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ABBREVIATIONS :

IC : infarctus cérébraux

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée
CRP : protéine C-réactive

IMC : indice de masse corporelle

MPR : médecine physique et réadaptative
mRS : modified Rankin Scale

OR : odds ratio

PAS : pression artérielle systolique

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale
T3 : hormone thyroidienne triiodothyronine
TICI : Trombolysis In Cerebral Infarction

USINV : unité de soins intensifs de neurologie vasculaire
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l. INTRODUCTION

A Contexte épidémiologique

En France, les infarctus cérébraux (IC) constituent un véritable enjeu de santé publique et
représentent environ 150 000 cas par an, dont environ 85% sont d’origine ischémique [1]. 11
s’agit de la premicre cause de mortalité chez la femme et de la troisiéme cause de mortalité
apres les cancers et les maladies cardiovasculaires. C’est également la premicre cause de
handicap acquis de I’adulte et la deuxieéme cause de déclin intellectuel [2]. On estime qu’apres
un IC, 40% des patients gardent des séquelles importantes. Les patients jeunes de moins de 65
ans sont concernés dans ¥4 des cas et 10% des patients ont moins de 45 ans [3]. Les données
sur I’épidémiologie des IC du sujet jeune restent hétérogénes dans la littérature. Une revue
systématique de la littérature a tenté de déterminer I’incidence des IC chez les sujets de moins
de 45 ans, les résultats ont mis en évidence des taux d’incidence standardisés allant de 6.14/10
000 a 48.51/100 000 [4]. Ces chiffres soulignent donc que I’IC du sujet jeune et les
conséquences du handicap constituent une problématique fréquente. En effet, I’impact
¢conomique n’est pas négligeable, dans une revue de la littérature de 2007, il est établi qu’en
France les dépenses liées aux soins apres 1’IC représenteraient environ 65% du codt de la
prise en charge [5]. Chez ces sujets d’age jeune, la reprise de ’activité professionnelle est
donc une problématique majeure, d’ou un intérét marqué pour la recherche de facteurs

pronostiques de la récupération.

B. Facteurs pronostiques

Tout d’abord, le déficit clinique secondaire a I’IC est directement lié au pronostic fonctionnel
et donc a la reprise de 1’activité professionnelle. C’est le cas d’une étude réalisée entre 2005 et
2007, chez des patients pris en charge en service de médecine physique et réadaptative (MPR)
aprés leur IC, ou les facteurs pronostiques identifiés comme péjoratifs pour une reprise
professionnelle étaient la gravité des séquelles fonctionnelles et 1’existence de troubles du
langage [6]. Cependant, une évaluation clinique des déficits n’est pas suffisante pour apprécier
le pronostic fonctionnel. Par exemple, un déficit langagier ou moteur affectent simultanément
d’autres fonctions qui leurs sont indissociables et sont déterminantes dans 1’évaluation de la
récupération aprés un IC. Des échelles d’évaluation clinique ont permis une approche plus
globale. Le score NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) [7] est reconnu depuis
1989 comme facteur pronostique majeur apres un IC. En effet, une élévation du score NIHSS
a la phase aiglie prédit une récupération clinique de moins bon pronostic. D’autres échelles ont

¢été déterminées dans le but d’évaluer le pronostic apres un IC : I'échelle de Rankin modifiée
12



(modified Rankin Scale ou mRS), l'indice de Barthel (BI) et le Stroke Impact Scale (SIS).
Cependant, une étude suggere qu’a ce jour il n’existe pas d’évaluation unique capable de
prévoir toutes les dimensions du rétablissement et de I'invalidité apres un IC, et qu’une mesure
composite de plusieurs échelles semble utile [8]. Ces résultats soulignent donc les limites de la

clinique dans I’appréciation du pronostic de récupération apres un IC.

Par ailleurs, le traitement de 1’IC tient une place importante dans le pronostic de récupération.
La thrombolyse intra-veineuse par Alteplase-rt-PA (Actilyse®) et la thrombectomie mécanique
sont a I’heure actuelle les seuls traitements spécifiques, en dehors de I’aspirine, validés pour la
prise en charge en phase aigué de I’ischémie cérébrale [9] [10]. Son efficacité lors d’une admi-
nistration précoce sur la réduction des symptémes a trois mois de 1’IC ischémique a été démon-
trée [11]. Par la suite, d’autres études ont confirmé que I’administration de 1’ Alteplase-rt-PA
dans les 4h30 suivant le début des symptdmes d’infarctus apportait un bénéfice fonctionnel
[12]. Une étude plus récente sur 279 patients ayant présenté un infarctus cérébral, recrutés entre
2007 et 2013, a montré I'influence du traitement par thrombolyse sur la reprise de I’activité
professionnelle. Cette étude a prouvé que le fait de bénéeficier d’un traitement par thrombolyse
était un facteur predictif indépendant du retour a un emploi a temps plein [13]. Concernant la
thrombectomie, en 2015, I’étude MR CLEAN (Multi center Randomized Clinical trial of En-
dovascular treatment for Acute ischemic stroke in the Netherlands) [14] [15] a montré que
I’ajout de la thrombectomie mécanique au traitement par thrombolyse, lorsqu’il existait une
occlusion artérielle proximale intra-cranienne, améliorait le pronostic fonctionnel des patients

apres I’1C.

De plus, I’étiologie de I’IC semble jouer un role dans le pronostic. Plusieurs études ont montré
que parmi les patients ayant présenté un IC, ceux de type lacunaire présentaient un meilleur
pronostic fonctionnel a long terme [16]. C’est notamment le cas de cette étude de 2004 réalisée
sur 356 patients ayant présenté un IC, dont les étiologies étaient réparties selon la classification
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [17], et qui a montré que le score de
Rankin déterminé a la sortie d’hospitalisation puis a 6 mois était meilleur pour les infarctus de
type lacunaires comparativement aux autres causes [18]. Cette relation s’explique en partie par

le faible volume de ces infarctus et par leur localisation épargnant plus souvent le cortex.

De la méme maniére, les résultats d’imagerie constituent une donnée intéressante dans
I’évaluation du pronostic. En effet, si la relation entre le volume de I’infarctus et I’'importance
du deéficit est évidente (puisqu’il refléte la région cérébrale ischémiée) la question peut se poser
a la phase aigiie quant a I’interprétation de I’imagerie en séquence de diffusion & ’'IRM dans le

pronostic de récupération. En effet, la zone de pénombre, correspondant a la différence entre la
13
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région cérébrale hypoperfusée et la zone déja infarcie, constitue tout I’enjeu thérapeutique a la
phase aigiie de I’'IC [19] (Figurel). Une étude s’est intéressée a la valeur pronostique de
I’imageric en comparant la taille de la Iésion entre séquence de perfusion et séquence de
diffusion en IRM a phase aigiie de I’IC. Il a été mis en évidence que cette différence de taille
entre les deux séquences apportait une précision pour prédire la taille de la lésion sur une
imagerie de suivi et prédire les résultats cliniques. Plus récemment, une étude s’est intéressée
a I’apport de I’'imagerie dans la précision du pronostic chez les patients ayant présenté un IC
traité par procédure de vascularisation (thrombolyse et/ou thrombectomie). Pour cela les
auteurs ont introduit les données de I’imagerie dans un modele de prévision clinique du
pronostic, les résultats ont montré que les données de I’imagerie n’amélioraient pas la précision
du pronostic chez ces patients et que ’amélioration clinique restait le meilleur indicateur [20].
D’autres études sont en cours afin d’exploiter les données de 1’imagerie dans le pronostic post-

IC.

