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BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Jean Pelletier

Merci de me faire I’honneur de présider ma thése. Merci de votre travail aupres des internes de
neurologie pour I’accompagnement tout au long de notre cursus. Merci du travail que vous avez

fait en tant que chef de service de 1’unité neurovasculaire pendant plusieurs années.

A Monsieur le Professeur Laurent Suissa

Je voudrais particulierement vous remercier pour I’exigence éclairée de votre encadrement et
I’implication attentive de votre accompagnement pour ce travail de thése ainsi que pour le
mémoire du DIU de neurovasculaire. Travailler a vos cotés sur ces projets ainsi qu’au cours de
I’année de Master 2 a venir est une fierté et un plaisir. Merci de toute 1’énergie que vous

déployez pour le service de neurovasculaire depuis votre arrivée.

A Monsieur le Professeur Henry Dufour

Merci de me faire I’honneur d’avoir accepté de participer a mon jury de thése. Merci pour votre

implication dans le pble de neurosciences.

Au Docteur Emilie Doche

Je te remercie d’avoir accepté¢ de diriger cette thése, d’avoir toujours été disponible pour
répondre a mes questions, pour tes relectures toujours précises et constructives. Merci pour ton
exigence dans le travail qui m’a toujours aidé a vouloir agir au mieux. Merci pour ton
accompagnement dans ma formation d’interne lors des deux semestres passés dans le service.

Cela a toujours été un plaisir de travailler a tes cotés.



A Monsieur le Professeur Anthony Faivre

Merci d’avoir accepté de participer a mon jury de thése. Travailler a vos cétés au début de mon
internat, a confirmé mon désir de m’engager en neurovasculaire. Votre passion pour la
neurologie dans son ensemble a été une source de motivation majeure. Avoir pu travailler dans
votre service a été un honneur et une joie. Merci de la confiance que vous m’avez accordée des
le début.

Au Docteur Jean-Francois Hak

Je te remercie d’avoir accepté de participer a mon jury de these. Merci de ta gentillesse et de ta
constante disponibilité. Merci de savoir si bien transmettre et partager dans la bonne humeur

tes compétences en neuroradiologie a tous les internes.



Merci a tous les médecins qui ont participé a ma formation professionnelle au cours de mon
internat et m’ont chacun transmis une part de leurs compétences et donné 1’exemple de leur
approche professionnelle et relationnelle : Pr Azulay, Pr Attarian, Pr Bartolomei et leurs

équipes. J’ai eu énormément de chance de pouvoir apprendre a travailler avec vous.

Merci au Pr Mas et au Pr Calvet que j’ai cotoyes lors d’un stage d’externat au CH Sainte-Anne
et qui m’ont donné le désir de pratiquer la neurologie. Merci pour tout le travail que vous
assurez pour les internes de neurologie et pour 1’organisation du DIU de neurovasculaire qui

m’a énormément apporte.

Merci a toute 1’équipe médicale de 1’Unité NeuroVasculaire, merci a chacune : Nadia pour ton
implication continue dans le service et pour ta gentillesse ; Caroline, d’étre toujours présente et
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Le diabéte est un facteur indépendant de croissance de I’accident vasculaire
cerébral ischémique durant la phase de reperfusion, menant a un mauvais

pronostic clinique

Objectifs : Malgré la réussite de la recanalisation par la thérapie combinée, environ la moitié
des patients traités pour un AVC ischémique, demeurent handicapés. Si de nombreuses études
ont proposé des marqueurs cliniques prédictifs du pronostic apres un AVC ischémique, de
maniere originale nous avons étudié les facteurs pré-thérapeutiques influencant la croissance
de I’infarctus (CI) et le mauvais pronostic clinique dans les AVC secondaires a une occlusion

de gros vaisseaux recanalisés avec succes.

Materiels et méthode : Nous avons inclus 87 patients consécutifs recanalisés avec succes
(mTICI : 2b/2c/3) par thrombectomie mécanique (+ thrombolyse 1V) aprés un AVC ischémique
secondaire a une occlusion de I’artére cérébrale moyenne (M1) dans les 6h suivant le début des
symptdmes, selon les recommandations de I’AHA. La croissance de I’infarctus a été définie par
la soustraction du volume sur la diffusion (DWI) initiale au volume final sur le scanner (TDM)
a 24h. Les associations statistiques entre le mauvais pronostic clinique (mRS>2), la CI et les
variables clinico-radiologiques pertinentes, ont été mesurées avec des modéles de régression

logistique et linéaire.

Résultats : Parmi les 87 patients inclus (&ge (années) : 68.4+17,5 ; NIHSS : 16.0+5.4), 42/87
(48,28%) patients avaient un score mRS>2 a 3 mois. L’antécédent diabétique (OR : 3,70 IC95%
[1,03 ; 14,29]) et le NIHSS initial (/ 1 point : OR : 1,16 1C95% [1,05 ; 1,27]) étaient associés
de facon indépendante au mauvais pronostic. La CI était significativement plus importante chez
les patients avec un mauvais pronostic (+7,57+4,52 vs -7,81+1,67 ; p=0,0024). Les volumes
initiaux n’étaient pas significativement différents (mRS>2 : 16,18+2,67 ; mRS [0-1] :
14,70+2,30 ; p=0,1618). Les variables explicatives de la Cl en régression linéaire (R2=0,37)
étaient I’antécédent diabétique (B : 21,26 1C95% [5,43 ; 37,09]) et le NIHSS (B : 0.83 1C95%
[0,02 ; 1,64]). La croissance de I’infarctus était plus importante chez les patients diabétiques

(23,54+1,43 Vs -6,20+9,36 ; p=0.0061).

Conclusion : Nous avons conclu que le diabéte conduisait a une persistance de la Cl apres
une recanalisation compléte, conditionnant le pronostic clinique chez des patients pris en
charge pour des AVC ischémiques secondaires a une occlusion de gros vaisseaux recanalisés
avec succes par thérapie combinée. Nous suggérons que 1’altération de la reperfusion

tissulaire liée a la microangiopathie diabétique peut expliquer ce résultat.
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INTRODUCTION



Le travail de thése présenté ici s’intéresse au pronostic des accidents vasculaires cérébraux
ischémiques par occlusion proximale de 1’artére cérébrale moyenne traités par thérapie

combinée associant thrombolyse et thrombectomie mécanique.

I.  Epidémiologie

L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est une problématique de santé publique en France et
dans le monde. Il constitue une maladie fréquente et grave. Cette pathologie touche
essentiellement le sujet 4gé avec une moyenne d’age en France de 74 ans. L’incidence
augmente avec le vieillissement mais concerne tous les ages de la vie, avec 10% des victimes

d’AVC ayant moins de 50 ans.

Actuellement, I’incidence en France est d’environ 140 000 AVC par an, du méme ordre de
grandeur que l’infarctus du myocarde (1). Parmi toutes les pathologies vasculaires, seule
I’incidence de I’AVC continue a augmenter, malgré les progres réalisés dans la prise en charge
de la pathologie. Cette augmentation de 1’incidence se manifeste paradoxalement aux extrémes
de la pyramide des ages. Chez les patients jeunes, I’impact de la banalisation de la
consommation de toxiques et I’impact de la pollution atmosphérique ont été évoques pour
expliquer cette observation. Parallélement, le vieillissement de la population entraine une
augmentation de I’incidence de la maladie. Les projections demographiques sont alarmantes.
Alors que le nombre d’AVC en Europe en 2015 était de 610 000 par an environ, le rapport de
2017 de la SAFE (Stroke Alliance For Europe) prévoit environ 820 000 AVC par an en 2035,
soit une augmentation de 34% (Figure 1). L’incidence mondiale estimée par ’OMS pour
I’année 2030 sera de 23 millions d’AVC par an, soit une augmentation de plus de 40%,

comparée a 2005 (16 millions).
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Figure 1 : Prédiction de I'augmentation de I'incidence et de la prévalence des AVC ischémiques
en Europe a I'horizon 2045 (2).

L’augmentation de I’incidence et de la prévalence du nombre d’AVC en Europe est reliée au
vieillissement de la population européenne. Ce graphique représente les différentes courbes prédictives
selon des modeles basés sur les taux d’incidence et de prévalence de 2017 (taux stable en noir, taux
diminué de 1% par an en vert, taux augmenté de 1% par an en bleu)

D’aprés Wafa et al. Burden of Stroke in Europe.

L’accident vasculaire cérébral est associé a un sombre pronostic fonctionnel et vital, bien plus
sévere que ’infarctus du myocarde. Il représente la premiére cause de mortalité chez la femme,
avant le cancer du sein. C’est également la premiére cause de handicap acquis chez 1’adulte, la
deuxieéme cause de démence aprés la maladie d’Alzheimer et la troisiéme cause de mortalité

chez ’homme (1) (Figure 2).
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Figure 2 : Campagne de prévention de la Société Francaise de NeuroVasculaire en 2018 : « L’AVC
nous sommes tous concernés ».

Il.  Physiopathologie de I’Infarctus Cérébral

A.  Définition
Sous le terme d’Accident Vasculaire Cérébral sont regroupés les infarctus cérébraux (80% en
France), les hémorragies cérébroméningées (20%) et les thromboses veineuses cérébrales

(<1%). Cette répartition entre AVC ischémiques et hémorragiques est tres variable selon les

pays : on note par exemple une incidence de prés de 50% d’AVC hémorragiques au Japon.

Cette étude s’intéresse a I’infarctus cérébral, causé par une occlusion artérielle des artéres pré-
encéphaliques et/ou encéphaliques. Le tissu cérébral en aval de cette occlusion est I’objet d’une
hypoperfusion sévere liée a une baisse majeure du débit sanguin cérébral dans ce territoire.
L’étendue de I’hypoperfusion sévére est inversement corrélée a la présence et a la qualité de la
circulation collatérale. Le réseau de collatéralité, s’il est présent, permet de suppléer 1’arrét du
flux sanguin de I’arteére. L hypoperfusion sévére est a I’origine d’une perte de la fonctionnalité
neuronale, responsable du tableau clinique neurologique aigu. L hypoperfusion sévere est a
I’origine d’une crise énergétique, par défaut d’apport en oxygéne et en glucose, conduisant a la

destruction neuronale en quelques heures, en 1’absence de recanalisation. Cette destruction
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neuronale par apoptose définit I’infarctus cérébral. En moyenne, elle est estimée a la perte de 2

millions de neurones par minutes d’ischémie au niveau du parenchyme cérébral (3,4).

B. Concept de cceur et pénombre ischémique
L’hypoperfusion sévére, causée par 1’occlusion artérielle, est a 1’origine d’une souffrance
énergetiqgue du tissu cérébral. Dans cette zone hypoperfusée, on définit deux
composantes dépendantes de la profondeur de I’hypoperfusion: le cceur et la zone de

pénombre.

Le cceur ischémique est décrit dans la zone hypoperfusée comme un tissu en souffrance
irréversible, évoluant inévitablement vers la mort cellulaire, méme en cas de restauration du

débit sanguin cérébral.

La pénombre ischémique correspond a la zone séveérement hypoperfusée, excluant le cceur
ischémique. Elle constitue une zone de souffrance neuronale symptomatique, réversible en cas

de restauration du flux sanguin. Elle constitue la cible des traitements de recanalisation.

En évolution naturelle, le coeur ischémique croit aux dépens de la pénombre ischémique jusqu’a
occuper au bout de quelques heures la totalité de la zone hypoperfusée (Figure 3). Ainsi, en
I’absence de reperfusion, I’ensemble de la pénombre ischémique initiale va é&tre
progressivement grignotée par le coeur ischémique. Les traitements de recanalisation

constituent donc une urgence, afin de sauver le maximum de la zone de pénombre (Figure 4).

Ischémie irréversible
Nécrose

(ml/mn/100 g)

Débit sanguin régional

+1Th +3h +12h +24h Temps

Figure 3 : Evolution des régions cérébrales au fil des heures selon leur débit sanguin régional (5).
En I’absence de reperfusion cérébrale, le volume a risque défini par un débit sanguin inférieur a 18-
22mL/min/100g est progressivement remplacé par un tissu nécrotique témoignant d’une ischémie
irréversible. Cette croissance de 1’ischémie irréversible au sein de la zone a risque traduit la croissance
du ceeur ischémique au sein de la pénombre. Au-dela de ces débits d’hypoperfusion sévére, il n’y a pas
d’évolution vers la nécrose.

D'aprés Nighoghossian, Imagerie de la pénombre au cours de I'ischémie cérébrale : évolution des
concepts
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Figure 4: Evolution de la croissance du cceur ischémique au sein de la pénombre en I’absence ou
apres traitement de revascularisation (6).

La premicre partic montre I’évolution du cceur ischémique en I’absence de traitement de
revascularisation. Le volume ischémique final correspond a la zone de pénombre initiale.

La seconde partie montre 1’évolution du coeur ischémique aprés un traitement de revascularisation. En
cas de revascularisation obtenue, le volume de I’infarctus final correspond au volume de cceur
ischémique au moment de la recanalisation, avec épargne de la zone de pénombre persistante au méme
moment. En I’absence de recanalisation obtenue, le volume ischémique final correspond a la zone de
pénombre initiale et est superposable au volume en 1’absence de traitement de revascularisation
entrepris.

D’aprés Baron et al. Protecting the ischaemic penumbra as an adjunct to thrombectomy for acute stroke

La vitesse de croissance du cceur ischémique est différente selon les individus, et dépend de la

qualité de la collatéralité et de la tolérance a I’ischémie.

1. Clinique de D’infarctus cérébral par occlusion proximale de

I’artere cérébrale moyenne

L’infarctus cérébral par occlusion proximale de I’artere cérébrale moyenne constitue I’ infarctus
cérébral le plus fréguemment rencontré (60-65% des AVC). Il est la cible des thérapies
combinées associant thrombolyse intraveineuse et thrombectomie mécanique. Ce modéle est

I’objet de notre étude.

A.  Anatomie du systeme carotidien
La circulation cérébrale est dépendante de deux réseaux de circulation : le réseau carotido-
sylvien qui est antérieur et le réseau vertebro-basilaire qui est postérieur. Les artéres carotides
et les arteres vertébrales sont communément appelées les troncs supra-aortiques. Ces vaisseaux
a destination du parenchyme cérébral naissent au niveau de la crosse de 1’aorte. La crosse de
I’aorte est le deuxiéme segment aortique aprés ’aorte thoracique ascendante qui nait du

ventricule G apres la valve aortique. La crosse aortique décrit initialement un trajet vers le haut,
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I’arriére et la gauche, puis elle redescend vers 1’arriére, et la gauche pour se terminer au niveau
de la quatrieme vertébre thoracique par ’aorte thoracique descendante. L’artére carotide
commune gauche nait directement de la crosse de 1’aorte tandis qu’a droite, 1’artére carotide
commune nait suite a la bifurcation du tronc artériel brachio-céphalique. L’artére carotide
commune se situe au niveau de la région cervicale antérieure. Elle se termine en général au
niveau de la quatrieme vertébre cervicale par la bifurcation carotidienne en carotide externe

(qui ne participe pas a la vascularisation cérébrale) et en carotide interne.

