligence partielle auditive, spatiale ou personnelle

2 négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur
plus d'une modalité sensorielle

TOTAL
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Annexe 2 : Exemple de Monitoring continue du glucose sur 24h : the Ambulatoire Glucose
Profile (AGP), (d’aprés Danne et Al — 2017).

captTrAGP® Fisthame_______ Lasthame QTP

15 Fab 2016 - 01 Mar 2016 (145 dayz)

Very Low Low Alert in Target Range High im Very High

L [avg Giucose| Giycemic Coetficient S0
2 mg/dL | Estimate Below 54 Below 70 70 - 180 Above 180 Above 250 of Variation | mg/dL
= mg/oL mgldL mgsdL mgidL mgidL
& | 156 [7.0% 46.3% | 72
<l Sl |k 4.4% | 10.1%| 54.5% | 35.4% |11.3% ave linai
8 o <4t >90* «6* 0+
G’ GLUCOSE EXPOSURE Level 2 Level 1 GLUCOSE RANGES Level 1 Level 2 GLUCOSE VARIABILITY
Wake Sleep 24 Mowurs 0R MAGE HBGI Hypoglycemia Hyperglycomia
BA O LIAN LT AN AN mg/dL 00 0.0 o 54 <70 >140 >180 >25%0
“< 000 000 000 || 000 | wooo mene. 9 W | 80 M W
oy L8 | | Memtsisadescey 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0
ImgdU™h gg.121+ 85.109% #9.113° 13.29¢ 00 0.0
. MeanDuration(nd) 00 00 00 00 00
GLUCOSE EXPOSURE CLOSE-UP VARIABILITY CLOSE-UP An prote R 13 Contimemm mn EPISODES CLOSEUF

Ambulatory Glucose Profile

12AM  2am AAM 6AM BAM wan  12PM  2pm 4PM 5PM 8PM wen  12AM

Le rapport AGP électronique visualise les paramétres CGM clés : 1) glucose moyen, 2)
hypoglycémies tres faibles, 3) hypoglycémie faibles, 4) intervalle cible, 5) hyperglycémies, 6)
hyperglycémies trés élevées, 7) variabilité glycémique avec coefficient de variation et
déviation standard, 8) HbA1. estimée, 9) sections de temps, 10) période d’enregistrement, 11)
pourcentage de temps d’activité, 12) épisodes d'hypoglycémie / hyperglycémie, 13) aire sous la
courbe, 14) risque d'hypoglycémie / hyperglycémie 15) courbes avec médiane, interquartiles,
intervalle cible)
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Annexe 3 : Courbe ROC pour mRS > 2 et variables glycémiques
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Courbe ROC pour mRS > 2 et GV.
Au seuil de 20.9 mg/dl : Se + Sp = 0.439 + 0.846 = 1.285
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Courbe ROC pour mRS > 2 et Glycémie moyenne.
Au seuil de 121.8 mg/dl : Se + Sp = 0.537 + 0.769 = 1.306
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Au seuil de 111 mg/dl, Se + Sp = 0.756 + 0. 462 = 1.218
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Annexe 4 : Score mTICI

Score mTICI | Description

0 Pas de perfusion

1 Reperfusion dépassant |'occlusion initiale, mais remplissage limité des
branches distales avec reperfusion distale faible ou lente

2a Reperfusion de moins de la moitié du territoire vasculaire de l'artére occluse
cible

2b Reperfusion de plus de la moitié du territoire vasculaire de 'artére occluse
cible

3 Reperfusion compléte du territoire vasculaire de l'artére occluse cible,
absence d'occlusion visualisée dans toutes les branches distales

Les scores 2b et 3 correspondent a une recanalisation satisfaisante.

70



Annexe 5 : Classification des sous-groupes d’hémorragie intra-cérébrale (d’aprés Renou
et al — 2010)

Les scores PH1 et PH2 correspondent a un remaniement hémorragique sévere.
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Title:

High glycemic variability: An underestimated determinant of stroke functional outcome
following large vessel occlusion

Abstract:

Background and purpose: Early glycemic variability (GV) in diabetic patients is a poor
prognosis factor following cardiovascular events. However, its influence on the course of acute
ischemic stroke (AIS) with large vessel occlusion remains unclear. We investigated the
relationship between high GV during acute stroke and 3-months functional outcome among
patients treated with combined intravenous thrombolysis and endovascular therapy for large
vessel occlusion.