Figurel : Schéma de la zone de pénombre ischémique. En gris foncé, est représentée la zone
cérébrale dont I’hémodynamique est perturbée ; en blanc, est représentée la zone cérébrale

ischémiée ; en gris clair la zone de pénombre ischémique.

Depuis plusieurs années, la recherche de biomarqueur prédictif du pronostic dans la pathologie
neurovasculaire est devenue prépondérante. Par exemple, une étude a montré que 1’augmenta-
tion de la titine urinaire, protéine du muscle intervenant dans ’assemblage des sarcomeres,
apres un IC était associée a une moindre récupération a la sortie d’hospitalisation [21]. De
méme, il a été¢ démontré que de faibles valeurs de I’hormone thyroidienne triiodothyronine (T3)
chez les patients victimes d'un IC était un marqueur efficace de mauvais pronostic fonctionnel

et de risque de mortalité globale plus élevé [22]. Par ailleurs, I’intérét des biomarqueurs de
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I’inflammation (leucocytes, polynucléaires neutrophiles) a été suggéré dans une étude rétros-
pective portant sur 208 patients traités par thrombolyse [23]. Cette étude démontre que des
niveaux accrus de biomarqueurs inflammatoires sont indépendamment associés & de mauvais
résultats fonctionnels, évalués par le score de Rankin a 3 mois. Enfin, des études sont encore
en cours concernant I’intérét de nouveaux biomarqueurs (Glial Fibrillary Acidic Protein ou
GFAP, Mast Cell Expressed Membrane Protein 1 ou MCEMP1) prédictifs du pronostic post

IC, mais dont le dosage n’est pas généralisé en pratique courante [24] [25].

C. Intérét et physiopathologie des biomarqueurs de la coagulation

Les biomarqueurs de la coagulation et I’activation plaquettaire occupent également une place
importante dans la recherche. En effet sur le plan physiopathologique, les D-dimeres corres-
pondent au produit de dégradation de la fibrine, leur €lévation refléte ainsi une fibrinolyse ex-
cessive médiée par la plasmine traduisant une activation de la coagulation quelle qu'en soit la
cause (évenement thrombo-embolique aigu, inflammation, infection, cancer). Les mécanismes

physiopathologiques de la fibrinolyse ont été schématisés en Annexe 1 [26].

Différentes études ont suggéré une relation entre le taux de D-dimeres et certaines étiolo-
gies d’infarctus cérébral, c’est le cas notamment des IC d’origine cardio-embolique pour les-
quels les taux plasmatiques de D-diméres étaient plus élevés comparativement aux autres étio-
logies [27]. Il a méme eté démontré que la présence de taux faibles de D-diméres au cours des
premiéres heures de I’IC rendaient une origine cardio-embolique improbable [28]. Le méca-
nisme physiopathologique sous tendu par ces études supposait une relation entre le taux de D-
dimeres et le risque de formation de thrombus dans I’oreillette gauche ou le ventricule gauche :
il y avait davantage de risque de formation de thrombus intra-cardiaque si le taux de D-dimeéres
¢tait ¢levé [29]. Il a été démontré que les patients présentant un infarctus d’origine cardio-em-
bolique liée a une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire non valvulaire, avaient un taux
plasmatique de D-diméres dosé a ’admission qui était corrélé au volume de I’infarctus et au

résultat fonctionnel [30].

Ainsi, des précédentes études ont exploré cette possible relation entre les D-dimeres et le
pronostic de récupération. C’est le cas d’une étude de 2006 qui a démontré une relation positive
entre le taux de D-dimeéres et le risque de dégradation clinique précoce aprés un IC [31],
cependant cette étude ne portait que sur les IC non traités par thrombolyse. En revanche,
d’autres études ont démontré I’absence de corrélation entre le taux de D-dimeres et le taux de
mortalité, ou le taux de récidive d’1C. Néanmoins, leurs résultats suggéraient une relation avec
le pronostic de récupération mesuré par le score de Rankin [32] [33]. Plus récemment, des

travaux se sont intéressés au dosage combiné du CD62p (protéine de type sélectine exprimée a
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la surface des plaquettes) et des D-diméres dans 1’évaluation de la gravité et du pronostic a trois
mois chez les patients ayant présenté un IC d’origine thrombotique [34] . Pour cela, les auteurs
ont recruté 268 patients ayant presenté un infarctus cérébral entre février 2015 et février 2019,
et les ont classés en trois catégories (léger, modéré, sévere) en fonction du score NIHSS. Les
résultats de cette étude montraient que les taux de CD62p et de D-diméres étaient
significativement plus élevés chez les patients de la catégorie séveére, et qu’ils constituaient des
facteurs de risque indépendants de mauvais pronostic post-1C. Ces résultats étaient concordants
avec ceux d’une autre étude qui s’intéressait a la valeur pronostique durant 1’hospitalisation et
a plus long terme (3, 6 et 12 mois) du dosage combiné des D-diméres et de la numération
plaquettaire chez les patients ayant présenté un IC. La combinaison du niveau de D-dimeéres et
de la numération plaquettaire avait également une valeur pronostique significative sur
I’aggravation neurologique aigue, la mortalité hospitaliere, la récupération a la sortie et a long
terme [35]. Enfin, une étude chinoise a montré récemment que I’élévation des D-dimeres
constituait un facteur de risque de réocclusion aprés une thrombectomie chez les patients ayant
présenté un I1C [36]. Cependant, peu d’études sont disponibles concernant I’intérét du dosage
des D-dimeres et leur lien éventuel avec le taux de recanalisation et donc le pronostic
fonctionnel aprés un infarctus cérébral. En cardiologie, les résultats semblent encourageants
quant a la valeur pronostique des D-diméres aprés procédure de revascularisation dans les
coronaropathies [37]. Par analogie avec la pathologie cardiaque, il nous a donc paru intéressant
d’utiliser ce biomarqueur simple et disponible en pratique courante, et qui pourrait étre le reflet
du degré de recanalisation chez les patients présentant un infarctus cérébral traité par procédure
de revascularisation, et permettant donc d’étre utilisé comme biomarqueur pronostique de la

récupération.

La mise en évidence d’une telle relation avec le degré de récupération permettrait, chez cette
population de patients jeunes, pour la plupart encore en activité, une optimisation de la prise
en charge en phase aigiie, une meilleure anticipation des complications et par conséquent une
meilleure orientation du patient dans une structure de rééducation afin de favoriser la reprise

professionnelle ultérieure, entre autre.
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D. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était de rechercher une relation entre le pronostic évalué par
le score de Rankin modifié a 3-6 mois des patients de moins de 65 ans ayant présenté un IC
ischémique traité par procédure de revascularisation (thrombolyse et/ou thrombectomie) et le

taux de D-dimeres.

L’objectif secondaire était de recherche une relation entre le taux des D-diméres et le score

NIHSS a 3-6 mois, reflet de la récupération clinique, chez ces mémes patients.

Enfin, une analyse en sous-groupe des patients traités par thrombectomie, avec ou sans
thrombolyse complémentaire, a été réalisée afin de rechercher s’il existe une corrélation entre
le taux de D-dimeres et le degré de récupération evalué par la différence de score NIHSS entre

I’entrée et la sortie.