L’artére carotide interne est divisée en plusieurs segments. Le premier segment est cervical, il
débute au bulbe carotidien qui correspond a une dilatation du diamétre du vaisseau et qui
constitue la localisation préférentielle des plaques d’athérome. Le deuxiéme segment est le
segment intra-pétreux. L’artére carotide interne passe par le trou déchiré antérieur et débute
alors son trajet intra-cranien. Elle comporte ensuite un segment intra-caverneux ou elle présente
une double inflexion. A la sortie du sinus caverneux, elle passe dans 1’espace sous-arachnoidien.
L’artére carotide interne n’a qu’une branche collatérale avant sa terminaison : I’artére
ophtalmique. Au niveau de sa terminaison, elle présente quatre branches terminales : 1’artére
choroidienne antérieure, I’artére communicante postérieure (qui n’est pas constante), 1’artére

cérébrale antérieure et I’artére cérébrale moyenne (anciennement artere sylvienne) (Figure 5).

Artere _
Artére communicante Artére
cérébrale antérieure cérébrale
moyenne antérieure

Artere
ophtalmique

Artéres
centrales
antéro-meédiales

Artére
choroidienne
antérieure

Artére
carotide
interne

Artére
communicante
postérieure

Figure 5 : Anatomie de la terminaison de la carotide interne avec ses quatre branches terminales
Les quatre branches terminales de 1’artére carotide interne sont : 1’Artére choroidienne antérieure,
I’ Artere communicante postérieure, I’ Artére cérébrale antérieure et I’ Artere cérébrale moyenne. Avant
de donner les quatre branches terminales, I’artére carotide interne ne donne qu’une seule collatérale :
’artére ophtalmique.
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B.  Anatomie de I’artére cérébrale moyenne : artére sylvienne
La description anatomique de I’artére cérébrale moyenne est classiquement divisée en 4

segments (Figure 6).

1. Segment M1
Le premier segment (M1) est le segment sphénoidal, son trajet est horizontal au niveau de la
face inférieure du cerveau. Ce premier segment donne les artéres perforantes de M1 (arteres
lenticulo-striées, au nombre de 5 a 10). Ces artéres vascularisent les structures hemisphériques
profondes, notamment la téte et le corps du noyau caudé, une partie du noyau lenticulaire et la
partie supérieure de la capsule interne. Le segment M1 peut également avoir des artéres
collatérales qui sont appelées les branches corticales précoces et sont a destination des lobes
frontal et temporal. Ces artéres ne sont pas systématiques, dans pres de 50% des cas il n’y a pas
d’artére corticale précoce naissant de M1. Le segment M1 se termine en général au niveau de
son changement de direction (genou) et se divise en plusieurs branches. Dans la trés grande
majorité des cas, il existe deux branches de division (tronc supérieur et tronc inférieur), mais le

segment M1 peut également se diviser en trois branches (moins de 10% des cas).

2. Segment M2
Ces branches de division constituent le segment M2 de ’artére cérébrale moyenne. Le segment
M2 est également appelé le segment insulaire. Au niveau anatomique, le segment M2 se plaque
contre I’insula avec un trajet ascensionnel pour gagner le sillon circulaire. Le segment M2
donne plusieurs collatérales qui vascularisent I’insula. Le tronc inférieur se termine par 1’artére

du gyrus angulaire qui vascularise le cortex en arriére du cerveau.

Au-dela de la partie proximale de ce segment, le traitement de recanalisation par voie

endovasculaire n’est pas recommand¢ dans les études.

3. Segments M3 et M4
Le segment M3 de ’artére cérébrale moyenne aussi appelé segment operculaire se dirige vers
la surface de la fissure latérale pour ensuite gagner le cortex. Le segment M4 est le segment

cortical de I’artére cérébrale moyenne.
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Figure 6 : Les différents segments de l'artére cérébrale moyenne représentés sur une
artériographie cérébrale (vue frontale).

C. Présentation clinique de 1’occlusion proximale de [’artére cérébrale

moyenne
On définit I’occlusion proximale de 1’artere cérébrale moyenne (ACM) par une occlusion
localisée dans le segment M1. Ce segment, comme défini plus haut, donne les artéres
perforantes lenticulostriées irrigant les noyaux gris centraux (territoire profond) puis se divise
en deux ou trois branches a destinée des territoires superficiels (corticaux). Ce segment M1 peut

étre occlus au niveau proximal ou distal, avant ou apres la naissance des artéres lenticulostriées.

L’occlusion proximale de I’artére cérébrale moyenne entraine une hypoperfusion dans le
territoire sylvien dont I’intensité dépend de la collatéralité leptoméningée. Ainsi une occlusion
proximale du segment M1 peut étre a I’origine d’une hypoperfusion sévére et symptomatique
de la totalité du territoire de cette artere. Cette hypoperfusion sévére peut étre limitée a la
localisation profonde en cas de collatéralité efficiente préservant le territoire sylvien superficiel.
En cas d’occlusion distale du segment M1 (aprés la naissance des artéres lenticulo-striées),
I’atteinte est limitée au territoire sylvien superficiel (Figure 7). L’atteinte du territoire profond,

superficiel ou les 2 est a ’origine de tableaux cliniques variés (7).
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Figure 7 : Différence de volume hypoperfusé selon la localisation de I’occlusion M1

En présence d’une occlusion proximale (a gauche), le territoire des perforantes de M1 est soumis a une
hypoperfusion. Les territoires sylviens profond et superficiel regoivent des débits sanguins cérébraux
diminués. Le faisceau pyramidal est au coeur de cette région, ce qui explique le tableau moteur marqué
avec une hémiplégie.

En présence d’une occlusion distale (a droite), le territoire sylvien profond est épargné par
I’hypoperfusion. La zone hypoperfusée correspond au territoire sylvien superficiel qui comprend 1’aire
motrice du bras et de la face, responsable d’un tableau clinique avec une parésie a prédominance brachio-
faciale.

1. AVC ischémique du territoire profond de 1’artére cérébrale moyenne
L’atteinte du territoire profond témoigne d’une occlusion proximale au niveau du segment M1
de I’artére cérébrale moyenne car il correspond au territoire des artéres perforantes de M1
(artéres lenticulo-striées), vascularisant la capsule interne et les noyaux gris centraux. Le
tableau clinique est principalement dominé par le déficit moteur hémicorporel controlatéral
proportionnel avec une atteinte sévere aux trois étages. Le déficit moteur est généralement

associé a une hypotonie importante.

La capsule interne est une région de la substance blanche localisée en dehors du thalamus et du
noyau caudé et en dedans du noyau lenticulaire. Elle est composée de deux bras (antérieur et
postérieur), d’un genou reliant les deux bras et de deux segments sous-lenticulaire et rétro-
lenticulaire. Le bras antérieur est situé entre le noyau lenticulaire et la téte du noyau caudé. Le
bras postérieur est situé entre le noyau lenticulaire en dehors et le corps du noyau caudé ainsi
que le thalamus en dedans. Le genou et le bras postérieur de la capsule interne sont traversés
par le faisceau pyramidal (ou voie cortico-spinale). Le faisceau pyramidal constitue la voie de

la motricité. Ce faisceau est composé d’axones venant du cortex moteur, du cortex pré-moteur
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ainsi que de 1’aire motrice supplémentaire. Les fibres constituant ce faisceau traversent le centre
ovale puis se dirigent vers le bras postérieur de la capsule interne pour rejoindre le
mésencéphale, traverser la réticulée protubérantielle et enfin atteindre le bulbe ou elles forment
le relief pyramidal. Le passage du faisceau pyramidal au niveau de la capsule interne explique

la symptomatologie motrice prédominante en cas d’AVC ischémique du territoire profond.

Les symptdmes sensitifs ne sont pas systématiques dans les AVC limités au territoire profond

de I’artére cérébral moyenne.

2. AVC ischémique du territoire superficiel de I’artére cérébrale moyenne
La présentation clinique des AVC ischémiques corticaux du territoire de 1’artére cérébrale

moyenne est variable selon les régions atteintes.

Un déficit moteur controlatéral a prédominance brachio-faciale domine le tableau clinique et
s’explique par I’atteinte des aires motrices selon le schéma de I’homonculus (Figure 8). La zone
motrice correspondant a I’atteinte crurale est sous la dépendance de I’artére cérébrale

antérieure.
Une atteinte sensitive, d’intensité variable et de méme topographie complete le tableau moteur.

En cas d’atteinte de ’hémisphere majeur (généralement le gauche), une aphasie s’inscrit au
tableau clinique. On distingue classiquement deux grands types d’aphasie : aphasie de Broca et

aphasie de Wernicke.

- L’aphasie de Broca se caractérise par une diminution de la fluence verbale et une atteinte
du langage spontané majeure, et s’accompagne de troubles de la compréhension du
langage ainsi que de troubles de la lecture et d’une agraphie. L’aphasie de Broca est
consécutive a une lésion du pied de la 3° circonvolution frontale au niveau de
I’hémispheére dominant, elle peut également se voir lors de lésions autour de la scissure
de Sylvius.

- L’aphasie de Wernicke est secondaire a une altération de la réception du langage. Le
langage spontané est abondant, sans diminution de la fluence mais comporte de
nombreuses paraphasies sémantiques ou phonémiques. On observe également un
trouble sévére de la compréhension des ordres simples et I’impossibilité de nommer les
objets. Cette aphasie est souvent associée a une anosognosie de la part du patient.

L’aphasie de Wernicke est consécutive a une 1ésion au sein de ’aire de Wernicke qui
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se situe dans le lobe temporal gauche. Cette aire a une localisation plus postérieure que

I’aire de Broca.

En cas d’atteinte de I’hémisphére mineur (généralement le droit), une négligence de
I’hémicorps controlatéral s’inscrit au tableau clinique notamment en cas d’atteinte pariétale. La
négligence correspond & une ignorance de stimulations tactiles/visuelles au niveau de
I’environnement gauche lors de stimulations bilatérales. Le syndrome d’Anton-Babinski
constitue 1’expression clinique la plus complete de cette négligence avec une héminégligence
gauche, une hémiasomatognosie ainsi qu’une anosognosie avec anosodiaphorie. L’atteinte de
I’hémisphére mineur peut également entrainer des tableaux de syndrome confusionnel avec
agitation psychomotrice. Sur le plan phasique, la clinique est nettement moins marquée qu’en

cas d’atteinte hémisphérique G mais une modification de la prosodie est possible.

Une dysarthrie et une dysphagie peuvent compléter le tableau en cas d’atteinte operculaire. Le
syndrome operculaire est marqué par une atteinte importante du territoire supérieur du nerf
facial avec une paralysie faciale mimant une atteinte périphérique. Ce tableau traduit 1’atteinte

du cortex pré-central.

Une hémianopsie latérale homonyme controlatérale est fréquemment mise en évidence

notamment lors de ’atteinte des radiations optiques.

Une déviation oculocéphalogyre homolatérale a la l1ésion constitue un signe de gravité et signe

I’atteinte du cortex orbito-frontal.

I= Lower lip
I —Teath, gums,and jow

_ Intro-abdemin

Figure 8 : Homonculus moteur et sensitif de Penfield représenté sur une coupe frontale.
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3. AVC ischéemique total du territoire de 1’artére cérébrale moyenne
L’infarctus est étendu aux régions corticales et Sous-corticales ainsi qu’auxX noyaux gris
centraux. Cette atteinte est secondaire a une occlusion trés proximale de I’artére cérébrale

moyenne.

Le tableau clinique est sévére avec une hémiplégie proportionnelle, une hémianesthésie, une
hémianopsie latérale homonyme controlatérales avec une déviation oculo-céphalique vers la
I1ésion. Les troubles phasiques en cas d’atteinte de I’hémisphére dominants sont importants avec
une aphasie globale voire un mutisme. En cas d’atteinte de I’hémisphére mineur, la négligence

est marquée avec souvent une hémiasomatognosie et une anosognosie.

D.  Score NIHSS : National Institute of Health Stroke Scale
La sévérité clinique des AVC est estimée par le score NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale) (8). Ce score a été essentiellement développé pour évaluer les AVC de la
circulation antérieure et notamment ceux secondaires a une occlusion de I’artére cérébrale

moyenne.

Le score est divisé en 15 items (Figure 9). Il comprend une évaluation motrice aux 3 étages
(face sur 3 points, membre supérieur et membre inférieur chacun sur 4 points). L’évaluation
cognitive comporte la recherche d’une désorientation temporelle (2 points), d’une
compréhension des ordres simples (2points), d’une aphasie (3 points) ainsi que d’une dysarthrie
(2 points). Cette évaluation cognitive comprend également la recherche d’une négligence
visuelle ou sensitive voire d’une anosognosie (2 points). Les autres items correspondent a
I’évaluation de la vigilance (3 points), les signes visuels avec déviation oculocéphalique (2
points) et I’amputation du champ visuel (2 points), les troubles sensitifs (2 points) et I’ataxie (2

points). Ce score est essentiellement marqué par I’importance de 1’atteinte motrice et phasique.

Le score NIHSS est utilisé pour évaluer la gravité des AVC a I’admission mais il est également
utilisé dans les études pour évaluer I’amélioration neurologique précoce apreés traitement de
recanalisation. Les AVC sont dits mineurs pour un score NIHSS compris entre 0 et 4, modérés

pour un score de 5 a 14, séveres entre 15 et 20, graves au-dela de 20.

16



Item

Intitulé

| Score NIHSS

score

la

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

orientation
(mois, age)

0 deux réponses exactes
1 une seule borne réponse
2 pas de bonne réponse

Ic

commandes
(ouverture des yeux,
ouverture du poing)

0 deux ordres effectués
1 un seul ordre effectué
2 aucun ordre effectué

oculomotricité

0 oculomotricité normale
1ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard

champ visuel

0 champ visuel normal

1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou négligence visuelle
unilatérale

2 hémianopsie latérale homonyme franche

3 cécité bilatérale ou coma (1a=3)

paralysie faciale

0 motricité faciale normale

1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche

3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale

motricité membre
supérieur

0 pas de déficit moteur proximal

1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit.

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur le plan du lit.
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 (coter 4 si le patient ne fait aucun mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodese)

Dt

motricité membre
inférieur

0 pas de déficit moteur proximal

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

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 5 secondes sur le plan du lit.
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)

Dt

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 & modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésie

langage

0 pas d'aphasie

1 aphasie discréte a modérée : communication informative
2 aphasie sévere

3 mutisme ; aphasie totale

10

dysarthrie

0 normal

1 dysarthrie discréte a modérée
2 dysarthrie sévere

X cotation impossible

11

extinction, négligence

0 absence dextinction et de négligence

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

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

TOTAL

Figure 9 :

V.

En phase aigué de I’infarctus cérébral, une imagerie en urgence par Imagerie a Résonance
Magnétique (IRM) ou scanner est réalisée pour faire le diagnostic d’AVC ischémique et poser
I’indication des traitements curatifs. A 24h d’un traitement de revascularisation, une imagerie
cérébrale de contrdle, habituellement scannographique, est systématiquement réalisée pour

¢valuer le volume final de I’infarctus cérébral et les éventuelles complications hémorragiques.

New Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Imagerie des AVC ischémiques
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A Imagerie en phase aigué de I’infarctus cérébral
L’imagerie cérébro-vasculaire a I’admission d’un patient suspect d’accident vasculaire cérébral
revét une importance considérable. En effet, elle permet de distinguer en urgence les infarctus
des hémorragies et de poser les indications des traitements de recanalisation. Deux modalités
sont possibles : une imagerie scannographique, qui a 1’avantage d’étre plus largement
disponible et plus rapide, mais ne permet pas d’évaluer précisément la taille de la zone infarcie
en phase aigué, et I’imagerie par résonnance magnétique, qui fournit des informations plus
précises sur I’infarctus aigu et 1’état sous-jacent du parenchyme cérébral, utiles pour la prise de
décisions thérapeutiques. En France, I’IRM est largement utilisée en phase aigué pour guider
les indications de traitements de recanalisation. Il s’agit de la modalité utilisée dans notre étude
et nous allons donc détailler les différentes séquences utilisées en phase aigué d’un infarctus

cérébral.

Les séquences B1000 et ADC (Apparent Diffusion Coefficient), qui font partie des séquences
de diffusion (DWI) se positivent tres rapidement apres le début des symptémes. 11 s’agit d’une
séquence clé, permettant, a la différence du scanner de poser le diagnostic positif avec certitude
(Figure 10). L’hypersignal sur la séquence B1000 et 1I’hyposignal correspondant sur la séquence
ADC, qui traduit une chute du coefficient apparent de diffusion de 1’eau, signent 1’cedéme
cytotoxique, apparenté au cceur ischémique (Figure 11). Le cceur ischémique, soit la zone

séverement hypoperfusée évoluant irremédiablement vers la mort cellulaire.

Figure 10 : IRM cérébrale et scanner cérébral a la phase aigué d'un AVC ischémique

Imageries réalisées a 2h du début des symptdémes chez le méme patient. Le scanner cérébral sur la
séquence sans injection (a droite) ne met pas en évidence d’anomalie. L’IRM ceérébrale sur la séquence
B1000 (& gauche) objective un AVC ischémique sylvien superficiel gauche.
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Figure 11 : Séquences de diffusion : B1000 a gauche, ADC a droite

La séquence FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Recovery) (Figure 12) montre la zone infarcie
en hypersignal et se positive plus tardivement avec un délai variable selon les patients (9,10).
Cette séquence se positive habituellement apres les trois premiéres heures suivant le début des
symptdmes. Au-dela de 4h30, plus de la moitié des patients ont une Iésion ischémique visible
en FLAIR. Seuls 10% des patients ont une lésion ischémique qui n’est pas visible en FLAIR
au-dela de 24h (10) (Figure 13). Elle permet donc d’estimer 1’heure de début des symptomes
dans le cadre d’un AVC d’heure de début inconnue (AVC du réveil notamment).

Figure 12 : Séquence FLAIR
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Figure 13 : Pourcentage de lésion ischémique visible en FLAIR selon le délai entre la réalisation
de I'imagerie et le début des symptdmes(10).

Le pourcentage de patients ayant une lésion ischémique visible sur la séquence FLAIR
augmente avec le temps. Une minorité de patients ont une correspondance du cceur ischémique
sur la séquence FLAIR dans les 4h30 suivant le début des symptémes.

D’aprés Aoki et al. FLAIR can estimate the onset time in acute ischemic stroke patients

La séquence FLAIR permet d’évaluer le parenchyme cérébral, en montrant d’éventuelles
séquelles ischémiques et/ou de la leucoaraiose estimée par le score Fazekas (Figure 14) (11).
Cette leucoaraiose, traduisant une atteinte des petits vaisseaux (microangiopathie), est plus

étendue chez les patients hypertendus ainsi que chez les patients diabétiques (12-14).

Figure 14 : Scores Fazekas sur la séquence FLAIR
A : score Fazekas 1 ; B : score Fazekas 2; C : score Fazekas 3

La séquence T2 écho de gradient (T2*) ou séquence de susceptibilité magnétique (Figure 15)

met en évidence les dépdts d’hémosidérine et par conséquent le sang au niveau du parenchyme
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cérébral, sous forme d’hyposignal. Des microsaignements (microbleed) peuvent étre visualisés
sur cette sequence, ils représentent des stigmates de maladie des petites artéres. Cette séquence

peut également permettre de visualiser le thrombus artériel dans certains cas.

Figure 15 : Séquence T2* (T2 écho de gradient)

La séquence Time-Of-Flight (TOF) évalue le flux sanguin au sein des artéres du polygone de
Willis (Figure 16). Cette séquence permet d’objectiver une interruption proximale du flux

sanguin, traduisant une occlusion artérielle.

Figure 16 : Séquence Time-of-Flight
Elle met en évidence une interruption du flux au niveau du segment M1 D, signant 1’occlusion artérielle.

D’autres séquences sont disponibles a la phase aigué pour quantifier radiologiquement la zone
de pénombre. Il s’agit de la séquence de perfusion (avec ou sans injection) qui permet
d’appréhender la zone hypoperfusée. Le mismatch entre la zone visible en diffusion et la zone

hypoperfusée permet d’estimer la pénombre (mismatch diffusion/perfusion) (Figure 17). Elle
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apporte de nombreuses informations sur le débit sanguin cérébral, le temps de transit moyen, le
délai maximum de perfusion. Cette séquence n’est pas recommandée en routine dans la prise
en charge des patients dans les six premiéres heures de ’AVC. Pour ces patients, une
approximation de la pénombre est réalisée par voie clinico-radiologique. La séquence de
perfusion n’apportant pas d’information pertinente pour la prise de décision thérapeutique,

celle-ci est jugée futile dans les six premiéres heures de la prise en charge.

Figure 17 : Séquence de perfusion

Mise en évidence du mismatch diffusion/perfusion sur la séquence de perfusion. En rouge, le masque
de DI’hypersignal diffusion (représentant le cceur ischémique). En jaune, la zone hypoperfusée
(représentant la pénombre).

B. Imagerie de controle
Apres un traitement de revascularisation, la réalisation d’une imagerie cérébrale de contrdle est
préconisée pour vérifier I’absence de complication des procédures. Cette imagerie est
habituellement réalisée dans les 24-36h suivant le traitement de revascularisation. Cette
imagerie peut étre réalisée par scanner ou IRM. Dans notre centre, ’imagerie de controle est

réalisée par un scanner.

Une des complications principales aprés le traitement de recanalisation est la survenue d’un
remaniement hémorragique au sein de la zone ischémiée (15,16). Cette complication est
visualisée en scanner sur la séquence non injectée par la mise en évidence d’une hyperdensité
spontanée. L’importance du remaniement hémorragique est estimée par la classification
ECASS Il (17). Cependant, cette complication peut également survenir en l’absence de
traitement fibrinolytique du fait d’une fragilité de la barriére hémato-encéphalique au sein de la
zone ischémique (18,19). La survenue spontanée de cette complication est trés variable, une

étude estime jusqu’a 43% de remaniement hémorragique spontané dans le premier mois suivant
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un AVC (20). L’hyperdensité spontanée sur le scanner de contrle aprés un traitement
endovasculaire peut également correspondre a de I’extravasation de produits de contraste iodés
secondaire a la fragilité de la barriére hémato-encéphalique. Il est primordial de différencier ces
deux entités, car cela a un impact sur le début du traitement de prévention secondaire dans les
suites d’un AVC. L’utilisation d’un scanner double-énergie permet de différencier le
remaniement hémorragique de 1’extravasation de produits de contraste (21). Dans notre centre
nous avons donc utilisé le scanner double-énergie de facon quasi-systématique apres un

traitement par thrombectomie mécanique depuis juillet 2020.

Cette imagerie de controle permet également d’estimer le volume ischémique constitué apres
la recanalisation. La croissance de I’infarctus aprés la recanalisation peut étre appréhendée en
déduisant du volume final sur I’imagerie de contrdle le volume initial de I’hypersignal diffusion.

Le volume est apprécié par contourage manuel ou automatique des Iésions.

V. Traitements curatifs des AVC ischémiques

Les traitements curatifs ont pour objectif de redonner une autonomie aux patients suite au déficit
neurologique engendré par I’infarctus cérébral. Dans toutes les études ayant pour objectif
d’étudier I’efficacité d’un traitement curatif, cette autonomie est évaluée sur une échelle de
Rankin modifiée (mRS) & trois mois de 1’événement ischémique. L’échelle de Rankin modifié¢e
est une échelle aspécifique d’évaluation de 1’autonomie d’un patient (Figure 18). Elle est cotée
de 0 a 6, allant du patient sans plainte (MRS 0) au patient décédé (mRS 6). Un bon résultat
clinique du traitement se définit par un mRS a 0-2 (patient autonome a la marche sans 1’aide
d’une tierce personne). Un excellent résultat se définit par un mRS 0 ou 1 (patient autonome

présentant un déficit neurologique minime).
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0 | Asymptomatique, aucun handicap
Symptdmes minimes, handicap trés peu important
| activités usuelles possibles
Handicap minime
2 * restriction de certaines activités antérieures
| mais activités de la vie quotidienne non limitées ou trés peu
Handicap modéré
activités antérieures notablement limitées
marche, transferts et tollette sans aide : aide partielle nécessaire pour d'autres activités
(habillage, bain, alimentation, etc.)
Handicap modérément sévére
Rl * marche et activites de la vie quotidienne impossible sans aide
incapable de s'occuper soi-méme sans assistance
Handicap séveére

5 * patient grabataire ou incapable de sortir du fauteuil
| nécessité d'une supervision permanente

6 | Inconscient ou état comateux

X Handicap d0 a d'autres facteurs

évaluation impossible

Figure 18 : Echelle de Rankin modifiée

A.  Thrombolyse intra-veineuse
Sur les vingt derniéres années, les traitements de la phase aigué¢ de I’AVC ischémique ont
évolué, ce qui a permis de modifier considérablement le devenir des patients atteints. En 1995,
le traitement thrombolytique par recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) intraveineux
a eté évalue pour la premiére fois pour les AVC ischémiques évoluant depuis moins de 3h et a
montré une diminution du handicap de 11% a 3 mois (15). A partir de 2012, le délai
d’administration du traitement thrombolytique a été étendu a 4h30, ce qui a permis de traiter
davantage de patients et de diminuer le pourcentage de personnes avec un handicap résiduel a

3 mois, sans augmenter de facon significative le risque de saignement (16) (Figure 19).
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A Intention-to-Treat Population
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Figure 19 : Répartition des scores de I'échelle de Rankin modifiée selon I'administration
d'Alteplase (rt-PA) ou d'un placebo entre 3h et 4h30 apreés le début des symptomes (17).

Dans le groupe ayant recu le traitement fibrinolytique (Alteplase), 66,5% des patients ont une bonne
évolution clinique (estimée par un score mRS 0-2), tandis qu’en 1’absence de traitement (Placebo) seuls
61,5% des patients ont une évolution comparable. Le traitement fibrinolytique administré entre 3h et
4h30 apres le début des symptdmes permet un gain de 5% de patients autonomes a 3 mois.

D'aprés Hacke et al. Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours after Acute Ischemic Stroke

Cependant le traitement thrombolytique seul ne permet une recanalisation satisfaisante que dans
moins de 50% des cas. Ce taux dépend notamment du site d’occlusion avec un plus grand
pourcentage de recanalisation en cas de thrombus distal (22), soit pour les AVC de moindre
sévérité clinique. Dans le cadre des AVC ischémiques avec une occlusion proximale de 1’artére
cérébrale moyenne, le taux de recanalisation avec le thrombolytique seul est de 25% environ.

Devant cette efficacité partielle, d’autres techniques de recanalisation ont été développées.

B.  Thérapie combinée
La thérapie combinée associe séquentiellement thrombolyse intraveineuse (dans les 4h30) et
thrombectomie mécanique (dans les 6 premieres heures suivant le début des symptémes) en cas

d’occlusion proximale des artéres de la circulation antérieure.

La thrombectomie mécanique vise a I’extraction du thrombus par voie endovasculaire. Elle
débute par une ponction au niveau artériel (fémorale essentiellement, radiale dans certains
centres) avec un guide monté jusqu’en intra-cranien au contact du caillot. Des systéemes ont été
développés pour extraire le caillot de la circulation. A ce jour, deux types de dispositifs sont

classiquement utilisés : les stents retrievers et les systémes d’aspiration (Figure 20).
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Aspiration device

Stent retriever

Figure 20 : Dispositifs utilisés pour la thrombectomie mécanique : Systéme d'aspiration et Stent
retriever.
Tiré de Prabhakaran et al. Acute stroke intervention: A systematic Review (23).

En 2015, cing études (MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT et EXTEND-IA) ont
démontré I'intérét du traitement endovasculaire par thrombectomie mécanique associé au
traitement fibrinolytique dans les AVC ischémiques secondaires a une occlusion proximale de
la circulation cérébrale antérieure (24-28). Ces études ont fait 1’objet d’une méta-analyse
(HERMES) confirmant le bénéfice de la thérapie combinée (29).

La recanalisation est appréciée par le neuroradiologue interventionnel par le score mTICI
(modified Thrombolysis In Cerebral Infarction) (30,31), en post thrombectomie (Figure 21). La

recanalisation est considérée comme obtenue pour des scores mTICI 2b/2c¢/3.
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TIC! Grade Original TICI Modified TICI Modified TICI With 2c

0N No/minimal reperfusion No/minimal reperfusion No/minimal reperfusion

2a Partial filling <2/3 territory Partial filling <50% territory Partial filling <50% ferritory

2b Partial filling =2/3 territory Partial filling =50% territory Partial filling =50% ferritory

2c Near complete perfusion except slow

flow or few distal cortical emboli

3 Complete perfusion Complete perfusion Complete perfusion

TICI indicates thrombolysis in cerebral infarction.

Figure 21 : Scores TICI (32).

Le score TICI est calculé sur I’artériographie cérébrale en fin de procédure endovasculaire pour estimer
la recanalisation. La différence entre le score 2a et le score 2b correspond a la différence entre une
recanalisation réussie (2b ou plus) ou non (2a ou moins).

Le score TICI original distinguait le score 2a du score 2b avec un seuil de revascularisation estimé a 2/3
du territoire en aval de 1’occlusion. Le score TICI modifié a baissé ce seuil a 50% de revascularisation
du territoire d’aval.

Le score mTIClI avec 2¢ (que nous avons utilisé dans notre étude) a été mis en place devant la diversité
de pronostic importante au sein du groupe mTICI 2b.

D'apres Tung et al. Rethinking Thrombolysis in Cerebral Infarction 2b.

Pour des taux de 70 % de recanalisation obtenus, 50% des patients traités par thérapie combinée
étaient considérés comme autonomes a 3 mois. Un gain de 19,5% de patients autonomes a été

obtenu comparé a un traitement fibrinolytique seul (46 vs 26,5%) (Figure 22).

A oOverall
o0 O1 O2?2 @3 =4 WS W6

Control population
(n=645) sof 79 [ 136

Intervention population
(n = 633)

10.0 | 169

Figure 22 : Répartition des scores de I’échelle de Rankin modifiée a 3 mois, selon un traitement
par thérapie combinée ou par thrombolyse seule (29).

