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Introduction

1- Accidents ischémiques cérébraux : définition et physiopathologie

1- Définition et épidémiologie :

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est défini par la survenue brutale d'un déficit neurologique
focal, a la suite d’une atteinte vasculaire cérébrale artérielle ou veineuse, ischémique ou

hémorragique, confirmée a I’imagerie cérébrale.

Les accidents ischémiques cérébraux (AIC), sur lesquels nous allons porter notre attention,

représentent 80 4 85% des AVC (), et constituent un enjeu majeur de santé publique.

11 s’agit en effet d’une pathologie fréquente, touchant chaque année en France plus de 120 000
nouvelles personnes @ et grave, a la fois en termes de morbi-mortalité, représentant la premiére
cause de mortalité chez la femme en Europe, la premiere cause de handicap acquis de ’adulte,
la deuxiéme cause de démence apres la maladie d’Alzheimer ; et en termes d’impact socio-

économique, fortement lié a I’importance des séquelles neurologiques .

2- Physiopathologie de ’infarctus cérébral : le concept de pénombre ischémique

Les AIC résultent de I’hypoperfusion profonde et prolongée d’un territoire artériel cérébral, due

le plus souvent a I’occlusion soudaine d’une artére a destinée encéphalique par un thrombus.

Au cours des premieres heures suivant I’occlusion artérielle, le tissu ischémique peut étre séparé
en deux compartiments : 1) une zone centrale d’infarctus cérébral proprement dit (coeur
nécrotique), irréversiblement 1ésée, et cliniquement symptomatique, et 2) une zone dite de
pénombre ischémique, sévérement hypoperfusée et cliniquement symptomatique, siége d’une
dysfonction cellulaire, de dépolarisations anormales, d’une acidose, d’une inflammation, et
pouvant évoluer en quelques heures, soit vers la survie tissulaire et la récupération des fonctions
cellulaires, entrainant une amélioration neurologique, soit vers la nécrose irréversible,
entrainant un déficit neurologique persistant, selon 1’existence ou non d’une reperfusion

précoce (Figure 1). @ ©)
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Figure 1 : Schéma illustrant I’évolution du cceur ischémique et de la pénombre ischémique

selon la survenue ou non d’une reperfusion cérébrale, d’aprés Baron et al.®

Histoire naturelle,
absence de reperfusion cérébrale

Admission en UNV
3h apreés l'apparition

Infarctus final
des symptomes 1.5h plus tard 70ml
Pénombre
Ceeur
ischémique

i m——— Reperfusion cérébrale
3h apres l'ap?arition Reperfusion Infarctus final
des symptomes 1.5h plus tard

Le rationnel de la prise en charge thérapeutique a la phase aigu€ d’un AIC repose sur ces
données physiopathologiques et consiste a limiter la progression de la pénombre ischémique

vers la nécrose en restaurant le débit sanguin cérébral le plus rapidement possible.

3- Progression variable de la pénombre vers ’infarctus : le concept de collatéralité

Bien que la majorité de la conversion du tissu pénombral vers I’infarcissement définitif se
produise au cours des premicres heures suivant I’occlusion artérielle, la vitesse de conversion
est tres variable d’un individu a I’autre et peut-étre ralentie chez certains patients, dits

« progresseurs lents », en fonction notamment de la qualité de leur réseau artériel collatéral. 7
Celui-ci consiste, apres une diminution du débit sanguin cérébral, en la mise en place d’une
adaptation vasculaire spontanée avec une redistribution du flux sanguin a travers le polygone
de Willis, lors d’une occlusion proximale cervicale (voir figure 2), et/ou anastomotique

leptoméningé, lors d’une occlusion plus distale intracranienne (voir figure 3).
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Figure 2. Polygone de Willis. Haut : représentation anatomique, Bas : représentation

fonctionnelle, d’aprés Bonnin et al.

Violet : arteres afférentes au polygone de Willis, rouge : arteres efférentes

ACA : artére cérébrale antérieure, BT : tronc basilaire, ICA : artére carotide interne l. : gauche, r. :
droite, MCA : artere cérébrale moyenne, Oph.A. : artére ophtalmique PCA : artere cérébrale
posterieure, Post.Com.A : artére communicante postérieure, Vert.A : artere vertébrale

r.MCA r.Post.Com.A.
.Oph. A.
Ant. F r.PCA
Com.A. I-ACA ’
LACA: o I.PCA
1.0ph. A.