1. MATERIEL ET METHODE
A. Population

Nous avons inclus un total de 102 patients issus d’une cohorte rétrospective de patients traités
par thrombolyse et/ou thrombectomie, réalisée dans le service de neurologie vasculaire du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’ Amiens, de janvier 2015 a décembre 2020. Les pa-
tients dont la prise en charge initiale a été realisée dans les hépitaux périphériques (Centre
Hospitalier de I'Arrondissement de Montreuil s/mer, Abbeville, Compiégne et Saint Quentin)
et qui ont été transféré au CHU d’ Amiens pour la réalisation d’une thrombectomie ou pour la
surveillance en unité de soins intensifs neurovasculaires (USINV) ont été inclus. Les criteres
d’inclusion étaient les suivants : les patients agés de 18 a 65 ans ; ayant presenté un infarctus
cérébral bénéficiant d’une procédure de revascularisation par thrombolyse et/ou thrombecto-
mie ; et dont le dosage des D-dimeres a été effectué durant leur séjour. Nous avons exclu de
notre étude les patients agés de moins de 18 ans ou de plus de 65 ans ; les patients pour les-
quels nous ne disposions pas du dosage des D-dimeres ni du score mRS a 3 a 6 mois ; les pa-
tients s’opposant a ce que les données personnelles soient utilisées dans le cadre de la re-

cherche. Le diagramme de flux a été représenté figure 2.
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1471 patients traités par
thrombolyse/thrombectomie

2015-2020 Patients exclus n= 1369 :
~ - données manquantes (D-dimére, score
- de Rankin)
" - age > 65 ans
102 patients remplissant les
critéres d'inclusion

Patients exclus de 1'étude du
critére de jugement secondaire n=

S 15:

- patients décédés
- données manquantes sur le
score NIHSS a 3- 6 mois

v
102 patients pour 1'étude 87 pat_ie;nts pour I'étude
du eritére de jugement du critére de jugement
pri.ncipai secondaire
Patients exclus de l'analyse en
sous-groupe n = 58:
- patients traités par thrombolyse
seule n =55
44 patients retenus pour - patients décédés n =3
'analyse en sous-groupe :
traitement par thrombectomie
Figure2. Diagramme de flux.
B. Définition des critéres de jugement

Le critére de jugement principal était I’évaluation du score de Rankin modifi¢ (mRS) (An-
nexe 2) lors de la consultation de suivi entre 3 et 6 mois apres I’événement ischémique. Celui-
ci a été évalué sur les 102 patients. Compte tenu de la taille de notre échantillon de popula-
tion, nous avons fait le choix de dichotomiser le score mRS en deux niveaux a partir d’un
seuil fréeguemment retrouvé dans la littérature [38] : un premier niveau considéré comme de
bon pronostic lorsque le score mRS était inférieur ou égal a 3 (comprenant les scores mRS 0,
1, 2 ou 3), et un deuxiéme niveau considéré comme de mauvais pronostic lorsque le score

MRS était strictement supérieur a 3 (comportant les mRS 4, 5 ou 6).

Le critere de jugement secondaire était I’évaluation du score NIHSS (Annexe 3) lors d’une
consultation de suivi entre 3 et 6 mois aprés ’hospitalisation. Nous avons exclu de cette ana-
lyse les patients décédés, en raison de I’'impossibilité d’interpréter le score NIHSS dans cette
situation, ainsi que les patients pour lesquels nous ne disposions pas du score NIHSS a I’en-

trée ou du score NIHSS a 3-6 mois. Cette analyse a donc été réalisée sur 87 patients.
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C. Analyse en sous-groupe chez les patients traités par thrombectomie
Nous avons effectue une analyse spécifique du taux de D-dimeres sur les patients traités par
thrombectomie comprenant les patients ayant bénéfici¢ d une thrombectomie seule ou

associée a une thrombolyse.

Pour cela, nous avons utilisé comme critére de jugement la différence entre le score NIHSS
d’entrée et le score NIHSS de sortie (soit ANIHSS = NIHSS d’entrée - NIHSS de sortie),
permettant d’apprécier la récupération clinique du patient entre ’entrée dans le service et sa

sortie.

D. Recueil de données
Le recueil de données cliniques a été établi selon le protocole systématique de tout patient
entré en USINV [39], a partir des dossiers médicaux des patients du CHU d’Amiens et des

hopitaux périphériques.
Les variables suivantes ont été recueillies :

les facteurs de risque cardiovasculaires : age ; sexe ; tabagisme actif ou sevré depuis moins

d’un mois ; consommation excessive d’alcool (supérieure a deux verres par jour); poids, IMC

(surpoids 25-30 kg/m?; obésité >30 kg/m?), dyslipidémie (triglycérides >1.5g/L ; cholestérol
total > 2g/L ; HDL > 0.85 g/L ; LDL > 1.88 g/L), hypertension artérielle (PAS > 140 mmHg
ou PAD > 90 mmHg documentée antérieurement ou constatée au monitoring tensionnel

durant I’hospitalisation), diabéte.

les variables cliniques : la valeur du score NIHSS a I’entrée puis a la sortie d’hospitalisation
la valeur du score mRS a la sortie d’hospitalisation. Les valeurs des scores mRS et NIHSS
entre 3 et 6 mois apres 1’hospitalisation ont été recueillis sur les courriers de consultation de

suivi systématique.

les variables biologiques : dosage durant I’hospitalisation des D-dimeres, du fibrinogene, de
Protéine C-réactive (CRP), de la troponine. A noter que le dosage des D-dimeres réalisé au
CHU d’Amiens utilisait un test immunoturbidimétrique sur particules, sur des automates de

coagulation.

les variables relatives a la procédure de revascularisation a la phase aigie : réalisation d’une

thrombolyse seule, d’une thrombectomie, ou d’une thrombolyse puis d’une thrombectomie.

la
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E. Tests statistiques

Une analyse de corrélation bivariée non paramétrique de Spearman a été utilisée pour étudier
la relation entre le score mRS dichotomisé au seuil de bon pronostic (score mRS < 3 ou >3).

Concernant le critere de jugement secondaire, une analyse de corrélation bivariée de Pearson
a permis d’étudier le lien entre le score NIHSS a 3 mois et les différentes variables cliniques,

biologiques et radiologiques.

Les variables explicatives significatives ayant une valeur de p<0.05 en analyse bivariée ont
été sélectionnées et soumises a une étape complémentaire en analyse multivariée avec une
régression logistique et linéaire respectivement pour le critére de jugement principal et

secondaire.

Enfin, concernant ’analyse en sous-groupe des patients traités par thrombectomie, la
recherche d’une corrélation entre le A NIHSS et les variables explicatives a été étudiée a
’aide d’un test de corrélation de Pearson. Une analyse multivariée complémentaire sur les

valeurs significatives (p<0.05) avec une régression linéaire a eté appliquee.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel SPSS.