Dans le groupe ayant bénéficié du traitement par thérapie combinée (Intervention population), 46% des
patients sont autonomes a 3 mois avec un score mRS 0-2. Dans le groupe contrdle (control population)
seuls 26,5% des patients sont autonomes a 3 mois. Le traitement par thérapie combinée permet une
augmentation absolue du pourcentage de patients autonomes a 3 mois de 19,5%, compareé au traitement
fibrinolytique seul.

D'apres Goyal et al. Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic stroke: a meta-analysis
(29)
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V1. Pronostic clinique

Les patients traités par thérapie combinée bénéficient d’un traitement thrombolytique associe a
une thrombectomie mécanique dans les six premiéres heures d’une occlusion proximale de la
circulation antérieure. Malgré les excellents taux de recanalisation obtenus (72%), le taux de
patients autonomes a 3 mois reste plus modeste (50%) (29). Le volume final de I’infarctus
cérébral, évalué sur le scanner de contrdle a 24 heures, conditionne ce pronostic (33,34). La
recanalisation est le facteur déterminant du volume final (35-37). Cependant, d’autres facteurs
comme la croissance initiale de 1’infarctus cérébral, évaluée par le volume initial en diffusion,

et la croissance de I’infarctus cérébral apres recanalisation, sont a prendre en compte.

A.  Volume initial
Le volume du cceur ischémique a I’admission est un marqueur important du pronostic
fonctionnel des patients a 3 mois. Il est défini dans les études par le volume en hypersignal sur
la séquence de diffusion. Selon 1’étude de Parsons (38), un volume seuil est défini a 18mL a
I’admission. Au-dela de ce volume, seule une minorité de patients (15%) aura une bonne
évolution clinique. Dans une étude sur des patients thrombectomisés, un volume maximal de

ceeur ischémique a 39mL a été retrouvé pour un bon résultat clinique a 3 mois (39).

Le volume du cceur est estimé sur I’imagerie initiale par le score ASPECT (Alberta Stroke
Program Early CT Score) (40) qui a initialement été développé sur des imageries réalisées par
scanner, puis adapté a I’TRM avec une analyse sur la séquence de diffusion (41-43) (Figure 23).
Ce score utilise deux coupes axiales : une premiere au niveau du thalamus et des noyaux
lenticulaires et une deuxiéme adjacente au bord supérieur des ganglions de la base. Le territoire
de I’ACM est divisé en dix régions. Chaque région compte pour un point avec la soustraction

d’un point pour chaque région présentant des signes d’ischémie (hypersignal diffusion en IRM).
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Figure 23 : Score ASPECTS en IRM sur la séquence B1000 (44).

Dix zones vascularisées par 1’artére cérébrale moyenne ont été définies sur deux plans de coupe axiale
en IRM. Sur la premiéere coupe passant par le thalamus et les noyaux lenticulaires (a gauche), il est
délimité la zone M1, M2, M3, le cortex insulaire (1), les noyaux lenticulaires (L), le noyau caudé (C), la
capsule interne (IC). Sur la deuxiéme coupe qui est adjacente au bord supérieur des ganglions de la base
(a droite), il est délimité la zone M4, M5 et M6.

Le score est défini par la soustraction de 1 point (sur un total de 10) par région avec un hypersignal
visible sur la séquence de diffusion. Un score ASPECT a 10 correspond a 1’absence d’hypersignal
diffusion dans toutes les zones précédemment définies. Un score ASPECT a 0 correspond a une
extension de I’hypersignal diffusion a toutes les zones précédemment définies.

D'aprés Lassalle et al. ASPECTS Assessment of the Perfusion-Diffusion Mismatch.

Parmi les facteurs etudiés responsables d’une plus grande augmentation du volume en pre-
hospitalier, la majorité sont non modifiables car survenant avant la prise en charge. Plusieurs
études se sont intéressées au profil des patients présentant une progression rapide comparés aux
patients avec une progression lente du cceur ischémique (45-47). Le parametre principal dans
les études permettant une croissance plus lente du cceur ischémique avant la revascularisation
est la qualité de la collatéralité (46). Des antécédents de maladie cardiovasculaires notamment
un AVC ischémique précédent ou une coronaropathie ont été identifiés comme des facteurs
favorisant une vitesse de croissance du volume ischémique moindre. Ces antécédents seraient
reliés a une résilience plus importante aux conditions ischémiques avec le développement d’un

réseau de collatéralité plus robuste (47).

De méme, le volume ischémique a I’admission est variable selon 1’étiologie identifiée de
I’AVC. Les patients pour lesquels une cause cardioembolique est retenue ont tendance a avoir
un volume de ceceur ischémique plus important que les patients pour lesquels est mise en
évidence de I’athérosclérose au niveau de la carotide interne homolatérale a ’AVC, avec une

différence significative entre les sous-groupes cardio-embolique a haut risque et sténose
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athéromateuse de I’artére carotide interne (48). Dans le cadre des patients présentant de
I’athérosclérose intra-cranienne, le volume de cceur ischémique est significativement moindre
a ’admission par rapport aux autres étiologies (cardioembolique, athérosclérose extra-
cranienne) avec un mismatch diffusion/perfusion significativement plus important (49,50). Ces
plus faibles volumes chez les patients athéromateux peuvent s’expliquer par une meilleure

collatéralité vasculaire par rapport aux patients avec une cause cardioembolique (51).

L’un des seuls facteurs modifiables en pré-hospitalier pour limiter la croissance de I’infarctus
cérébral est le délai de prise en charge des patients. En effet, la vitesse de croissance du volume
des AVC n’est pas linéaire a la phase aigu€ avec une vitesse de croissance plus importante dans
les premieres heures (52). Ceci va dans le sens de la phrase « Time is brain » ou le délai minimal

de prise en charge permettra de conserver un maximum de parenchyme cérébral non ischémié

(4).

B. Facteurs de croissance du volume ischémique aprés recanalisation
Certains patients présentent une poursuite de la croissance du cceur ischémique malgré la
recanalisation alors que d’autres vont avoir une croissance nulle ou une régression du volume
initial. Le cceur ischémique a été longtemps considéré comme une zone de 1ésion irréversible
qui ne peut étre récupérée par les techniques de revascularisation de phase aigué. Cependant
des études récentes ont montré une potentielle réversibilité des lIésions en diffusion avec un
volume ischémique constitué moindre sur le controle final qu’a I’admission (53,54). Ces études
traduisent le fait que la séquence de diffusion initiale ne reflete probablement pas exactement

le ceeur ischémique.

A ce jour, peu d’études se sont intéressées aux facteurs prédictifs de la croissance de I’infarctus
apres recanalisation (36,37,55). Les patients traités par thrombectomie mécanique pour une
occlusion proximale des artéres de la circulation antérieure constituent une population de choix
pour I’étude de ces facteurs. En effet, pour ces patients, I’imagerie cérébrale initiale par IRM
réalisée juste avant le geste de recanalisation, peut étre comparée a 1’imagerie de contrdle a 24h
afin d’appréhender la croissance de 1’infarctus aprés la recanalisation, soit durant la phase de
reperfusion. La reperfusion tissulaire ne peut étre assimilée a la recanalisation (56,57). La
reperfusion dépend de la recanalisation mais également d’autres facteurs dont la qualité de la
microcirculation. Ces facteurs sont aujourd’hui mal connus et font I’objet de travaux pour

identifier les cibles de neuroprotection en phase aigué.
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VII. Objectif de I’¢tude

Dans 1’étude présentée, nous nous sommes attachés a identifier les facteurs préthérapeutiques
de mauvais pronostic, influant sur la croissance de ’infarctus, aprés recanalisation compléte
d’une occlusion sylvienne par thrombectomie mécanique dans les Six premieres heures de

I’accident vasculaire cérébral ischémique.
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Materials and methods: We enrolled 87 consecutives successfully
recanalized patients (mTICI: 2b/2¢/3) by mechanical thrombectomy
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within 6 hours according to AHA guidelines. IGwas defined by
subtracting the initial DWI volume to the final 24h-TDM volume.
Statistical associations between poor clinical outcome (mRS>2), IG
and pertinentclinico-radiological variables, were measured using
logistic and linear regression models.

Results: Among 87 enrolled patients (Age(y): 68.4+£17.5; NIHSS:
16.0+5.4), 42/87(48,28%) patients had a mRS>2 at 3 months. Diabetic
history (OR: 3.70 CI195%[1.03;14.29] and initial NIHSS (/1 point: OR: 1.16
Cl95%[1.05;1.27]) were

independently associated with poor outcome. IG was significantly higher
in stroke patients with poor outcome (+7.57+4.52 vs -7.81+1.67;
p=0.0024). Initial volumes werenot significantly different (mMRS=2:
16.18+2.67; mRS[0-1]: 14.70£2.30; p=0.1618).

Explanatory variables of |G in linear regression were diabetic history (B:
21.26 Cl95%[5.43; 37.09]) and NIHSS (B: 0.83 CI195%[0.02; 1.64]). IG
was higher in diabeticstroke patients (23.54+1.43 vs -6.20+9.36;
p=0.0061).

Conclusions : We conclude that diabetes leads to continued IG after
complete recanalization, conditioning clinical outcome in LVO strokes
successfully recanalizedby bridging therapy. We suggest that poor
tissular reperfusion by diabetic microangiopathy could explain this
result.
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Diabetes is an independent growth factor of ischemic stroke during reperfusion phase

leading to poor clinical outcome

Abstract

Obijectives: Despite the success of recanalization by bridging therapy, about half of treated
stroke patients remain disabled. While numerous reports propose clinical predictors of stroke
clinical outcome in this context, we originally aimed to study pre-therapeutic factors
influencing infarct growth (IG) and poor clinical outcome in strokes due to large vessel
occlusion (LVVO) successfully recanalized.

Materials and methods: We enrolled 87 consecutives successfully recanalized patients (mTICI:
2b/2c/3) by mechanical thrombectomy (xrt-PA) after stroke due to middle cerebral artery (M1)
occlusion within 6 hours according to AHA guidelines. IG was defined by subtracting the initial
DWI volume to the final 24h-TDM volume. Statistical associations between poor clinical
outcome (mRS>2), I1G and pertinent clinico-radiological variables, were measured usinglogistic
and linear regression models.

Results: Among 87 enrolled patients (Age(y): 68.4+£17.5; NIHSS: 16.0+5.4), 42/87 (48,28%)
patients had a mRS>2 at 3 months. Diabetic history (OR: 3.70 C195%][1.03;14.29] and initial
NIHSS (/1 point: OR: 1.16 CI95%[1.05;1.27]) were independently associated with poor
outcome. IG was significantly higher in stroke patients with poor outcome (+7.57+4.52 vs -
7.81£1.67; p=0.0024). Initial volumes were not significantly different (mRS>2: 16.18+2.67;
mRS[0-1]: 14.70+2.30; p=0.1618). Explanatory variables of IG in linear regression were
diabetic history (B: 21.26 C195%[5.43; 37.09]) and NIHSS (B: 0.83 C195%][0.02; 1.64]). IG was
higher in diabetic stroke patients (23.54+1.43 vs -6.20£9.36; p=0.0061).

Conclusions: We conclude that diabetes leads to continued IG after complete recanalization,
conditioning clinical outcome in LVO strokes successfully recanalized by bridging therapy. We

suggest that poor tissular reperfusion by diabetic microangiopathy could explain this result.
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Introduction

In stroke patients, clinical prognosis is conditioned by final infarct volume(1-3). In the setting
of large vessel occlusion, ischemic core increases over time to the detriment of ischemic
penumbra, depending mainly on quality of collaterality sustaining penumbra tissue until
complete recanalization(4). So, final volume is determined by early recanalization and
penumbra salvage(5). Bridging therapy (endovascular thrombectomy in addition to
thrombolysis by rt-PA 1V) leads to a significant improvement of the functional outcome within
6 hours of ischemic stroke due to higher recanalization rate of large vessel occlusion(6). Despite
highest arterial recanalization rates (~72%), about half of the treated patients remain disabled
at 3 months(6). This leads to the common assumption that recanalization is considered as
necessary but not sufficient to determine the functional outcome at 3 months(7).

Because patients elected to these recanalization treatments in the 6 first hours are selected on
initial volume (ASPECT score > 6)(6), this radiological parameter is not determinant for clinical
outcome in the literature(8). Thereby, clinical prognosis is conditioned by the fate of initial
ischemic core after recanalization during reperfusion phase(5). Ischemic core is classically
evaluated by initial diffusion-weighted imaging (DWI1) hypersignal on magnetic resonance
imaging (MRI) realized before recanalization treatment(9). Despite successful recanalization,
increase of initial infarct core has been described, conditioning clinical prognosis(1,10). Apart
from known factors influencing infarct growth before complete recanalization such as the
quality of the collaterality(4,11), factors impacting infarct growth after complete recanalization
are seldomly studied(10).

In this context, we aimed to determine the pretherapeutic explanatory clinico-radiological
variables of infarct growth after successful recanalization. We studied a cohort of stroke patients
successfully recanalized in the first 6 hours by mechanical thrombectomy for large vessel

occlusion of anterior circulation.

Materials and methods

Patients and data collection

We enrolled patients admitted in mothership condition at the stroke unit of the University
Hospital of Marseille (France) for an acute stroke (documented by MRI) due to a proximal
occlusion of the middle cerebral artery successfully recanalized by mechanical thrombectomy
within six hours of symptoms onset according to AHA guidelines(12), between January 1st,

2018 and October 31st, 2020. The success of the artery recanalization was assessed at the end

37



of the endovascular procedure by a modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI)
score equal to 2b, 2c or 3, certified by a neuroradiologist.

Individual data were collected in the ischemic stroke registry of Marseille stroke unit. The
registry includes demographic data (age, sex, past medical history), the pre-therapeutic clinico-
radiological characteristics of ischemic stroke (baseline NIHSS, admission glycemia, initial
MRI characteristics of ischemic stroke including Fazekas scale(13)), the therapeutic data (time
to admission, time to thrombolysis IV by rt-PA, time to mechanical thrombectomy, mTICI
score at the end of the mechanical thrombectomy), the clinico-radiological data at 24h (NIHSS,
hemorrhagic transformation according to ECASS Il classification(14)) and the neurological
evaluation at 3 months (modified Rankin Scale, TOAST classification).

Stroke patients with no MRI at the admission, no CT at 24h or no mRS evaluation at 3 months
follow up were excluded. Stroke patients with hemorrhagic transformation on CT, 24h after the
admission, classified PH1&2 (Parenchymal Hemorrhage) according to the ECASS I
classification(14) or a clinically symptomatic transformation (increase in NIHSS score of at
least 4 points) were also excluded.

The research was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki. Ethics
approval was obtained from the local institutional review board. The board waived the need for

patient consent in this non-interventional study.

Analyzes of admission MRI and 24h CT-scan imaging

Pre-treatment MRI was performed using a commercially available echo planar instrument
operating on a 1,5 T unit (Siemens Magnetom Sola 1,5T, Siemens 1,5T or Philips Ingenia 1,5T).
The neuroimaging protocol for acute stroke in our hospital is composed of a diffusion weighted
(DWI), apparent diffusion coefficient (ADC), fluid-attenuated inversion recovery sequence
(FLAIR), T2* gradient echo sequence and a time-of-flight MRA covering the circle of Willis.
At 24h, a brain control imagery by CT-scan was performed to assessed final infarct volume and
hemorrhagic complications classified according ECASS Il classification.