I. MCA

|.Post.Com.A.

r.Vert.A.
r.ICA I.Vert.A. Effective endothelial function = collateral recruitment
I.ICA
ACA
.MCA PCA
r Willis Circle branches i

r.PCA

r.ICA |.Vert.A.

I.LICA Endothelial dysfunction = Absence of collateral recruitment
S & PCA

== Efferent Arteries == Afferent Arteries branches
7 branches

Figure 3. Le recrutement du réseau collatéral apres
occlusion de I’artére cérébrale moyenne (MCA) empéche 1’extension de I’infarcissement
cérébral. Haut : réseau collatéral efficace, « progresseur lent » ; Bas : réseau collatéral
inefficace, « progresseur rapide » d’apres Bonnin et al.
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De cette fagon, et nous y reviendront, une occlusion unilatérale de la carotide interne peut
rester pauci-symptomatique par adaptation hémodynamique et suppléance a travers le
polygone de Willis®. A contrario, une occlusion d’une branche en aval du polygone de
Willis, prenant pourtant théoriquement en charge un territoire moins important, peut entrainer

un déficit plus sévere si le réseau collatéral leptoméningé n’est pas de bonne qualité.

Les patients présentant une bonne collatéralité artérielle, et notamment leptoméningée, dont la
zone de pénombre progresse plus lentement vers 1’infarcissement, pourraient également

bénéficier plus tardivement d’une prise en charge de revascularisation.

Dans cette volonté d’adapter la décision thérapeutique en fonction de « I’horloge tissulaire »
plutot qu’en fonction du site d’occlusion ou du délai de survenue des symptomes, I’imagerie
cérébrale, notamment par imagerie par résonance magnétique (IRM), a été¢ d’un apport

considérable.

4- Estimation de la viabilité parenchymateuse en pratique : ’apport de I’imagerie
cérébrale

a- Faire le diagnostic positif d’AIC et identifier la taille du volume infarci

La phase aigu€¢ d’un AIC s’accompagne d’une augmentation précoce de la teneur en eau des

tissus infarcis résultant d’une atteinte cedémateuse ionique et vasogénique ©.

En utilisant la tomodensitométrie (TDM), méthode d’imagerie la plus répandue dans le
monde, cet cedéme peut étre identifi¢ précocement par la perte de la différenciation de densité
naturelle entre la substance grise et la substance blanche cérébrale sur un scanner cérébral non
injecté. Visualiser cette dédifférenciation nécessite un ceil expert, qui peut étre mis en défaut
lorsque I’infarctus est de petite taille. L’identification du cceur ischémique peut alors €tre
sensibilisée par un scanner injecté, la TDM de perfusion, recherchant une réduction du débit
(CBF : « cerebral blood flow ») ou du volume de perfusion cérébrale (CBV : « cerebral blood
volume »). On considére qu’une réduction de CBF < 30% correspond au territoire infarci

(figure 5) 10,
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Ces modifications ischémiques sont également responsables d’une modification de la liberté
de diffusion naturelle des molécules d’eau, dont la réduction au sein de cette réaction
cedémateuse peut étre visualisée en IRM par un hypersignal sur la séquence dite de diffusion

(DWI), plus sensible que la TDM (figure 4) (1.

En phase aigué, 1’imagerie cérébrale permet donc d’identifier précocement le cceur
nécrotique, par un hypersignal DWI en IRM ou une dédifférenciation substance blanche-grise

en TDM, associée a une réduction du débit de la perfusion cérébrale (CBF < 30%).

Pour estimer ce volume définitivement nécrotique, qui ne bénéficiera pas d’une procédure de
recanalisation, le radiologue applique ensuite le score ASPECTS (voir annexe 1) qui consiste
a diviser le territoire de I’artére cérébrale moyenne en 10 régions réparties sur 2 coupes passant
par les noyaux gris centraux et les centres ovales. Un score de 10 signifie qu’aucun territoire
n’est touché alors qu’un score de 0 indique une atteinte ischémique de toutes les régions. Un
score < 5 est habituellement une contre-indication a une prise en charge de désobstruction. Le
score Aspects étant imprécis, la tendance aujourd’hui est de mesurer précisément et rapidement
le volume de I’infarctus grace a des logiciels de quantification semi-automatique. Un volume
d’infarctus > 70 ml 12 ou 50 mL (%) selon les études est classiquement une contre-indication a

une procédure de recanalisation.

b- Evaluer la persistance du volume hypoperfusé pénombral récupérable

L’approche de la pénombre est multiparamétrique et est estimée par la différence ou le
mismatch entre le volume cérébral infarci défini précédemment et le volume cérébral
simplement hypoperfusé : un volume d’hypoperfusion important avec un faible volume
nécrotique témoigne de la persistance d’un territoire cérébral viable pouvant étre sauvé par

une stratégie de revascularisation.