I1l.  RESULTATS

A. Caracteristiques cliniques, biologiques et radiologiques de la population

Nous avons inclus dans notre étude un total de 102 patients, ’age moyen était de 45 ans, le
score NIHSS moyen a I’entrée était de 8.91, a trois mois le score NIHSS moyen était de 2.87.
Au total, 55 patients ont été traités par thrombolyse seule, 17 patients traités par
thrombectomie seule et 30 patients ont bénéficié des deux traitements. Soixante-neuf patients
avaient un dosage positif des D-dimeéres, le dosage moyen des D-dimeéres avait lieu a 2.1 jours
aprés le début de I’hospitalisation. Les caractéristiques démographiques, cliniques,

biologiques et radiologiques de la population d’étude ont été détaillées dans le Tableau 1.
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Patients (N=102)

Pourcentage Nombre
Homme 49 50
Dyslipidemie 17.6 18
Surpoids/obésité 35.3 36
Tabac 48 49
Ethylisme 9.8 10
Diabéte 5.9 6
Hypertension artérielle 26.5 27
Moyenne [min-max]

Age 45.70 [19-65]

IMC* 27.30 [17-49]
Positivité D-dimeres 67.6 69
Positivité CRP 46.1 47
Positivité fibrinogene 36.3 37
Troponine 9.8 10

Moyenne [min-max]

Valeur D-dimeres (ug/mL) 2.1987 [0 -35]
Valeur CRP (mg/L) 10.505 [0 -166.7]
Valeur fibrinogene (g/L) 3.356 [0 -7.9]
Délai moyen du dosage des D-dimeéres (jours) 2.1 [0-23]

21



Moyenne [min-max]

Pourcentage Nombre
Thrombolyse 83.3 55
Thrombectomie 46.1 17
Thrombolyse et thrombectomie 29.4 30

Caractéristiques cliniques

NIHSS a ’entrée 8.91 [0-29]
NIHSS a la sortie 4.60 [0-42]
Rankin modifié a la sortie 2.05 [0-6]
Rankin modifié a 3 mois 1.73 [0-6]
NIHSS a 3 mois 2.87 [0-42]

Tableau 1. Caractéristiques de la population d’étude. Résultats exprimés en moyenne ou

en pourcentages. *IMC : indice de masse corporelle.

B. Etude de corrélation entre le score mRS a 3 -6 mois et les variables d’étude

Apres analyse de corrélation non paramétrique de Spearman, les variables d’étude qui étaient

associées de facon significative au mRS dichotomisé a 3-6 mois étaient la valeur des D-di-
meres (p=0.049), le score NIHSS a I’entrée (p=0.000), la valeur du fibrinogéne (p=0.031), la

thrombectomie (0.001), la thrombolyse associée a la thrombectomie (0.003). Les résultats ont

été synthétisés dans le Tableau 2.
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Coefficient de cor- P

relation (4=0.05)
Valeur des D-diméres 0.195 0.049
Score NIHSS d’entrée 0.472 0.000
Sexe 0.100 0.318
Age 0.142 0.154
Dyslipidemie -0.123 0.219
Surpoids -0.048 0.662
Tabac 0.0.35 0.730
Ethylisme 0.004 0.968
Diabéte non insulino-dépendant -0.89 0.376
Hypertension artérielle 0.151 0.129
Valeur de CRP 0.070 0.482
Valeur du fibrinogéne 4.646 0.031
Troponine 0.122 0.227
Traitement par thrombolyse -0.083 0.410
Traitement par thrombectomie 0.330 0.001
Traitement par thrombolyse et thrombecto- 0.294 0.003

mie

Tableau 2 : analyse bivariée avec test de corrélation de Spearman entre le score mRS di-

chotomisé a 3-6 mois et les variables étudiées. a : risque alpha 5%.
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Apres régression logistique des facteurs significatifs ainsi obtenus, deux variables apparais-
saient comme corrélées de facon significative a un score mRS de mauvais pronostic a 3-6

mois et étaient les suivantes :
La valeur des D-diméres avec un OR (odds ratio) a 1.424 ; 1C95% [1.003-2.020] ; p<0.048
Le score NIHSS a I’entrée avec un OR a 1.169 ; 1C95% [1.048-1.304] ; p<0.005

Ces résultats suggéraient donc une corrélation positive entre le taux de D-dimeres a la phase
aigie et un score mRS de mauvais pronostic a 3-6 mois, indépendamment du score NIHSS a
I’entrée. La régression logistique sur les variables ayant des valeurs significatives a été résu-
mée dans le Tableau 3.

OR* IC 95% P
(0=0.05)
Valeur des D-dimeres 1.424 [1.003-2.020] 0.048
NIHSS a Pentrée 1.169 [1.048-1.304] 0.005
Valeur du fibrinogéne 1.234 [0.674-2.260] 0.496
Traitement par thrombectomie 0.293 [0.031-2.764] 0.284
Traitement par thrombolyse et 5.293 [0.573-49.918] 0.142
thrombectomie

Tableau 3. Régression logistique des variables présentant une corrélation significative

avec le score mRS a 3-6 mois lors de I’analyse bivariée. *odds ratio.
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C. Etude de corrélation entre le score NIHSS a 3-6 mois et les variables d’étude.

Concernant le critére de jugement secondaire a savoir, la valeur du score NIHSS a 3 mois, une

analyse de variance par le test ANOVA a été réalisée permettant de décrire une distribution

suivant une loi normale Graphique 1. Nous avons réalisé une premiere analyse bivariée avec

un test de corrélation de Pearson, puis une analyse multivariée des résultats significatifs avec

une régression linéaire.

Dependent Variable: NIHSS3M

\

Frequency
3 %

Graphique 1 : répartition gaussienne du score NIHSS a 3-6 mois, suivant une loi normale.

Apreés analyse de corrélation de Pearson, il était mis en évidence une corrélation significative

entre le score NIHSS a 3-6 mois et la valeur du dosage des D-dimeres (p= 0.00), la valeur du

dosage du fibrinogene (p=0.00), le score NIHSS d’entrée (p=0.00), le traitement par

thrombectomie (p=0.010). Les premiers résultats en analyse bivariée ont été synthétisés dans

le Tableau 4.
Coefficient de P
corrélation (a=0.05)
Age 0.163 0.065
Valeur des D-diméres 0.714 0.00
Valeur du fibrinogéne 0.369 0.00
NIHSS d’entrée 0.450 0.00
Traitement par thrombectomie 0.319 0.001

Tableau 4. Analyse bivariée avec test de corrélation de Pearson entre le score NIHSS a

3-6 mois et les variables d’étude.
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Apres avoir soumis les variables significatives ainsi obtenues a une régression linéaire
complémentaire, ’analyse mettait en évidence une corrélation positive et significative entre
les score NIHSS a 3-6 mois et la valeur des D-dimeéres (p=0.00), la valeur du fibrinogéne
(p=0.001) et le score NIHSS a I’entrée (p=0.005). Les résultats ont été synthétisés dans le
Tableau 5.

Coefficient de cor- R? P
rélation (a=0.05)
Age 0.081 0.254
Valeur des D-diméres 0.594 0.510 0
Valeur du fibrinogene 0.232 0.080 0.001
NIHSS d’entrée 0.221 0.046 0.005
Traitement par thrombectomie 0.070 0.357

Tableau 5. Régression linéaire sur les variables présentant une corrélation significative

avec le score NIHSS a 3-6 mois lors de I’analyse bivariée

D. Analyse en sous-groupe chez les patients traités par thrombectomie

Pour les 44 patients traiteés par thrombectomie, nous avons effectué une premiere analyse bi-

variée avec un test de corrélation de Pearson. Les résultats ont été synthétisés dans le Tableau

6.
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Coefficient de P

correlation (4=0.05)
Sexe -0.131 0.380
Age -0.191 0.200
Dyslipidémie 0.146 0.328
Surpoids -0.018 0.211
Tabac 0.042 0.777
Ethylisme 0.007 0.964
Diabéte non insulino dépendant 0.110 0.460
Hypertension artérielle -0.040 0.788
Valeur des D-diméres -0.513 0.000
Valeur de la CRP 0.130 0.383
Valeur du fibrinogéne -0.298 0.050
Troponine 0.247 0.097
NIHSS a P’entrée 0.282 0.055

Tableau 6. Analyse bivariée avec test de corrélation de Pearson entre le ANIHSS et les

variables explicatives.