All MRI or CT-scan imaging were analyzed by the VOI tool (Siemens). The volume (cm?®) of
the DWI initial hypersignal was measured by a semi-automated method. The volume of the
final infarct (cm®) on the 24h-CT was calculated on the non-injected sequence with a semi-
automated segmentation. All imaging were blindly reviewed by a neuroradiologist (QH). The
infarct growth (cm®) was calculated by the subtraction of the volume of the DWI hypersignal

on admission MRI from the volume of final infarct on the 24h CT-scan.
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Statistical analysis

Continuous variables are presented adequately as the mean with standard deviation. Categorical
variables are presented by absolute numbers (%). To evaluate the association between pre-
therapeutic variables, radiological variables, and poor prognosis defined by mRS>2 at 3
months, univariate (OR: unadjusted odd ratios) and multivariate (aOR: adjusted odd ratios)
binary logistic regression models were used. A Chi-square test was used for binary variables
and a t-Student test for continuous variables in univariate analysis. A threshold of p<0.05 was
considered as significative. The univariate analysis was completed by a multivariate analysis
by using a backward stepwise logistic regression to determine independent factors associated
with a poor prognosis. Variables associated with the prognosis in univariate analysis (p<0.1)
and the ones that were considered relevant by clinicians were included into the logistic
regression model.

Linear regression model was performed to identify explanatory variables of infarct growth. In
univariate analysis (B: unadjusted beta coefficient), explanatory variables which were correlated
to infarct growth (p<0.1) and variables considered as pertinent by clinicians were included into
the linear regression model (af: adjusted beta coefficient).

Optimal infarct growth threshold to predict clinical outcome was apprehended using a Receiver-
Operating Characteristic curve (Youden Plot).

Statistical analyses were conducted using the STATA 10.0 statistical package.

Results

Characteristics of the studied population

Between January 1st, 2018 and October 31st, 2020, 617 patients were treated by mechanical
thrombectomy in the Marseille stroke unit, 310 of whom (50.24%) were admitted in mothership
condition. 274/310 (88.38%) had an acute proximal anterior circulation large vessel occlusion
(carotid artery terminal occlusion, M1, proximal M2). After applying the inclusion and
exclusion criteria, 87/617 patients (14.10%) were analyzed. (Table 1).

Characteristics of the studied population are described in Table 1. The studied population had

a mean age of 68.43+17.49 years and 39/87 (44.83%) were men. The mean time between onset
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of symptoms and hospital admission were 98.85+54.85 minutes. The mean initial NIHSS was
15.95+5.38. 24/87 (27.59%) patients had an internal carotid artery occlusion associated with a
proximal middle cerebral artery occlusion. On the initial MRI (on average, achieved at
123.54+£55.22 min after symptoms onset), the mean hypersignal DWI volume was
15.41+16.29cm?. 64/87 (73.56%) patients received IV thrombolysis before endovascular
treatment (the average time between symptoms onset and rt-PA treatment was 144.34+44.80
minutes). The average time for starting mechanical thrombectomy procedure after symptoms
onset was 194.12+56.62 minutes. At 24h, the mean NIHSS (evaluated by a neurologist) was
7.16+6.18. The average final infarct volume on 24h-CT was 15.03+32.33cm?, a mean decrease
of 0.39+23.08cm?®. 14/87 (16.09%) patients had on 24h-CT an asymptomatic hemorrhagic
transformation classified HI (Hemorrhage infarction) 1 or 2, according to ECASS I
classification.

At 3 months, the etiological stroke subtypes were determined using TOAST classification as
follow: large vessel atherosclerosis (17/87 (19.54%)), cardioembolic origin (41/87 (47.13%)),
others determined causes (3/87 (3.45%)) and undetermined causes (26/87 (29.89%)).

At 3 months, 45/87 (51.72%) had an excellent clinical outcome (mRS [0-1]) and 42/87
(48.28%) had a mRS [2-6]. 9/87 (10.34%) patients were deceased.

Pre-therapeutic variables and clinical outcome at 3 months

We performed an univariate analysis of all pretherapeutic variables to compare groups with
excellent clinical outcome (mRS [0-1]) and bad clinical outcome (mRS [2-6]) (Table 1).
Patients with a bad functional outcome at 3 months were more frequently diabetics (30.95% vs
8.89%; p=0.0095), with a higher clinical severity at admission evaluated by admission NIHSS
(18.02+5.04 vs 14.02+4.99; p=0.0004), and a higher admission glycemia (1.47+£0.51 vs
1.26+0.26g/dL; p=0.0221) compared to the excellent outcome group. No statistical association
was found with functional outcome for age (p=0.0953), time to hospital care (p=0.7719), time
to IV thrombolysis administration (p=0.3157) or time to start the mechanical thrombectomy
(p=0.6904), for an internal carotid artery occlusion (p=0.8425) and for initial DWI volume
(p=0.6771).

According to methodology, patients with symptomatic hemorrhagic transformation or
parenchymal hemorrhage (ECASS PH 1 & 2) were not included. No difference was found
between two groups concerning hemorrhagic infarction (ECASS HI 1 & 2).
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We noted that admission blood glucose was positively correlated to the diabetic history
(r=+0.57; p<0.0001), in agreement with the fact that blood glucose admission was higher in
diabetic patients (1.91+0.57 vs 1.23+0.22; p<0.0001).

The following variables were included in logistic regression model, according to methodology:
age, NIHSS, diabetes and admission glycemia. The parameters independently associated with
a poor functional outcome were the initial severity (NIHSS per 1 point increase: aOR: 1.16 CI
95% [1.050; 1.27]) and diabetic history (aOR: 3.70 Cl 95% [1.03; 14.29]).

Evolution of the infarct volume and clinical outcome at 3 months

Then we compared the initial DWI volumes, final CT-scan volumes and infarct growth (final
CT-scan volume — initial DWI volume) between patients with good (mRS [0-1]) and poor (MRS
[2-6]) outcome. (Figure 1)

We found that infarct growth was significantly different between patients with good (mRS [0-
1]) and poor (MRS [2-6]) outcome (p= 0.0024). Patients with good outcome presented a final
volume on 24h-CTscan smaller than initial ischemic core on DWI (-7.82 cm® C1 95% [-11.17;
-4.46]. On the contrary, patients with poor outcome presented a final volume on 24h-CT-scan
greater than initial ischemic core on DWI (+7.58 cm?® CI95% [-1.56; +16.71]. Initial DWI
volumes were not significantly different between two groups (mRS<2: 14.70 cm® CI95%
[10.06; 19.35] and mRS>2: 16.18 cm®[10.78; 21.57]).

The threshold of the volume of infarct growth discriminating for clinical outcome was
calculated using ROC curve, at the Youden Plot. Infarct growth was a significant predictor of
clinical outcome at 3 months (Area under the ROC curve: 0.701 CI 95% [0.594; 0.795];
p=0.0003). For a threshold of volume < -1 cm? the predictive properties of an excellent outcome
were: sensitivity 93.33% 95%CI [81.70; 98.50] and specificity 42.86% CI 95% [27.70; 59.00].
So, stroke patients with an increase of ischemic core after successful recanalization were

associated with a higher risk of poor clinical prognosis.

Explanatory pre-therapeutic variables of infarct growth

Because infarct growth was associated with clinical prognosis, we realized a linear regression
analysis to determine the pre-therapeutic variables explaining the infarct growth (Table 2). First,
we measured association (unadjusted Beta coefficient) of all pretherapeutic variables with
infarct growth. All following pretherapeutic variables were found significantly associated to
infarct growth: diabetic history (B: 29.74 CI195% [19.03; 40.45], hbA1C (/%, B: 8.59 CI95%
[4.86; 12.33], initial DWI volume (/cm3, B: 0.46 C195% [0.18; 0.75], Fazekas score (B: 7.00
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CI95% [1.16; 12.85]), NIHSS (B: 1.40 CI195% [0.52; 2.27]), admission glycemia (/g/L B: 15.02
Cl195% [3.43; 26.61]). The various considered times (time to admission, time to imaging, time
to thrombolysis, time to groin puncture) were not explanatory variables of infarct growth. More,
we observed that etiology subtypes according to TOAST classification were not explanatory
variables of infarct growth.

Among these explanatory variables, only diabetic history (adjusted B: 21.26 CI95% [5.43;
37.09]) and NIHSS (adjusted B: 0.83 CI95% [0.02; 1.64]) were significantly associated to
infarct growth after adjustment

We studied imaging parameters according to diabetes history (Figure 2). The diabetic patients
compared to non-diabetic ones do not have significantly different initial DWI volume
(21.55+24.17 vs 13.92+13.56cm?; p=0.2254), but the infarct growth (+23.54+38.61 vs -
6.20+11.97cm?®; p=0.0061) and final volumes (45.09+61.57 vs 7.72+12.10cm?; p=0.0239) were
significantly higher.

Discussion

We demonstrated that diabetic history is an independent growth factor of ischemic core during
the reperfusion phase leading to a poor functional outcome in patients successfully recanalized
by bridging therapy in the six hours from stroke onset. Indeed, in stroke patients treated by
mechanical thrombectomy for proximal middle cerebral artery occlusion, poor clinical outcome
at 3 months was determined by diabetes history and continued growth of ischemic core despite
the success of the recanalization. Originally, diabetes history was found in our study as a strong
independent factor of the continued growth of ischemic core between pre-treatment MRI and
control CT-scan at 24 hours supporting its deleterious role on reperfusion phase. If numerous
reports propose clinical predictors of stroke clinical outcome in stroke patients treated by
bridging therapy, we provide original data from clinico-radiological study allowing to associate
the influence of these predictors on infarct growth.

Interestingly, we demonstrated in this cohort of stroke early recanalized patients by mechanical
thrombectomy, that infarct growth during reperfusion phase (Area under the ROC curve: 0.701
C195% [0.594; 0.795]) was a predictive factor of clinical prognosis, while initial DWI volume
is not. According AHA guidelines(12), stroke patients with symptomatic proximal middle

cerebral artery occlusion treated by bridging therapy in six first hours from stroke onset were
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selected on the presence of ischemic penumbra. In this context, the presence of ischemic
penumbra was apprehended by clinico-radiological evaluation associating clinical gravity
(NIHSS>6) and small ischemic core (ASPECTS>6). So, in these selected stroke patients, initial
DWI volume was not identified in the literature, nor in our study, as a predictor of clinical
outcome(8). We found that continued infarct growth after complete recanalization during
reperfusion was significantly associated to worse prognosis according to literature(10). On the
other hand, none, or negative infarct growth interpreting as the DWI initial regression
(reversible ischemic core) after complete recanalization, was significantly associated to a good
clinical outcome, as reported in previous studies(15,16).

In this study, diabetes history was found to be an independent predictor of poor clinical outcome
(aOR: 3.70 Cl 95% [1.03; 14.29]) and an independent growth factor of ischemic core during
the reperfusion (ap: 21.26 CI 95% [5.43; 37.09]). Because we found that continued infarct
growth was associated to clinical prognosis, our results support that diabetes history leads to
poor clinical outcome in recanalized stroke patients due to its deleterious effect on infarct
growth during reperfusion(17,18). Because admission hyperglycemia is classically associated
to poor clinical prognosis in ischemic stroke independently of diabetes status(17-23), our
results obtained in this studied population of recanalized stroke patients are discussed. The
underlying mechanisms of the deleterious effect of admission hyperglycemia remain unclear
and could be mediated by diabetes status(17-19). Our results argue for the hypothesis that
deleterious effects on infarct growth, and consequently on the clinical outcome, were mediated
by the chronic metabolic disease and not acute hyperglycemia due to diabetes. First, diabetes
history was found independent of admission hyperglycemia in multivariate analysis. Stress
hyperglycemia in acute stroke was determined by diabetic status supporting by the strong
correlation between admission hyperglycemia and diabetes history (r=+0.59). In our study, only
two de novo diabetic patients were diagnosed at the end of the hospitalization in stroke unit. In
most studies, considering diabetes status only based on medical history could be a
methodological bias and could explain this ambiguity in results. Second, in stroke patients with
diabetes history, 41% had a good long term glycemic control evaluated by HbAlc < 7%
suggesting that deleterious effect on clinical prognosis and infarct growth was mediated by the
chronic metabolic disease and not its acute control. Third, we found that cerebral
microangiopathy quantified by Fazekas scale(13) was related to infarct growth in univariate
analysis suggesting that the deleterious effect of diabetes was a consequence of chronic disease
and not a consequence of admission hyperglycemia mediated by metabolic disease(24—26).

Fourth, according to our results, chronic diabetes as a predictor of clinical outcome and infarct
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growth could support the failure of insulin therapy to improve the functional prognosis in acute
phase(27,28).

We hypothesize that cerebral microangiopathy mediated by diabetes leads to poor tissular
reperfusion after arterial recanalization(24-26). Despite the arterial recanalization, diabetes
could limit the reperfusion by an alteration in the caliber of the microcirculation in relation to
the diabetic microangiopathy, or to an alteration of arterial vasoreactivity mechanisms(26,29)
due to biochemical phenomena involving a disruption of these regulatory systems
(prostaglandins, nitric oxide) in diabetic patients(18,26). Moreover, diabetes could be
responsible of direct reperfusion lesions in hyperglycemic environment, related to the oxidative
stress mediated by recanalization providing oxygen and glucose in an inadequate quantity for
ischemia-related mitochondrial inertia(18).

This study has several limitations as its retrospective nature and the final volume calculated on
a CT at 24h. A control MRI would have been beneficial to minimize the risk of contouring error
of the ischemic lesion. However, in order to minimize this risk, the analysis of ischemic lesion

on CT was realized by the same experienced neuroradiologist blinded from clinical data.

Conclusion

Originally, we conclude that diabetes leads to continued infarct growth after complete
recanalization, influencing the clinical outcome. Poor tissular reperfusion by microangiopathic
status could explain this result. We conjecture that alteration in the caliber of the
microcirculation, alteration of arterial vasoreactivity or reperfusion lesion in hyperglycemic
context might be at the origin of the deleterious effect of this chronic metabolic disease. This
conclusion could explain the failure of ischemic stroke neuroprotection targeting only

admission hyperglycemia.
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Tables Legends

Table 1: Baseline characteristics of studied population
* p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001

Table 2: Linear regression models of infarct growth.