Methods: A single-center retrospective analysis of AIS patients with proximal intracranial
occlusion who underwent thrombolysis and mechanical thrombectomy between January 2015
and May 2017. Early GV was assessed using standard deviation (SD) of blood glucose levels
for the first 24 hours. The main outcome was patients’ functional status at 3-months, as defined
by the modified Rankin scale (mRS). Secondary outcomes were the evolution of the NIHSS
from baseline to 24h and the occurrence of severe hemorrhagic transformation. Multivariate
logistic regression analyzes were performed using 3 different models: GV, admission glycemia
and mean glycemia.

Results: Among the 93 patients evaluated, 26 had early high GV (> 20.9 mg/dl). High GV was
associated with poor functional outcome in its own model (OR 5.92; 95% CI [1.31-26.71]; p =
0.021) unlike admission glycemia and mean glycemia (OR 2.91; 95% CI [0.61-13.8]; p = 0.18
and OR 4.60; 95% CI [0.30-6.52]; p = 0.67, respectively). High GV was not associated with
NIHSS at 24 hours or hemorrhagic transformation.

Conclusion: Acute high GV contributes to poorer functional outcome following AIS related

to large vessel occlusion and should be considered as a new target in acute stroke
management.
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RESUME :

Variabilité glycémique et pronostic fonctionnel post-AVC des patients traités par
thrombolyse et thrombectomie.

Contexte et objectif : Une variabilité glycémique (GV) élevée a la phase aigilie d’événements
cardiovasculaires est connue pour étre un facteur de mauvais pronostic. Cependant, son
influence sur 1’évolution d’un accident ischémique cérébral (AIC) avec occlusion artérielle
proximale n’a pas été étudiée. Nous avons cherché a déterminer la relation entre une haute GV
a la phase aigiie d’'un AIC et le pronostic fonctionnel & 3 mois chez les patients traités par
thrombolyse et thrombectomie mécanique pour une occlusion artérielle proximale.

Méthode : Nous avons analysé les données recueillies prospectivement des patients ayant
présenté un AIC traité par thrombolyse et thrombectomie entre janvier 2015 et mai 2017. La
GV aété évaluée en utilisant 1’écart type (SD) des glycémies des 24 premiéres heures. Le critere
de jugement principal était le score de Rankin modifié (mRS) a 3 mois. Les critéres de jugement
secondaires étaient 1’évolution du score NIHSS a 24 heures par rapport au score initial et
I’apparition d’une transformation hémorragique sévére. Les analyses multivariées ont été
effectuées en utilisant 3 modeles comportant une variable glycémique différente : la GV, la
glycémie d’admission et la glycémie moyenne.

Résultats : Parmi les 93 patients inclus, 26 avaient une GV élevée (> 20.9 mg/dl). Une GV
élevée était associee & un mauvais pronostic fonctionnel dans son propre modele (OR 5.92; 95%
CI[1.31-26.71]; p = 0.021), a ’inverse de la glycémie d’admission et de la glycémie moyenne
(OR 2.91; 95% CI [0.61-13.8]; p = 0.18 et OR 4.60; 95% CI [0.30-6.52]; p = 0.67
respectivement). Elle n’était pas associée a 1’évolution du score NIHSS a 24 heures ni au risque
de transformation hémorragique.

Conclusion : Une GV élevée a la phase aigiie d’un AIC avec occlusion artérielle proximale est
associée a un plus mauvais pronostic fonctionnel et pourrait devenir une nouvelle variable a
prendre en compte dans la prise en charge des AIC.

DISCIPLINE : Neurologie

MOTS CLES: Accident ischémique cérébrale, thrombectomie mécanique, variabilité
glycémique, pronostic fonctionnel

UFR des Sciences Medicales, Université de Bordeaux 2 - 146, rue Léo Saignat — 33076
Bordeaux Cedex
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