Les résultats ont mis en évidence une corrélation négative et significative entre le ANIHSS et
la valeur des D-diméres et du fibrinogéne. Ces résultats ont ensuite été soumis a 1’analyse de
régression linéaire complémentaire révélant que le ANTHSS diminuait lorsque la valeur des
D-dimeres augmentait (la valeur du coefficient de corrélation était -0.516, le coefficient de dé-
termination R? était 0.226, p = 0.000). En d’autres termes, la valeur des D-diméres augmen-
tait de fagon significative lorsque le ANIHSS diminuait, ¢’est-a-dire lorsque les patients s’ag-

gravaient (ANIHSS négatif) ou présentaient une faible amélioration clinique (ANIHSS faible).
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IV. DISCUSSION

A. Principaux résultats de notre étude

Notre étude a mis en évidence une corrélation significative entre 1’é1évation du taux de D-di-
meres et un pronostic fonctionnel altéré chez les patients jeunes ayant présenté un infarctus
traité par procédure de revascularisation. En effet, nous avons montré par cette étude qu’une
élévation du taux de D-diméres dosé précocement apres I’infarctus était corrélée de fagon si-
gnificative a un score mRS de mauvais pronostic lors de 1’évaluation clinique a distance, entre
3 et 6 mois apres I’1C. Nous avons supposé que ce lien ainsi mis en évidence, entre I’altéra-
tion du pronostic et I’¢lévation des D-dimeres, était un reflet de 1’efficacité de la revasculari-
sation par thrombolyse et/ou thrombectomie. En d’autres termes, que 1’élévation des D-di-
meres témoignerait d’une moindre efficacité du traitement par revascularisation. Cette hypo-
these semblait étre confortee par les résultats sur le critére de jugement secondaire puisque
notre étude suggérait une corrélation positive entre 1’é1évation du taux de D-dimeres et le
score NIHSS a 3-6 mois. Par ailleurs, nous avons observé une corrélation a la limite de la si-
gnificativité entre le score NIHSS d’entrée et le A NIHSS, toutefois nous avons supposé que
cette corrélation était en partie artéfactuelle car les patients présentant un faible score NIHSS
initial avaient une marge d’amélioration plus faible. Une corrélation entre le taux de D-di-
meres et la qualité de la reperméabilisation chez les patients traités par thrombectomie était
suggérée d’apres les résultats de notre analyse en sous-groupe. En effet, les résultats de cette
analyse chez les patients traités, au moins, par thrombectomie étaient concordants avec I’ana-
lyse sur le critére de jugement principal. Nous avons mis en évidence une différence de score
NIHSS entre I’entrée et la sortie plus importante chez les patients ayant un taux de D-dimeres
plus faible aprées la thrombectomie. Ce résultat suggérait que les patients présentant une diffe-
rence de score faible voire négative, donc une altération clinique, avaient un taux de D-di-
meres et de fibrinogeéne plus élevé. L’un des mécanismes que nous avons évoqué afin d’expli-
quer ces résultats était que le taux de D-dimeres reflétait la fibrinolyse naturelle, et par consé-
quent un taux plus faible en post procédure serait en faveur d’un meilleur résultat de la throm-
bectomie car refléterait une bonne ablation du thrombus, et une moindre nécessité de mise en

jeu de la fibrinolyse naturelle.

Ainsi, les résultats de notre étude étaient concordants avec ceux de la littérature puisque de
précédentes études ont aussi montré une relation entre des taux de D-dimeres élevés et une
évolution clinique défavorable, notamment chez les patients non traités par procédure de re-

vascularisation [40][41]. En effet, peu d’études se sont intéressées au dosage des D-diméres
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chez les patients traités par thrombolyse et/ou thrombectomie. C’est néanmoins le cas par
exemple d’une métanalyse de 2019 portant sur 9 études et qui a démontré que 1’¢lévation du
taux de D-dimeres dosé dans les 24 heures était associée a une récidive radiologique a 5 jours
en IRM de diffusion et a un mauvais résultat fonctionnel a 30 jours et a 90 jours [42]. De
méme, une étude rétrospective portant sur 347 patients a montré qu’un taux plus élevé de D-
dimeres dosé dans les 24 H aprés la réalisation de la thrombolyse était significativement asso-
cié a un résultat fonctionnel péjoratif et a la survenue d'une complication hémorragique symp-
tomatique [43]. Ces résultats sont donc concordants avec ceux obtenus dans notre population
d’étude, cependant nous n'avons pas pris en compte les complications hémorragiques céré-
brales. Il aurait pu étre intéressant de les intégrer dans notre analyse afin de préciser le profil

des patients dont le pronostic fonctionnel était défavorable.

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendaient cette augmentation du taux de D-di-
meres chez les patients dont le pronostic fonctionnel était défavorable demeuraient incertains
jusqu’a ce jour. Un des mécanismes qui a été évoqué est que I’augmentation des taux de D-
dimeres reflétait la formation de thrombus dans la circulation intracérébrale ou traduisait un
¢état d’hypercoagulabilité systémique. En effet, I’élévation des D-diméres aurait pu témoigner
d’une coagulopathie ou de la formation de thrombus au niveau systémique comme au niveau
ceérébral [44]. Cette relation corroborait notre hypothese initiale selon laquelle le taux de D-
dimeres était un reflet indirect de I’efficacité du traitement par revascularisation en traduisant
la persistance d’un thrombus. A titre d’exemple, une précédente étude a démontré que 1’éléva-
tion du taux de D-dimeres constituait un marqueur prédictif de réocclusion apres réalisation
d’une thrombectomie [45]. Ceci aurait pu laisser supposer que le taux de D-dimeéres était éga-
lement li¢ a la taille du thrombus intracérébral, comme c’était le cas avec les thromboses vei-
neuses profondes [46], et que par conséquent leur élévation en post-procédure traduisait une
mauvaise efficacité de la thrombolyse ou de la thrombectomie. Aussi, il aurait pu étre intéres-
sant dans notre analyse en sous-groupe de tenir compte du volume du thrombus retiré. De
plus, il a été suppose que les D-diméres avaient un rle dans I’inflammation en participant a
’activation des monocytes et donc indirectement a la synthése de cytokines pro-inflamma-
toires [47]. La relation inverse, ¢’est-a-dire la perturbation de la coagulation en faveur d’un
état pro-thrombotique en présence d’un syndrome inflammatoire est connue de longue date
[48]. En ce sens, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique et d’un état d hyper-
coagulabilité semblaient liés et les résultats de notre étude confortaient cette relation puisque

nous avons mis en évidence une valeur élevée de la CRP chez la majorité de nos patients.
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Par ailleurs, le lien entre le taux de D-diméres et la taille de I’infarctus était également évoqué
dans la littérature : une étude a montré une corrélation positive entre le taux de D-diméres et
le volume de I’infarctus a la phase aigiie de 1’IC et donc indirectement a la gravité clinique et
au pronostic fonctionnel évalués par le score NIHSS et le score de Rankin [49]. Dans notre

¢tude, il aurait pu étre intéressant de tenir compte du volume de I’infarctus.