Figures legends

Figure 1: Initial DWI volume, final CT scan volume and infarct growth (cm?®) according to

clinical outcome

Figure 2: Initial DWI volume, final CT scan volume and infarct growth (cm?®) according to

diabetic history
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mRS [0-1] MRS [2-6]
All at 3 months at 3 months p
n=87 n=45 n=42
(51.72%) (48.28%)

Demographic characteristics

Age (years) 68.43+17.49  65.87+14.50 71.17£14.78 0.0953

Men 39 (44.83%) 19 (42.22%) 20 (47.62%) 0.6130
Medical History

High Blood Pressure 47 (54.02%) 24 (53.33%) 23 (54.76%) 0.8937

Diabetic history ** 17 (19.54%) 4 (8.89%) 13 (30.95%) 0.0095

HbAlc (%) 6.11+1.18 5.86+0.66 6.39+1.55  0.0400

Dyslipidemia 33 (37.93%) 16 (35.56%) 17 (40.48%) 0.6364

Current Smoker 16 (18.39%) 8 (17.78%) 8(19.05%) 0.8786

Atrial Fibrillation 18 (20.69%) 9 (20.00%) 9(21.43%) 0.8694

Stroke/TIA 19 (21.84%) 10 (22.22%) 9(21.43%) 0.9287

Coronaropathy 9 (10.34%) 4 (8.89%) 5(11.90%) 0.6444

Vascular peripheral disease 3 (3.45%) 2 (4.44%) 1(2.38%) 0.5981

Obesity 13 (14.94%) 8 (17.78%) 5(11.90%) 0.4426
Treatments at admission

Antithrombotic 37 (42.53%) 17 (37.78%) 20 (47.62%) 0.3535

Statin 22 (25.29%) 11 (24.44%) 11 (26.19%) 0.8515
Initial MRI characteristics

Internal carotid occlusion 24 (27.59%) 12 (26.67%) 12 (28.57%) 0.8425

Initial DWI MRI volume (cm?®) 15.41+16.29 14.70+15.46 16.18+17.30 0.6771

Fazekas scale 1.25+1.08 1.16+0.12 1.36£0.88  0.2567
Clinical characteristics

Initial NIHSS **x  15.9545.38 14.02+4.99 18.02+5.04  0.0004

Systolic Blood Pressure 149.63+25.9  148.00+27.09 151.29+4.23 0.5667

(mmHg) 4

Diastolic Blood Pressure

(mmHg) 82.08+15.31 81.62+13.03 82.56+17.48 0.7820

Cardiac fregency (bpm) 80.10+16.69 79.25+15.61 80.94+17.89 0.6698

Admission glycemia (g/dL) * 1.36+£0.41 1.26+0.26 1.47+051 0.0221
Treatments characteristics

Time to admission (min) 98.85+54.85 97.14+8.76 100.63+8.23 0.7719

Time to initial MRI (min) 123.54+55.22 122.18+59.11  125.00+51.41 0.8124

Time to rtPA (min) 144.34+44.80 138.94+39.67  150.47+49.98 0.3157

Time to groin puncture (min) 194.12+56.62 191.42+59.38  196.76+54.50 0.6904

IV rt-PA treatment 64 (73.56%) 34 (75.56%) 30 (71.43%) 0.6627

Table 1 : Baseline characteristics of studied population
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Non adjusted Beta

Adjusted Beta

[C1 95%] p [C1 95%] p
Demographic characteristics
Age (per one year) 0.13[-0.21;0.47] 0.444 -0.03[-0.40; 0.33] 0.852
Men 4.43[-5.47;14.34] 0.376
Medical History
High Blood Pressure 5.57[-4.28; 15.14] 0.264
Diabetes 29.74 [19.03; <0.000 21.26[5.43;37.09] 0.009
40.45] 1
HbA1C (%) 8.59 [4.86; 12.33] <0.000 3.82[-1.13;8.76] 0.129
1
Dyslipidemia -1.05[-11.25;9.15] 0.838
Current smoker -6.90 [-19.59; 5.79] 0.283
Atrial fibrillation -3.30[-15.50; 8.90] 0.592
Stroke/TIA 1.94[-10.04; 13.91] 0.749
Coronaropathy 12.04 [-4.00; 28.09] 0.139
Vascular peripheral disease 5.79[-21.31; 32.89] 0.672
Obesity -6.64 [-20.45; 7.17] 0.342
Treatments at admission
Antithrombotic therapy 3.87[-6.11; 13.85]  0.443
Statin 2.34[-9.04; 13.71] 0.684
Initial MRI characteristics
Carotid artery occlusion -2.53[-13.59;8.53] 0.650
Initial DWI MRI volume (cm?3) 0.46 [0.18; 0.75]  0.002 0.25[-0.03;0.53] 0.078
Fazekas scale 7.00[1.16;12.85] 0.019 3.92[-2.27;1.12] 0.211
Clinical characteristics
Initial NIHSS 1.40[0.52;2.27]  0.002 0.83[0.02; 1.64] 0.045
Systolic Blood Pressure (mmHg)  0.07 [-0.13; 0.27]  0.479
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 0.25[-0.08;0.58] 0.136
Cardiac fregency (bpm) 0.04[-0.30;0.39] 0.813
Admission glycemia (g/dl) 15.02 [3.43; 26.61] 0.012 -10.16 [-27.11; 6.80] 0.237
Treatments characteristics
Time to admission (min) -0.08 [-0.17; 0.01]  0.085
Time to initial MRI (min) -0.07[-0.16; 0.02] 0.134
Time to rtPA (min) 0.04[-0.04;0.12] 0.451
Time to groin puncture (min) -0.05[-0.15; 0.05] 0.298
IV rt-PA treatment -8.99 [-20.05; 2.06] 0.110

Table 2 : Linear regression models of infarct growth
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Highlights

o Half of the stroke patients recanalized by thrombectomy remain disabled at 3
months

e Continued infarct growth is associated to poor prognosis after recanalization
o Diabetic history is independently associated to infarct growth during reperfusion
e Diabetic history is independently associated to poor clinical outcome

e Diabetic microangiopathy leads probably to poor reperfusion despite recanalization
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VERSION FRANCAISE

Le diabete est un facteur indépendant de croissance
de ’accident vasculaire cérébral ischémique durant
la phase de reperfusion, menant a un mauvais
pronostic clinique
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RESUME

Objectifs : Malgré la réussite de la recanalisation par la thérapie combinée, environ la moitié
des patients traités pour un AVC ischémique, demeurent handicapeés. Si de nombreuses études
ont proposé des marqueurs cliniques prédictifs du pronostic aprés un AVC ischémique, de
maniére originale nous avons étudié les facteurs pré-thérapeutiques influencant la croissance
de I’infarctus (CI) et le mauvais pronostic clinique dans les AVC secondaires a une occlusion

de gros vaisseaux recanalisés avec succes.

Matériels et méthode : Nous avons inclus 87 patients consécutifs recanalisés avec succes
(mTICI : 2b/2c/3) par thrombectomie mécanique (£ thrombolyse 1V) aprés un AVC ischémique
secondaire a une occlusion de I’artere cérébrale moyenne (M1) dans les 6h suivant le début des
symptomes, selon les recommandations de I’AHA. La croissance de I’infarctus a été définie par
la soustraction du volume sur la diffusion (DWI1) initiale au volume final sur le scanner (TDM)
a 24h. Les associations statistiques entre le mauvais pronostic clinique (mRS>2), la ClI et les
variables clinico-radiologiques pertinentes, ont été mesurées avec des modeéles de régression

logistique et linéaire.

Résultats : Parmi les 87 patients inclus (age (années) : 68.4+17,5 ; NIHSS : 16.0+£5.4), 42/87
(48,28%) patients avaient un score mRS>2 a 3 mois. L’antécédent diabétique (OR : 3,70 IC95%
[1,03 ; 14,29]) et le NIHSS initial (/ 1 point : OR : 1,16 1C95% [1,05 ; 1,27]) étaient associés
de facon indépendante au mauvais pronostic. La Cl était significativement plus importante chez
les patients avec un mauvais pronostic (+7,57+4,52 vs -7,81+1,67 ; p=0,0024). Les volumes
initiaux n’étaient pas significativement différents (mRS>2 : 16,18+2,67 ; mRS [0-1] :
14,70+2,30 ; p=0,1618). Les variables explicatives de la CI en régression linéaire (R2=0,37)
¢taient I’antécédent diabétique (B : 21,26 1C95% [5,43 ; 37,09]) et le NIHSS (B : 0.83 1C95%
[0,02 ; 1,64]). La croissance de I’infarctus était plus importante chez les patients diabétiques
(23,54+1,43 vs -6,20+9,36 ; p=0.0061).

Conclusion : Nous avons conclu que le diabete conduisait a une persistance de la Cl apres une
recanalisation compléte, conditionnant le pronostic clinique chez des patients pris en charge
pour des AVC ischémiques secondaires a une occlusion de gros vaisseaux recanalisés avec
succes par thérapie combinée. Nous suggérons que I’altération de la reperfusion tissulaire liée

a la microangiopathie diabétique peut expliquer ce résultat.
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Introduction

Chez les patients présentant un AVC ischémique, le pronostic clinique est lié au volume final
de I’infarctus (33,34,58). Dans le cadre des occlusions de gros vaisseaux, le ceeur ischémique
croit avec le temps au détriment de la pénombre ischémique, qui dépend en grande partie de la
qualité de la collatéralité vascularisant le tissu cérébral dans la zone de pénombre jusqu’a la
recanalisation complete (46). Donc le volume final est déterminé par la recanalisation précoce
et le sauvetage de la pénombre (59). La thérapie combinée (thrombectomie mécanique et
thrombolyse IV par rt-PA) dans les 6 heures suivant le début des symptémes, conduit a une
amélioration significative du pronostic fonctionnel, du fait d’un taux de recanalisation des
occlusions de gros vaisseaux plus important (29). Malgré des taux de recanalisation artériels
inégalés (~72%), environ la moitié des patient traités restent handicapés a 3 mois (29). La
recanalisation artérielle est donc nécessaire mais non suffisante pour déterminer le pronostic

fonctionnel a 3 mois (60).

Les patients bénéficiant des traitements de reperfusion dans les 6 heures sont sélectionnés sur
le volume ischémique initial (score ASPECT > 6) (29), ce paramétre radiologique n’est donc
pas déterminant pour le pronostic clinique final dans la littérature (61). Par conséquent, le
pronostic clinique est conditionné par 1’évolution du cceur ischémique initial aprés la
recanalisation durant la phase de reperfusion (59). Le cceur ischémique est classiquement évalué
par I’hypersignal diffusion (DWI) initial sur 1’imagerie par résonance magnétique (IRM)
réalisée avant le traitement de recanalisation (62). Malgré le succes de la recanalisation, la
croissance du cceur ischémique initial a été décrite et conditionne le pronostic clinique (33,55).
En dehors des facteurs connus influencant la croissance de I’infarctus avant la recanalisation
compléte comme la qualité de la collatéralité (45,46), les facteurs responsables de la croissance

de I’infarctus aprés recanalisation sont peu étudiés (55).

Dans ce contexte, nous avions pour objectif de déterminer les variables pré-therapeutiques
clinico-radiologiques explicatives de la croissance de I’infarctus aprés une recanalisation
réussie. Nous avons étudié une cohorte de patients admis pour un AVC ischémique avec
occlusion des gros vaisseaux de la circulation antérieure recanalisés avec succes par

thrombectomie mécanique dans les 6 premiéres heures suivant le début des symptomes.
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Matériels et méthodes

Patients et collections des données

Nous avons inclus des patients admis en direct (« mothership ») a I’Unité NeuroVasculaire du
Centre Hospitalo-Universitaire de Marseille (France) pour un AVC ischémique aigu
(documenté par une IRM) secondaire a une occlusion proximale de I’artére cérébrale moyenne
recanalisée avec succes par thrombectomie mécanique dans les six heures suivant le début des
symptomes, selon les recommandations de ’AHA (63), entre le 1% Janvier 2018 et le 31
Octobre 2020. Le succes de la recanalisation artérielle a été évalué par un neuroradiologue, a la
fin du traitement endovasculaire par le score mTICI (modified Thrombolysis In Cerebral

Infarction) egal a 2b, 2c ou 3.

Les données individuelles ont été collectées dans le registre des AVC ischémiques de 1’Unité
NeuroVasculaire de Marseille. Le registre inclut des données démographiques (age, sexe,
antécédents médicaux), les caractéristiques clinico-radiologiques pré-thérapeutiques des AVC
ischémiques (NIHSS d’admission, glycémie d’admission, caractéristiques de I’AVC sur I’IRM
initiale incluant le score Fazekas (11)), les données thérapeutiques (délai a I’admission, délai
pour thrombolyse IV par rt-PA, délai pour thrombectomie mécanique, score mTICI a la fin de
la thrombectomie mécanique), les données clinico-radiologiques a 24h (NIHSS, transformation
hémorragique selon la classification ECASS Il (17)) et I’évaluation neurologique a 3 mois
(score mRS, classification TOAST).

Les patients présentant un AVC ischémique aigu mais n’ayant pas bénéfici¢é d’une IRM a
I’admission, d’un TDM de contréle a 24h ou d’une évaluation clinique de suivi par le score
MRS a 3 mois ont été exclus. Les patients avec une hémorragie parenchymateuse sur le TDM
a 24h de ’admission évaluée PH1&2 (Parenchymal Hemorrhage) selon la classification
ECASS Il (17) ou une transformation cliniquement symptomatique (élévation du score NIHSS

d’au moins 4 points) ont également ét¢ exclus.

L’étude a été conduite selon les principes de la déclaration d’Helsinki. L'approbation du comité
éthique institutionnel local a été obtenue. Pour cette étude non interventionnelle, 1’obtention

d’un consentement n’a pas été jugée necessaire.
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Analyses de ’'IRM d’admission et du TDM a 24h

L’IRM pré-thérapeutique a été réalisée sur une IRM 1,5T (Siemens Magnetom Sola 1,5T,
Siemens 1,5T or Philips Ingenia 1,5T). Le protocole de neuroimagerie pour un AVC aigu dans
notre hopital comporte une séquence de diffusion (DW1), associée a la séquence de coefficient
de diffusion apparent (ADC), une séquence d’inversion-récupération avec atténuation des
fluides (FLAIR), une séquence T2 écho de gradient (T2*) et une séquence temps de vol
couvrant le polygone de Willis (TOF). A 24h de I’admission, une imagerie cérébrale de contrdle
par scanner (TDM) est réalisée pour évaluer le volume de I’infarctus final et les complications

hémorragiques selon la classification ECASS II.

Toutes les imageries (IRM et TDM) ont été analysées grace a I’outil VOI (Siemens). Le volume
(cm?®) de I’hypersignal DWI initial a été calculé par une méthode semi-automatique. Le volume
de I’infarctus final (cm®) sur le scanner a 24h a été calculé sur la séquence non injectée avec
une segmentation semi-automatique. Toutes les imageries ont été réanalysées par un
neuroradiologue (QH) en aveugle de la clinique. La croissance de I’infarctus (cm?®) a été
calculée par la soustraction du volume en hypersignal diffusion initial au volume final de

I’infarctus sur le scanner de controle a 24h.