Enfin, concernant le délai du dosage des D-diméres, une précédente étude s’était intéressée au
dosage des D-diméres a 1’admission, a 24H et a 72H dans le pronostic fonctionnel des patients
ayant présenté un IC. Les auteurs ont mis en évidence des variabilités entre la mesure a 1’ad-
mission, a 24H et a 72H [50]. Une autre étude a montré qu’il existait un profil cinétique diffé-
rent du dosage des D-diméres en fonction de I’évolution clinique des patients : les dosages
étaient réalisés régulierement jusqu’a 96 heures apres la réalisation de la thrombolyse. Dans le
groupe de patients dont 1’évolution clinique était favorable, le taux de D-dimeéres atteignait un
pic plasmatique a la 3° heure apres la thrombolyse, puis restait elevé pendant 24 heures avant
de diminuer progressivement. Les patients dont 1’évolution clinique était moins favorable
avaient un taux de D-dimeres inférieur, le pic était atteint a la 6° heure et restait élevé jusqu’a
40 heures aprés la thrombolyse. L hypothése évoquée pour expliquer de tels résultats serait
que plus la thrombolyse était efficace plus la lyse du thrombus agissait précocement et rapide-
ment et qu’a I’inverse la persistance de taux de D-dimeéres élevés de facon prolongée apres la
thrombolyse traduisait la persistance d’un processus thrombotique. Cette hypothése n’a pu
étre Vvérifiee dans notre étude car nous avons recueilli le taux de D-diméres a ’entrée avec un
délai moyen de 2.1 jours sans tenir compte de la cinétique. Pour deux patients le délai dépas-
sait les 15 jours : pour le premier patient le dosage a été réalisé pour rechercher une CIVD
(coagulation intravasculaire disséminée), pour le second patient le dosage a été effectué en
raison d’une suspicion de thrombose veineuse profonde du membre inférieur. Il est également
important de noter que nous n’avions pas mis en évidence de corrélation entre le pronostic et
la positivité des D-dimeéres, cependant elle existait avec la valeur du taux de D-dimeres con-
fortant les données de cette étude puisque la relation entre le taux de D-diméres et le score
MRS était significative méme pour des valeurs de D-dimeres en dessous du seuil de positivité
[51].
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B. Limites et points forts de notre étude.

Il s’agissait d’une cohorte rétrospective, étudiant un nombre relativement faible de patients
comparativement a d’autres études, et posant le probléme du manque de puissance de nos ré-
sultats, expliquant probablement 1’absence de corrélation mise en évidence entre le taux de D-
dimeéres et les patients traités par thrombolyse seule. Néanmoins, il s’agissait d’une des rares
¢études s’intéressant au dosage des D-diméres comme marqueur pronostique dans les IC traités

par thrombolyse et/ou thrombectomie.

De plus, dans la plupart des études portant sur le dosage des D-diméres chez les patients ayant
présenté un infarctus cérébral, ’age moyen était supérieur a 65 ans (I’dge moyen était de 72
ans dans une étude prospective de 2012 ou 67.6 ans pour une autre étude rétrospective de
2016) [52] [53]. Or, la moyenne d’age de notre population (45.7 ans) était globalement plus
jeune que celle retrouvée dans la littérature. Le choix de cette tranche d’age de population
d’étude a été justifié par la disponibilité quasi constante du dosage des D-dimeres (dans le
cadre du bilan standard d’entrée des patients jeunes ayant présenté un infarctus cérébral) et
afin de s’affranchir d’un biais de confusion bien connu et décrit dans la littérature i€ a
I’augmentation significative du taux de D-diméres en lien avec I’age du patient, expliqué par
une plus grande fréquence de pathologie inflammatoire, d’anomalies lipidiques, d’anémie ou
d’obésité dans cette population [54]. Certains auteurs ont suggéré que les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents étaient liés a une augmentation de 1’activité de coagulation

et de fibrinolyse, en particulier chez les sujets agés présentant de I’athérome [55].

Par ailleurs, un possible biais de mesure lié au délai du dosage des D-diméres ne pouvait étre
exclu puisque le caractere dynamique du dosage, avec un taux potentiellement plus élevé des
les premicres heures apres la thrombolyse ou la thrombectomie, n’a pas pu étre mesuré dans

notre analyse.

Notre population d’étude comportait une part importante de sujets tabagiques, avec un pour-
centage de 48% en lien avec les facteurs de risque bien connus de la population étudiée
puisqu’ayant présenté un accident vasculaire [56]. Cependant, cela ne constituait pas un biais
de sélection dans notre étude puisque nous n’avons pas montré d’association entre le taba-
gisme et le taux de D-dimeres. Ces résultats étaient concordant avec ceux retrouvés dans la
littérature comme, par exemple, dans la cohorte prospective MESA (Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis) qui a étudié la relation entre l'intensité du tabagisme et les biomarqueurs pré-
coces des lésions cardiovasculaires dont les D-diméres. Il ressortait de cette étude qu’il y avait

une association limitée entre I’intensité du tabagisme et les D-diméres notamment [57].
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De la méme maniére, 35.3% des patients de notre étude présentaient un surpoids. Le surpoids
et I’obésité, facteurs de risque vasculaire connus de longue date, étaient donc davantage repré-
sentés dans notre population a risque vasculaire [58]. Notre étude n’a cependant pas montré
de corrélation entre la valeur de I’'IMC et le taux de D-dimeres ou le score NIHSS ni le score
mRS. Ces résultats sont concordants avec une étude portant sur 237 sujets d’age jeune (en
moyenne 44 ans) qui a mis évidence une relation significative entre I'IMC et le taux de cho-
lestérol, I’état inflammatoire reflété par la CRP. Il n’a pas été montré d’association significa-

tive avec la valeur des D-dimeres [59].

Comme nous I’avons déja évoqué le taux de D-dimeéres était influencé par la présence d’un
syndrome inflammatoire quel qu’en soit I’origine, et dans le cas particulier des patients ayant
présenté un IC, il s’agissait le plus souvent de complications infectieuses bactériennes et de
thromboses veineuses profondes. Une étude a montré qu’une élévation du taux de D-dimeres
liée a une de ces complications était rarement perceptible avant une semaine [60]. Or, le délai
moyen du dosage des D-dimeres dans notre étude était relativement précoce et permettait de

s’affranchir d’un éventuel biais de confusion lié a une autre pathologie.

La valeur de la CRP était positive chez pres de la moitié des patients de notre étude mais avec
une valeur moyenne basse a 10.505 mg/1 et il n’existait pas de corrélation significative entre
le taux de D-diméres et la valeur de la CRP. Nous n’avons pas non plus trouvé de corrélation
entre la valeur de la CRP et des valeurs de score mRS de mauvais pronostic lors de 1’analyse
bivariée. Ces données différaient d’une étude prospective de 2002 portant sur 790 patients qui
révélait que la CRP, comparativement aux D-dimeres et au fibrinogene, était plus fortement
associée au risque de récidive apres un IC, avec une significativité d’autant plus forte que la
valeur était élevée. Les seuils de CRP utilisés étaient : <5 mg/L ; 5-33 mg/L ; > 33 mg/L [61].
La valeur médiane de CRP était de 12 mg/L, soit une valeur comparable a celle de notre
¢tude. Le mécanisme physiopathologique supposé était I’existence d’un lien entre les mar-
queurs d’inflammation, I’hypercoagulabilité et le renouvellement de la fibrine chez les pa-
tients qui présentaient de 1’athérosclérose avec des plaques instables, augmentant ainsi forte-
ment le risque cardiovasculaire [61] [62]. Néanmoins, tout comme nous ils n’ont pas démon-
tré de corrélation entre la CRP et les D-dimeres ou le fibrinogéne. De cette étude, ont été ex-
clus les patients présentant une pathologie cancéreuse, une infection en cours, d’autres patho-
logies concomitantes (vascularite, arthrite non septique), ce qui n’a pas été le cas pour notre
analyse et cela pourrait potentiellement constituer un biais de confusion. En effet, nous

n’avions pas pris en compte dans nos critéres d’exclusion les pathologies sous-jacentes sus-
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ceptibles d’expliquer une élévation du taux de D-diméres avant 1’événement ischémique ceré-
bral, telles que la présence d’une néoplasie sous-jacente ou d’une infection. Cependant, il était
important de préciser que dans le cadre du protocole de thrombolyse ou thrombectomie, la
présence d’une hyperthermie, ou d’un syndrome inflammatoire important associés a un
souffle cardiaque, contre-indiquait la procédure de revascularisation. Une étude récente a sug-
géré que des taux élevés de D-dimeres étaient associés a un risque plus élevé de présenter un
IC ischémique [63]. Ces résultats laissaient donc supposer que I’élévation du taux de D-di-
meres €tait en fait antérieure a I’événement ischémique. Ainsi, la valeur prédictive du taux de
D-dimeres a été¢ démontrée chez des patients atteints d’un cancer et présentant un IC crypto-
génique, I’explication apportée par les auteurs était que les D-diméres reflétait un état d’acti-
vation de la coagulation, et que leur élévation était en lien avec les complications thromboem-
boliques se traduisant par de nouvelles lésions lors des IRM de contrdle, et donc par une dé-
gradation clinique [64]. Toutefois, aucun des patients inclus dans notre étude n’avait déclaré
de cancer dans le cadre de leur suivi & 3-6 mois. Nous avons donc retenu que 1’élévation de la
CRP dans le cadre de notre analyse s’expliquait davantage par le mécanisme vasculaire et ne-

crotique li¢ a I’infarctus [65].

Concernant notre critere de jugement principal et secondaire, nous avons utilisé des scores
d’évaluation bien connus et validés par les sociétés savantes dans 1’évaluation clinique des pa-
tients ayant présenté un IC, avec une bonne reproductibilité intra et inter-observateur. Cepen-
dant, il a bien été décrit dans la littérature qu’il persistait quelques biais de mesure avec le
score de Rankin [66]. De plus, nous avons parfois été amenés a estimer quelque uns de ces
scores en raison du manque d’information disponible dans certains courriers, cette difficulté
n’ayant été rencontrée que pour un tres faible nombre de patient. Le choix de 1'utilisation du
score NIHSS dans I’analyse en sous-groupe s’expliquait par le fait que nous ne disposions pas
des scores mRS avant I’IC afin de mesurer une différence de score mRS entre I’entrée et la
sortie d’hospitalisation (AmRS) comme nous 1’avons fait pour le score NIHSS. Par ailleurs,
I’évaluation clinique s’effectuait sur une période relativement courte puisqu’il s’agissait de la
comparaison entre 1’état clinique a I’entrée et a la sortie d’hospitalisation. Ainsi, le score
NIHSS, et ici le ANIHSS, nous a paru étre critére de jugement plus pertinent et adapté que le
score de Rankin utilisé comme critere de jugement principal pour mener cette analyse de

sous-groupe.
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C. Les perspectives

Aux vues des résultats de notre étude et des différentes données de la littérature, il apparait
indispensable et intéressant de poursuivre notre étude afin de recueillir un plus grand nombre
de patients et d’augmenter ainsi la puissance de nos résultats. A la lumicre des différentes
¢tudes, et avec ’apport de I’'imagerie (mesure du volume de I’infarctus) couplée a la clinique
qui reste un élément clé du pronostic post infarctus cérébral, nous pourrions imaginer un algo-
rythme décisionnel, incluant le dosage du taux des D-diméres et a fortiori la cinétique de ce-
lui-ci, qui nous permettrait de prédire au mieux le pronostic du patient bénéficiant d’une pro-
cédure de revascularisation. Ceci pourrait étre une aide précieuse afin de guider le neurologue
ou le neuro-radiologue interventionnel dans la prise en charge en phase aigiie mais également
pour orienter au mieux les patients dans les structures de rééducation. L’inclusion de patients
plus agés permettrait €galement de gagner en puissance et de permettre d’étendre davantage
les résultats de 1’étude a la population a laquelle nous sommes majoritairement confrontés en

pratique clinique.

Enfin, concernant notre analyse en sous-groupe, malgré un faible nombre de patients etudiés,
il apparait intéressant de poursuivre les études et de s’attacher a la corrélation possible entre le
taux de D-dimeéres, le degré de reperméabilisation évalué par un score radiologique tel que le
score TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction) [67][68]. L’intérét d’une telle corrélation
pourrait permettre de guider notre choix dans I’indication d’une thrombectomie, lors de cer-

taines situations complexes.
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V. CONCLUSION

Notre étude a mis en évidence 1’existence d’une corrélation significative entre 1’¢lévation du
taux de D-dimeres et I’altération du pronostic fonctionnel évalué par le score de Rankin modi-
fié a 3-6 mois chez les sujets de moins de 65 ans ayant présenté un infarctus cérébral traité par
procedure de revascularisation. Cette relation semble exister également lorsque le pronostic
est évalué par le score NIHSS. L’étude en sous-groupe des patients traités par thrombectomie
suggeére une relation entre 1’élévation du taux de D-dimeéres et une aggravation du pronostic
fonctionnel évalué par la différence de score NIHSS entre ’entrée et la sortie d’hospitalisa-

tion.

La poursuite d’études complémentaires s’intéressants aux D-diméres comme biomarqueurs a
partir de cohortes plus larges et couplées aux données de I’imagerie pourrait constituer un ¢lé-
ment clé dans les déterminants pronostiques des patients apres un IC traités par procédure de

revascularisation et apporter de 1’aide pour I’orientation du patient.
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VI.  ANNEXES

A. Annexe 1 : la fibrinolyse
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Fibrinolyse : La molécule de fibrinogene est clivée par la thrombine pour produire des
monomeres de fibrine. Ces monomeres sont maintenus ensemble par des forces non covalentes
entre le domaine D et E. Le Facteur Xllla activé par la thrombine créée des liaisons covalentes
entre les domaines D représentées sur le schéma par le losange violet. La plasmine doit dégrader
la fibrine sur plusieurs sites pour libérer les produits de dégradation de la fibrine, qui exposent
ensuite I'épitope de I'antigene D-dimere. La plasmine est une enzyme qui catalyse 1’hydrolyse
de liaisons peptidique intervenant ainsi dans la lyse de la fibrine. Le précurseur de cette enzyme,
le plasminogene, est activé par deux facteurs dont un facteur tissulaire du plasminogéne, le t-
PA. Les dérivés de I’activateur tissulaire du plasminogéne obtenus par recombinaison génétique
a partir du géne codant le t-PA, comme le rt-PA, activent le plasminogéne en plasmine en
mimant ’action du t-PA. La dégradation de la fibrine par la plasmine participe a la lyse des

thrombis et libere des produits de dégradation comme les D-dimeres.
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Annexe 2 : échelle de Rankin modifiée

‘ (17 bis) Echelle de Rankin modifiée (traduction libre)

Réf : Bonita R, Beaglehole R. Modification of Rankin Scale : Recovery of motor function after stroke. Stroke
1988 ;19 (12) : 1497-1500.