Analyses statistiques

Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne avec 1I’écart-type. Les variables
catégorielles sont présentées par des nombres absolus (%). Pour évaluer I’association entre les
variables pré-thérapeutiques, les variables radiologiques et le mauvais pronostic clinique défini
par un score mRS>2 a 3 mois, une analyse univariée (OR : odd ratio non ajusté) et une analyse
multivariée (aOR : odd ratio ajusté) par des modeles de régression logistique ont été réalisées.
Un test de Chi-2 a été utilisé pour les variables binaires et un test de t de Student pour les
variables continues dans 1’analyse univariée. Une valeur seuil de p<0,05 a été considérée
comme significative. L analyse univariée a ét¢ complétée par une analyse multivarié¢e utilisant
une régression logistique pas-a-pas descendante pour déterminer les facteurs indépendants
associés a un mauvais pronostic. Les variables associées au pronostic dans I’analyse univariée
(p< 0,1) et celles considérées comme pertinentes par les cliniciens ont été incluses dans le

modele de régression logistique.
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Le modeéle de régression linéaire a été réalisé pour identifier les variables explicatives de la
croissance de I’infarctus. En analyse univariée (p : coefficient béta non ajusté), les variables
explicatives qui étaient corrélées a la croissance de D'infarctus (p< 0,1) et les variables
considérées comme pertinentes par les cliniciens ont été incluses dans le modele de régression

linéaire (ap : coefficient béta ajusté).

Le seuil optimal de croissance de I’infarctus pour prédire le pronostic clinique a été appréhendé

en utilisant une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) (graphique de Youden).

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le programme STATA 10.0.

Résultats

Caractéristiques de la population de I’étude

Entre le 1°" Janvier 2018 et le 31 Octobre 2020, 617 patients ont été traités par thrombectomie
mécanique dans 1’unité neurovasculaire de Marseille, dont 310 (50,24%) ont ét¢ admis en
condition « mothership ». 274/310 (88,38%) avaient une occlusion proximale de la circulation
antérieure (terminaison de I’artére carotide interne, M1, M2 proximal). Aprés application des

critéres d’inclusion et d’exclusion, 87/617 patients (14,10%) ont été analysés (Tableau 1).

Les caractéristiques de la population étudiée sont décrites dans le Tableau 1. La population
d’étude avait un 4ge moyen de 68,43+17,49 années et 39/87 (44,83%) étaient des hommes. Le
délai moyen entre le début des symptomes et 1’admission a 1’hopital était de 98,85+54,85
minutes. Le score NIHSS d’admission moyen était de 15,95+5,38. 24/87 (27,59%) patients
avaient une occlusion de I’artére carotide interne associée a une occlusion proximale de 1’artére
cérébrale moyenne. Sur I’IRM initiale (réalisée en moyenne a 123,54+55,22 minutes aprés le
début des symptdmes), le volume moyen en hypersignal diffusion était de 15,41+16,29cm?.
64/87 (73,56%) patients ont bénéficié d’un traitement par thrombolyse IV avant le traitement
endovasculaire (le temps moyen entre le début des symptdmes et le traitement par rt-PA était
de 144,34+44,80 minutes). Le temps moyen pour debuter la thrombectomie mécanique apres
le debut des symptomes était de 194,12+56,62 minutes. A 24h de 1’admission, le score NIHSS
moyen (évalué par un neurologue) était de 7,16+6,18. Le volume final moyen de I’infarctus sur
le scanner cérébral réalisé a 24h était de 15,03+32,33cm?, la différence moyenne entre volume

final et volume initial était de -0,39+23,08cm?3. 14/87 (16,09%) patients avaient un remaniement

60



hémorragique asymptomatique sur le scanner a 24h classé HI (Hemorrhage Infarction) 1 ou 2,

selon la classification ECASS II.

A 3 mois, I’étiologie des AVC ischémiques a été déterminée en utilisant la classification
TOAST comme suit : athérosclérose des gros vaisseaux (17/87 (19,54%)), origine cardio-
embolique (41/87 (47,13%)), autres causes déterminées (3/87 (3,45%)) et causes indéterminées
(26/87 (29,89%)).

A 3 mois, 45/87 (51,72%) patients avaient une excellente évolution clinique (MRS [0-1]) et
42/87 (48,28%) avaient un score mRS [2-6]. 9/87 (10,34%) patients étaient décedés.

Variables pré-thérapeutiques et pronostic clinique a 3 mois

Nous avons réalisé une analyse univariée de toutes les variables pré-thérapeutiques pour
comparer les groupes avec un excellent résultat clinique (mRS [0-1]) et un mauvais résultat
cliniqgue (MRS [2-6]). Les patients avec une mauvaise évolution fonctionnelle & 3 mois étaient
plus souvent diabétiques (30,95% versus 8,89% ; p=0,0095), avec une plus grande sévérité
clinique a 1’admission évaluée par le score NIHSS (18,02+5,04 versus 14,02+4,99 ; p=0,004),
et une glycémie d’admission plus élevée (1,47+0,51 versus 1,26+0,26 g/dL ; p=0,0221)
comparés au groupe avec un excellent résultat clinique. Aucune corrélation statistique n’a été
retrouvée sur le pronostic fonctionnel pour 1’age (p=0,0953), le délai de prise en charge
hospitaliére (p=0,7719), le délai d’administration du traitement par thrombolyse 1V (p=0,3157)
le délai pour débuter la thrombectomie mécanique (p=0,6904), la présence d’une occlusion de
I’artére carotide interne (p=0,8425) ou le volume du cceur ischémique sur la séquence de

diffusion initiale (p=0,6771).

Selon la méthodologie, les patients avec une transformation hémorragique symptomatique ou
une hémorragie parenchymateuse (ECASS PH1 & 2) ont été exclus. Concernant la
transformation hémorragique asymptomatique (ECASS HI 1 & 2), aucune différence n’a été

mise en évidence entre les deux groupes.

Nous avons remarqué que la glycémie d’admission était corrélée de facon positive a
I’antécédent diabétique (r= +0,57; p<0,0001), en accord avec le fait que la glycémie
d’admission était plus élevée chez les patients diabétiques (1,91+0,57 versus 1,23+0,22 ;
p<0,0001).
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Les variables suivantes ont été incluses dans le modele de régression logistique, selon la
méthodologie : 4ge, NIHSS d’admission, antécédent diabétique, glycémie d’admission. Les
parametres associés de facon indépendante a une mauvaise évolution clinique étaient la seveérité
initiale (NIHSS par augmentation d’un point : aOR : 1,16 1C95% [1,05 ; 1,27]) et I’antécédent
diabétique (aOR : 3,70 1C95% [1,03 ; 14,29]).

Evolution du volume de infarctus et résultat clinique a 3 mois

Ensuite, nous avons comparé les volumes initiaux sur la séquence DWI et les volumes finaux
sur le scanner de contrdle a 24h ainsi que la croissance de I’infarctus (volume final scanner 24h
— volume initial en DWI) entre les patients avec un excellent (mRS[0-1]) et un mauvais
(mRS[2-6]) résultat clinique. (Figure 24)

Nous avons mis en évidence que la croissance de I’infarctus était significativement différente
entre les patients avec un excellent (mRS[0-1]) et un mauvais (MRS [2-6]) résultat clinique
(p=0,0024). Les patients avec un excellent résultat avaient un volume final sur le scanner réalisé
a 24h plus petit que le cceur ischémique initial sur la séquence DWI (-7,82 ¢cm® 1C95% [-11,17 ;
-4,46]. Au contraire, les patients avec un mauvais résultat clinique présentaient un volume final
sur le scanner a 24h plus important que le volume du cceur ischémique initial sur la séquence
DWI (+7,58cm?® 1C95% [-1,56 ; +16,71]). Les volumes initiaux sur la séquence DWI n’étaient
pas significativement différents entre les deux groupes (mRS<2 : 14,70cm® 1C95% [10,06 ;
19,35] et mRS>2 : 16,18cm® 1C95% [10,78 ; 21,57]).

La valeur seuil de la croissance du volume ischémique discriminante pour le résultat clinique a
été calculée en utilisant une courbe ROC, avec un graphique de Youden. La croissance de
I’infarctus était un facteur prédictif significatif du résultat clinique a 3 mois (aire sous la courbe
ROC : 0,701 1C95% [0,594 ; 0,795] ; p=0,0003). Pour une valeur seuil de volume < -1cm?, les
propriétés prédictives d’un excellent résultat clinique étaient : Sensibilité 93,33% 1C95%
[81,70 ; 98,50] et Spécificité 42,86% 1C95% [27,70; 59,00]. Donc les patients avec une
croissance positive du cceur ischémique apres recanalisation réussie étaient associés a un risque

significativement plus important de mauvais pronostic clinique.
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Variables pré-thérapeutiques explicatives de la croissance de infarctus

La croissance de I’infarctus étant associée au pronostic clinique, nous avons réalisé une analyse
en régression linéaire pour déterminer les variables pré-thérapeutiques expliquant la croissance
de I’infarctus (Tableau 2). Premi¢rement nous avons mesuré 1’association (coefficient béta non
ajusté) de toutes les variables pré-thérapeutiques avec la croissance de I’infarctus. Toutes les
variables pré-thérapeutiques suivantes ont été retrouvées significativement associées a la
croissance de I’infarctus : antécédent diabétique (B : 29,74 1C95% [19,03 ; 40,45], HbALc (/%,
B :8,59 1C95% [4,86 ; 12,33], le volume initial en diffusion (/cm?, B : 0,46 1C95% [0,18 ; 0,75],
le score Fazekas (B : 7,00 1C95% [1,16 ; 12,85]), le score NIHSS initial (8 : 1,40 1C95% [0,52 ;
2,27]), la glycémie d’admission (/g/L, B : 15,02 1C95% [3,43 ; 26,61]). Les différents délais
considérés (délai d’admission, d’imagerie, de thrombolyse IV, de début de la thrombectomie
mécanique) n’étaient pas des variables explicatives de la croissance de I’infarctus. De plus,
nous avons observé que les sous-catégories étiologiques selon la classification TOAST

n’étaient pas des variables explicatives de la croissance de I’infarctus.

Parmi ces variables explicatives, seuls I’antécédent diabétique (B ajusté : 21,26 1C95% [5,43 ;
37,09]) et le score NIHSS (B ajusté: 0,83 1C95% [0,02 ; 1,64]) étaient significativement

associeés a la croissance de ’infarctus cérébral aprés ajustement.

Nous avons étudié les paramétres d’imagerie selon I’antécédent diabétique (Figure 25). Les
patients diabétiques comparés aux non-diabétiques n’avaient pas de différence significative
concernant le volume initial en Diffusion (21,55+24,17 versus 13,92+13,56cm?; p=0,2254),
mais la croissance de I’infarctus (+23,54+38,61 versus -6,20+11,97cm®; p=0,0061) et le
volume final sur le scanner a 24h (45,09+61,57 versus 7,72+12,10cm?; p=0,0239) étaient

significativement plus importants.

Discussion

Nous avons démontré que 1’antécédent diabétique €tait un facteur indépendant de croissance du
ceeur ischémique durant la phase de reperfusion conduisant a un mauvais résultat clinique chez
les patients recanalisés avec succes par thérapie combinée dans les six heures suivant le début
des symptémes. En effet, chez les patients avec un AVC ischémique, traités par thrombectomie
mécanique pour une occlusion proximale de 1’artére cérébrale moyenne, le mauvais résultat

clinique a 3 mois était déterminé par 1’antécédent diabétique et la poursuite d’une croissance
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du cceur ischémique malgré le succés de la recanalisation. De maniere originale, 1’antécédent
diabétique a été identifié dans notre étude comme un facteur indépendant majeur de poursuite
de la croissance du cceur ischémique entre I’IRM d’admission et le scanner de contrdle a 24h,
ce qui étaye son réle delétere durant la phase de reperfusion. Si de nombreuses études identifient
des facteurs cliniques prédictifs du résultat clinique chez des patients avec un AVC traité par
thérapie combinée, nous apportons des données originales par une étude clinico-radiologique

permettant d’associer I’influence de ces facteurs prédictifs a la croissance de I’infarctus.

De facon intéressante, nous avons démontré dans cette cohorte de patients avec des AVC
recanalisés de facon précoce par thrombectomie mécanique que la croissance du volume de
I’infarctus durant la phase de reperfusion (aire sous la courbe ROC : 0,701 1C95% [0,594 ;
0,795]), et non le volume initial sur la séquence de diffusion était un facteur prédictif du
pronostic clinique. Selon les recommandations de ’AHA (63), les patients avec un AVC
ischémique secondaire a une occlusion proximale de 1’artére cérébrale moyenne traités par
thérapie combinée dans les six heures du début des symptomes étaient sélectionnés sur la
présence d’une pénombre ischémique. Dans ce contexte, la présence d’une pénombre
ischémique était appréhendée par une évaluation clinico-radiologique associant la sévérité
clinique (NIHSS>6) et un volume de cceur ischémique restreint (ASPECT>6). Donc, chez ces
patients sélectionnés, le volume initial en diffusion n’était pas identifi¢ dans la littérature et
dans notre étude comme un prédicteur du résultat clinique (61). Nous avons identifié que la
poursuite d’une croissance de ’infarctus apres la recanalisation compléte durant la phase de
reperfusion était associée de facon significative a un mauvais pronostic, comme cela avait été
précédemment décrit dans la littérature (55). Par ailleurs, une absence de croissance ou une
régression du volume ischémique interprétée comme une régression de I’hypersignal diffusion
(cceur ischémique réversible) aprés une recanalisation compléte, étaient associées de fagon
significative a un bon résultat clinique, comme cela est rapporté dans des études précédentes
(53,54).

Dans cette étude, I’antécédent diabétique est un facteur predictif indépendant de mauvaise
évolution clinique (aOR : 3,70 1C95% [1,03 ; 14,29]) et un facteur indépendant de croissance
de I’infarctus durant la phase de reperfusion (ap : 21,26 1C95% [5,43 ; 37,09]). Puisque nous
avons identifié que la poursuite de la croissance de I’infarctus était associée au pronostic
clinique, nos résultats suggérent que I’antécédent diabétique conduit & un mauvais résultat
clinique chez les patients recanalisés par son effet délétére sur la croissance de I’infarctus durant

la reperfusion (64,65). Puisque I’hyperglycémie d’admission est classiquement associée a un
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mauvais pronostic clinique dans les AVC ischémiques de facon indépendante du statut
diabétique des patients (64—70), nos résultats obtenus dans cette population de patients avec des
AVC recanalisés sont discutés. Le mécanisme sous-jacent de I’effet délétere de I’hyperglycémie
d’admission demeure imprécis et pourrait étre expliqué par le statut diabétique des patients (64—
66). Nos résultats vont dans le sens de I’hypothése que les effets délétéres sur la croissance de
I’infarctus et par conséquent sur 1’évolution clinique, seraient liés a la maladie métabolique
chronique et non a I’hyperglycémie aigué due au diabéte. Premiérement, 1’antécédent
diabétique a été identifi¢ comme indépendant de I’hyperglycémie d’admission dans les analyses
multivariées. Le stress hyperglycémique dans les AVC aigus est dépendant du statut diabétique,
soutenu par la corrélation forte entre I’hyperglycémie d’admission et I’antécédent diabétique
(r=+0,59). Dans notre étude, seuls deux patients ont été nouvellement diagnostiqués diabétiques
a la fin de I’hospitalisation dans I’unité neurovasculaire. Dans la plupart des études, le fait de
considérer le statut diabétique uniquement sur les antécédents médicaux connus du patient peut
représenter un biais méthodologique et expliquer I’ambiguité des résultats. Deuxiémement,
chez les patients diabétiques pris en charge pour un AVC ischémique, 41% ont un bon contrdle
glycémique a long terme évalué par une hémoglobine glyquée (HbAlc) < 7%, suggeérant que
I’effet délétére sur le pronostic clinique et sur la croissance de I’infarctus est 1i¢ a la maladie
métabolique chronique et non a son contréle aigu. Troisiemement, nous avons identifié que la
microangiopathie cerébrale quantifiée par le score Fazekas (11) est reliée a la croissance de
I’infarctus cérébral en analyse univariée, suggérant que ’effet délétere du diabéte est une
conséquence de la maladie chronique et non une conséquence de I’hyperglycémie d’admission
médiée par la maladie métabolique (71-73). Quatriemement, selon nos résultats, le diabéte en
tant que facteur prédictif du resultat clinique et de la croissance de ’infarctus peut expliquer
I’échec du traitement insulinique pour améliorer le pronostic fonctionnel a la phase aigué
(74,75).