0 Asymptomatique, aucun handicap

Symptémes minimes, handicap trés peu important
* activités usuelles possibles

Handicap minime
2 * resftriction de certaines activités antérieures
* mais activités de la vie quotidienne non limitées ou trés peu

Handicap modéré
* activités antérieures notablement limitées
* marche, transferis et toiletie sans aide : aide partielle nécessaire pour d'autres activités
(habillage, bain, alimentation, etc.)

Handicap modérément sévére
4 * marche et activités de la vie quotidienne impossible sans aide
* incapable de s'occuper soi-méme sans assistance

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

Inconscient ou état comateux

Handicap dd a d'autres facteurs
*  évaluation impossible
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C.

Annexe 3 : score NIHSS

Score NIHSS

Item  |Intitulé cotation score
Ia vigilance O vigilance nommale, réactions vives
1 rouhle léger de la vigilance ; obnubilation, éveil plus ou moins adapté aux
stimulations environnantes
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nocicepiives
3 coma grave ; reponse siSreotypée ou aucune reponse motnice
Ik orientation 0 deux réponses exacies
{mos, dge) 1 une seule bonne reponse
2 pas de bonne réponse
le commandes 0 deux ordres effectués
{puveriure des voux, 1 un seul ordre cffectuc
ouverture du poing) 2 gueun ordre effectue
2 oculomotricité 0 oculomotricné normeale
lophialmoplégie partielle ou déviation reductible du regard
2 pphtalmoplégie horizontale compléte ou déviation foreée du regand
3 champ visuel 0 champ visuel normal
1 quadranopsee latérake homonyme ou hémianopsic meomplete ou négligence visuclle
unilatérale
2 hemianopsie laterale homonyme franche
3 céante bilatérake ou coma {la=3)
4 paralysie faciale 0 motncite faciale nommak:
1 asymetrie faciale modérse (paralysic facmle unilatérale imcomplete)
2 paralysie faciale vmilatérale centrale franche
3 panalysie faciale penphéngue ou diplégie faciake
5 motricité membre 0 pas de déficnt moteur proscmal Dt G
supérieur 1 affarssement dans kes 10 secondes, mars sans attemndre le plan du lit.
1 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur ke plan du li
3 pas d'effort contre la pesanteur | le membre chute mats le patient peut fare un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ouw une adduction. )
4 absence de mouvement {coter 4 51 le patient ne fait avcun mouvement volontaire)
X cotation mpossible (amputabon, arthrodese)
[ motricité membre 0 pas de déficit moteur proccmal 113 ¥
inférienr 1 affarssement dans kes 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 duo it
3 pas d'effort conire la pesanteur | le membre chute mars le patient peut fare un
mouvement tel quune flexion de hanche ou une adduction. )
4 absence de mouvement {le patsent ne fart sucun mouvement volontaire)
X cotatron impossible (amputation, arthrodése)
7 ataxie 0 ataxie ahsente
1 atwxie présente pour 1 membre
2 atwae presente pour 2 membres ou plus
3 sensibilite 0 sensihilite normale
1 hypocsthésie minime a moderée
2 hypoesthesie sévere ou anesthésie
9 Iangage 0 pas d'aphasic
1 aphasie discréte 4 modérse © communicabion mformative
2 aphasie sévere
3 mubsme ; aphasie totale
10 dvsarthrie (¥ normal
1 dysarthne discréte 2 modénce
2 dyzarthrie sévére
X cotation mpossable
11 extinction, négligence | ehsence dextineton ef de néghgence
1 extinction dans une seule modalite, visuelle ou sensitive, ou néghgence partelle
auditrve, spatiale ou personnelle.
2 neglipence sévere ou anosognosic ou extincton portant sur plus d'une modalitg
sensonelle
TOTAL
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Intérét du dosage des D-diméres comme marqueur pronostique de ’infarctus cérébral du sujet
jeune apres procédure de revascularisation

Introduction : des facteurs cliniques ou radiologiques sont décrits comme marqueur pronostique apres
un IC. Peu d’études se sont intéressées a I’intérét des D-Dimeéres, disponibles en pratique courante, dans
I’évaluation pronostique aprés un IC traité par procédure de revascularisation.

Obijectif : les objectifs principal et secondaire étaient respectivement la recherche de relation entre le
score de Rankin et NIHSS et les D-dimeéres, aprés un IC traité par revascularisation chez le patient jeune.

Méthode : 102 patients de moins de 65 ans, ayant présenté un IC au CHU d’ Amiens entre janvier 2015
et décembre 2020, avec un dosage des D-dimeres disponible, ont été inclus rétrospectivement. Nous
avons étudié la relation entre le dosage des D-dimeres et les scores de Rankin et NIHSS a 3-6 mois.

Résultats : nous avons démontré une relation significative entre 1I’élévation des D-dimeres et le score
de Rankin. Cette relation était valable avec le score NIHSS. L’étude en sous-groupe a suggéré une re-
lation entre 1’élévation des D-diméres et une diminution de la différence de score NIHSS entre I’entrée
et la sortie d’hospitalisation.

Discussion : nos résultats étaient concordants avec les données de la littérature et portaient sur les IC
des patients jeunes ayant bénéficié¢ d’une procédure de revascularisation. La poursuite d’investigations
concernant les D-diméres dans le pronostic post IC parait intéressante afin d’optimiser la prise en charge
de tels patients.

Conclusion : notre travail permet de montrer I’intérét du dosage des D-diméres dans 1’évaluation pro-
nostique des IC du sujet jeune.

Mots clefs : D-dimere ; infarctus cérébral ; pronostic ; NIHSS ; Rankin ; thrombolyse ; thrombecto-
mie.

Interest of the D-dimer assay as a prognostic marker of cerebral infarctus in young subjects af-
ter revascularization procedure

Introduction: clinical or radiological factors are described as a prognostic marker after stroke. Few
studies are interested to D-dimers, available in current practice, in the prognostic evaluation after
stroke treated by revascularization procedure.

Objective: the main and secondary objectives were respectively the search for a relationship between
the Rankin and NIHSS score and the D-dimers, after a stroke treated by revascularization in young pa-
tients.

Method: 102 patients under 65 years of age, having presented a stroke at the Amiens University Hos-
pital between January 2015 and December 2020, with a dosage of available D-dimers, were retrospec-
tively included. We investigated the relationship between D-dimer assay and Rankin and NIHSS
scores at 3-6 months.

Results: we demonstrated a significant relationship between the elevation of D-dimers and the Rankin
score. This relationship was valid with the NIHSS score. The subgroup study suggested a relationship
between elevation of D-dimers and a decrease in the difference in NIHSS score between admission
and discharge.

Discussion: Our results were consistent with the data in the literature and related to strokes in young
patients who had undergone a revascularization procedure. The continuation of investigations concern-
ing D-dimers in the post-stroke prognosis seems interesting in order to optimize the management of
such patients.

Conclusion: our work makes it possible to show the interest of the D-dimers assay in the prognostic
evaluation of stroke in young subjects.

Keywords: D-dimer; cerebral infarction; prognosis ; NIHSS; Rankin; thrombolysis; thrombectomy.
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