Nous émettons 1’hypothese que la microangiopathie cérébrale médiée par le diabete conduit a
une mauvaise reperfusion tissulaire apres recanalisation artérielle (71-73). Malgré la
recanalisation artérielle, le diabéte peut limiter la reperfusion par une altération du calibre de la
microcirculation en relation avec la microangiopathie diabétique, ou par une altération des
mécanismes de vasoréactivite artérielle (73,76) secondaire a des phénomenes biochimiques
impliquant une perturbation des systemes de régulation (prostaglandines, oxyde nitrique) chez
les patients diabétiques (65,73). De plus, le diabete peut étre responsable de Iésions de

reperfusion dans un environnement hyperglycémique, en lien avec le stress oxydatif médie par
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la recanalisation apportant de I’oxygéne et du glucose dans des quantités inappropriées a

I’inertie mitochondriale secondaire a 1’ischémie (65).

Cette étude a de nombreuses limites comme son caractere rétrospectif et le calcul du volume
ischémique sur un scanner a 24h. Un controle par IRM aurait été préférable pour minimiser le
risque d’erreur de contourage de la 1ésion ischémique. Cependant, pour minimiser les risques,
I’analyse de la 1ésion ischémique sur le scanner a été réalisée par le méme neuroradiologue

experimenté en aveugle des données cliniques.

Conclusion

Nous concluons que le diabete entraine une poursuite de la croissance de I’infarctus aprés une
recanalisation compléte, ce qui conditionne le résultat clinique. Le défaut de reperfusion
tissulaire lié au statut microangiopathique pourrait expliquer ce résultat. Nous émettons
I’hypothese que 1’altération du calibre de la microcirculation, I’altération de la vasoréactivité
artérielle ou les 1ésions de reperfusion en contexte hyperglycémique pourraient étre a I’origine
de I’effet déléteére de cette maladie métabolique chronique. Cette conclusion pourrait expliquer
I’échec des stratégies de neuroprotection a la phase aigué d’un AVC ischémique ne ciblant que

I’hyperglycémie d’admission.
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mRS [0-1] mRS [2-6]
Tous a 3 mois a 3 mois p
n=87 n=45 (51.72%) n=42 (48.28%)

Caractéristiques démographiques

Age (années) 68.43+17.49 65.87+14.50 71.17+£14.78  0.0953

Hommes 39 (44.83%) 19 (42.22%) 20 (47.62%) 0.6130
Antécédents médicaux

Hypertension artérielle 47 (54.02%) 24 (53.33%) 23 (54.76%) 0.8937

Antécédents diabétiques ** 17 (19.54%) 4 (8.89%) 13 (30.95%)  0.0095

HbAlc (%) 6.11+1.18 5.86+0.66 6.39£1.55  0.0400

Dyslipidémie 33 (37.93%) 16 (35.56%) 17 (40.48%) 0.6364

Tabagisme actif 16 (18.39%) 8 (17.78%) 8 (19.05%) 0.8786

Fibrillation auriculaire 18 (20.69%) 9 (20.00%) 9(21.43%) 0.8694

Accident vasculaire cérébral/AIT 19 (21.84%) 10 (22.22%) 9(21.43%) 0.9287

Coronaropathie 9 (10.34%) 4 (8.89%) 5(11.90%) 0.6444

Maladie vasculaire périphérique 3 (3.45%) 2 (4.44%) 1 (2.38%) 0.5981

Obésité 13 (14.94%) 8 (17.78%) 5(11.90%) 0.4426
Traitements a I'admission

Antithrombotique 37 (42.53%) 17 (37.78%) 20 (47.62%) 0.3535

Statine 22 (25.29%) 11 (24.44%) 11 (26.19%) 0.8515
Caractéristiques initiales de I'lRM

Occlusion de la carotide interne 24 (27.59%) 12 (26.67%) 12 (28.57%) 0.8425

Volume initial de I''RM DWI 15.41+16.29 14.70+15.46 16.18+17.30 0.6771

(cm3)

Echelle de Fazekas 1.25+1.08 1.16+0.12 1.36+£0.88  0.2567
Caractéristiques cliniques

NIHSS initial **%  15.95+5.38 14.02+4.99 18.0245.04  0.0004

Tension artérielle systolique 149.63+25.94  148.00+27.09 151.29+4.23 0.5667

(mmHg)

Tension artérielle diastolique

(mmHg) 82.08+15.31 81.62+13.03 82.56+17.48 0.7820

Fréquence cardiaque (bpm) 80.10+16.69 79.25+15.61 80.94+17.89 0.6698

Glycémie a I'admission (g/dL) * 1.36+0.41 1.26+0.26 1.47+0.51 0.0221
Caractéristiques des traitements

Délai d'admission (min) 98.85+54.85 97.14+8.76 100.63+8.23  0.7719

Délai avant I'IRM initiale (min) 123.54455.22  122.18+59.11 125.00+¢51.41 0.8124

Délai d'administration du rt-PA 144.34+44.80  138.94+39.67 150.47+49.98 0.3157

min

(Déla? avant le début de la 194.12456.62  191.42+59.38 196.76+54.50 0.6904

thrombectomie (min)

Traitement par rt-PA IV 64 (73.56%) 34 (75.56%) 30(71.43%) 0.6627

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiee.
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Tableau 2 : Modeéles de régression linéaire de la croissance de I'infarctus

Béta non ajusté Béta ajusté
[IC 95%] p [IC 95%] p

Caractéristiques démographiques

Age (par an) 0.13[-0.21; 0.47] 0.444 -0.03[-0.40;0.33] 0.852

Hommes 443 [-5.47;14.34] 0.376
Antécédents médicaux

Hypertension artérielle 557[-4.28;15.14] 0.264

Diabete 29.74 [19.03 ; 40.45] <0.0001 21.26[5.43;37.09] 0.009

HbALC (%) 8.59[4.86;12.33] <0.0001 3.82[-1.13; 8.76] 0.129

Dyslipidémie -1.05[-11.25;9.15] 0.838

Tabagisme actif -6.90 [-19.59;5.79] 0.283

Fibrillation auriculaire -3.30[-15.50; 8.90] 0.592

Accident vasculaire cérébral/AIT 1.94[-10.04 ; 13.91] 0.749

Coronaropathie 12.04[-4.00; 28.09] 0.139

Maladie vasculaire périphérique 5.79[-21.31;32.89] 0.672

Obésité -6.64 [-20.45;7.17] 0.342
Traitements a I'admission

Traitement antithrombotique 3.87[-6.11;13.85] 0.443

Statine 2.34[-9.04;13.71] 0.684
Caractéristiques initiales de I'l RM

Occlusion de l'artére carotide -2.53[-13.59;8.53] 0.650

Volume initial de I''RM DWI 0.46 [0.18 ; 0.75] 0.002 0.25[-0.03; 0.53] 0.078

cm3

(Echel)le de Fazekas 7.00[1.16;12.85] 0.019 3.92[-2.27;1.12] 0.211
Caractéristiques cliniques

NIHSS initial 1.40[0.52 ; 2.27] 0.002 0.83[0.02 ; 1.64] 0.045

Tension artérielle systolique 0.07 [-0.13; 0.27] 0.479

(mmHg)

Pression artérielle diastolique 0.25[-0.08 ; 0.58] 0.136

(mmHg)

Fréquence cardiaque (bpm) 0.04 [-0.30; 0.39] 0.813

Glycémie a I'admission (g/dl) 15.02 [3.43;26.61] 0.012 -10.16 [-27.11; 6.80] 0.237
Caractéristiques des
traitements

Délai d'admission (min) -0.08 [-0.17; 0.01] 0.085

Délai avant I'lRM initiale (min) -0.07 [-0.16; 0.02] 0.134

Délai d'administration du rtPA 0.04[-0.04;0.12] 0.451

min

'(I'emz)s avant la ponction de I'aine -0.05[-0.15; 0.05] 0.298

min

'(I'rait)ement par rt-PA 1V -8.99 [-20.05; 2.06] 0.110



CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Notre étude montre que 1’antécédent de diabéte est un facteur indépendant de croissance du
volume du cceur ischémique aprés la recanalisation artérielle d’une occlusion de 1’artére
cerébrale moyenne par thrombectomie mécanique dans les six premiéres heures. Ceci explique
que I’antécédent de diabéte soit associ¢ a un mauvais pronostic clinique a 3 mois de I’AVC

ischémique.

Nous avons émis I’hypothése que cette maladie métabolique chronique est a 1’origine d’une
atteinte structurelle et fonctionnelle de la microcirculation responsable d’une mauvaise
reperfusion malgré la recanalisation (14). L’atteinte structurelle de la microcirculation est
supportée par une atteinte athéromateuse des petits vaisseaux, a 1’origine d’une réduction du
calibre artériel, pouvant altérer la perfusion cérébrale. L’atteinte fonctionnelle de la

microcirculation est portée par 1’atteinte de la vasoréactivité, médiée par le monoxyde d’azote

(NO) (73).

L’atteinte de la microcirculation du patient diabétique entraine une maladie chronique
cérébrale, responsable d’une altération de la substance blanche, la leucoaraiose. Cet état
pathologique est évalué radiologiquement par I’échelle de Fazekas (11) et entraine des troubles

cognitifs (77) participant a la démence vasculaire.

Notre étude montre qu’en plus de cette pathologie chronique, I’atteinte de la microcirculation
est responsable de ’altération de la reperfusion apres recanalisation en phase aigué d’'un AVC
ischémique. Nous avons envisagé que ’atteinte de la reperfusion est a I’origine de la croissance
de I’infarctus malgré la recanalisation chez les patients diabétiques (71-73). Dans notre étude,
nous avons trouvé que la sévérité de 1’atteinte de la substance blanche (évaluée par 1’échelle de
Fazekas), traduisant 1’atteinte chronique de la microcirculation, est associée a une croissance
plus importante de l’infarctus cérébral aprés recanalisation. Ce résultat conforte notre

hypothése.

Ces données pourraient étre une des explications a 1’échec de I’insulinothérapie comme
traitement neuroprotecteur en phase aigué de I’infarctus cérébral (74,75). En effet,
I’hyperglycémie d’admission a été identifiée comme un facteur prédictif robuste de mauvais
pronostic clinique (64—70). Malgré I’absence de mécanisme physiopathologique clair, certaines
équipes ont imaginé améliorer le pronostic fonctionnel par la correction de ce parametre en
phase aigué. L’échec de cette stratégie a fait rediscuter I’imputabilité directe de

I’hyperglycémie d’admission sur le mauvais résultat clinique. Ainsi, 1’hyperglycémie
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d’admission a été envisagée comme un possible biais de confusion de I’hyperglycémie de stress,

elle-méme dépendante du statut diabétique du patient (64,65).

Les mécanismes a 1’origine d’une croissance de 1’infarctus cérebral malgré la recanalisation,
associés a un mauvais pronostic clinique aprés un infarctus cérébral traité par thérapie combinée
devront faire 1’objet d’études dédiées. Nos résultats devront étre validés sur une cohorte
prospective multicentrique. L’évaluation radiologique de routine clinique utilisée dans cette
¢tude pourra étre optimisée par le recours a I’IRM, afin d’appréhender au mieux les mécanismes

physiopathologiques de la croissance de 1’infarctus.
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Le diabéte est un facteur indépendant de croissance de I’accident vasculaire
cérébral ischémique durant la phase de reperfusion, menant a un mauvais

pronostic clinique

Objectifs : Malgré la réussite de la recanalisation par la thérapie combinée, environ la moitié
des patients traités pour un AVC ischémique, demeurent handicapés. Si de nombreuses études
ont proposé des marqueurs cliniques prédictifs du pronostic aprés un AVC ischémique, de
maniére originale nous avons étudié les facteurs pré-thérapeutiques influencant la croissance
de ’infarctus (CI) et le mauvais pronostic clinique dans les AVC secondaires a une occlusion

de gros vaisseaux recanalisés avec succes.

Matériels et méthode : Nous avons inclus 87 patients consécutifs recanalisés avec succes
(mTICI : 2b/2c/3) par thrombectomie mécanique (£ thrombolyse V) aprés un AVC ischémique
secondaire a une occlusion de I’artére cérébrale moyenne (M1) dans les 6h suivant le début des
symptomes, selon les recommandations de I’AHA. La croissance de I’infarctus a été définie par
la soustraction du volume sur la diffusion (DWI1) initiale au volume final sur le scanner (TDM)
a 24h. Les associations statistiques entre le mauvais pronostic clinique (mRS>2), la CI et les
variables clinico-radiologiques pertinentes, ont été mesurées avec des modeéles de régression

logistique et linéaire.

Résultats : Parmi les 87 patients inclus (&ge (années) : 68.4+17,5 ; NIHSS : 16.0+5.4), 42/87
(48,28%) patients avaient un score mRS>2 a 3 mois. L’antécédent diabétique (OR : 3,70 IC95%
[1,03 ; 14,29]) et le NIHSS initial (/ 1 point : OR : 1,16 1C95% [1,05 ; 1,27]) étaient associés
de facon indépendante au mauvais pronostic. La CI était significativement plus importante chez
les patients avec un mauvais pronostic (+7,57+4,52 vs -7,81+1,67 ; p=0,0024). Les volumes
initiaux n’étaient pas significativement différents (mRS>2 : 16,18+2,67 ; mRS [0-1] :
14,70+2,30 ; p=0,1618). Les variables explicatives de la CI en régression linéaire (R?=0,37)
étaient I’antécédent diabétique (B : 21,26 1C95% [5,43 ; 37,09]) et le NIHSS (B : 0.83 IC95%
[0,02 ; 1,64]). La croissance de I’infarctus était plus importante chez les patients diabétiques

(23,5421,43 vs -6,20+9,36 ; p=0.0061).

Conclusion : Nous avons conclu que le diabete conduisait a une persistance de la Cl apres une
recanalisation compléte, conditionnant le pronostic clinique chez des patients pris en charge
pour des AVC ischémiques secondaires a une occlusion de gros vaisseaux recanalisés avec
succes par thérapie combinée. Nous suggérons que 1’altération de la reperfusion tissulaire liée

a la microangiopathie diabétique peut expliquer ce résultat.

Mots-clés : Diabéte, AVC ischémique, croissance de l'infarctus, microangiopathie,

thrombectomie mécanique, recanalisation, reperfusion.
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