L’identification et le calcul du volume du territoire hypoperfusé est assurée par I’imagerie de
perfusion, qui consiste schématiquement a estimer le temps de passage d’un bolus de produit
de contraste au sein du parenchyme cérébral, par un paramétre appelé Tmax. On considere
que le territoire pénombral correspond au volume parenchymateux présentant un Tmax > 6

secondes 14,
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En IRM, on considére généralement que I’ischémie irréversible correspond aux anomalies
visibles en diffusion (DWI) et que la zone d’ischémie réversible, ou pénombrale, correspond
au volume cérébral normal en diffusion mais anormal en séquence de perfusion (PWI) : ¢c’est

le « mismatch diffusion-perfusion » (voir figure 4).

Les patients présentant un mismatch tel que volume PWI (Tmax>6s) / volume DWI > 1,2 (12)
ou 1,8 9 selon les études, correspondent aux patients cibles, qui seraient les plus &8 méme de

bénéficier d’une stratégie de recanalisation.

Figure 4. Séquences de diffusion (a gauche) et de perfusion (a droite) réalisées chez un
patient présentant une occlusion sylvienne droite.

On observe une discordance significative entre le volume de tissu a risque et symptomatique pouvant
encore potentiellement étre sauvé (pénombre) estimé par le Tmax > 6s a droite, et le volume de tissu
cérébral considéré comme déja infarci a gauche. Ce patient bénéficierait probablement d’une
stratégie de revascularisation.

L’estimation du mismatch est également validée en TDM de perfusion, sur le méme principe,

par ’existence d’un mismatch CBF < 30% / Tmax > 6s (voir figure 5).

Toutefois, les logiciels de traitement des données de perfusion, permettant de calculer
automatiquement les différents taux de mismatch en IRM ou TDM sont onéreux, peu
disponibles et de réalisation longue dans un contexte d’urgence. Une autre approche en
pratique consiste a estimer le « mismatch radio-clinique », ¢’est-a-dire a comparer les
symptomes présentés par le patient (correspondant a I’ensemble du territoire hypoperfusé) et

le volume effectivement infarci en diffusion.
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Figure 5. Evaluation tomodensitométrique du mismatch chez un patient présentant une
occlusion sylvienne droite.

On n’observe pas de discordance significative entre le volume de tissu cérébral considéré comme déja
infarci (CBF <30% a gauche) et le volume de tissu a risque potentiellement réversible (pénombre, a
droite). Le rapport entre les deux volumes est < 1,8. Il n’y a donc pas de mismatch et le volume du ceeur
ischémique mesuré par le CT de perfusion est important, ce patient correspond donc a un profil
« malin » peut susceptible d’étre améliore cliniquement par une stratégie de revascularisation.

c- Identifier le site de I’occlusion

Le thrombus peut parfois étre visualisé sur la TDM sans injection par une hyperdensité
spontanée au sein d’une artere. L’angioscanner, injecté, permet de confirmer la localisation
exacte du thrombus, par une image d’arrét brutale du flux dans une artére intracranienne. 11

permet également de rechercher la présence d’une sténose cervicale.

La visualisation du thrombus en IRM repose sur les séquences de susceptibilité magnétique
(comme la séquence T2* ou la séquence SWI), qui sont sensibles aux produits de dégradation
de I’hémoglobine et peuvent montrer un hyposignal linéaire intra-artériel en regard du
thrombus. L’exploration des vaisseaux repose sur I’angio-IRM en temps de vol (TOF, « time-
of-flight »), non injectée, qui évalue la qualité du flux intracranien au niveau du polygone de
Willis, et I’angio-IRM, injectée, qui permet de également de disposer d’une imagerie artérielle

cervicale (voir figure 6).
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Figure 6. Protocole IRM comprenant les séquences diffusion (A), Flair (B), T2* (C) et ARM
TOF (D). '

La séquence de diffusion montre une ischémie étendue dans le territoire sylvien droit (4,
fleches). Cette lésion n’apparait pas encore visible sur la séquence FLAIR qui montre par
ailleurs des hypersignaux vasculaires dans la vallée sylvienne droite (B, fleche), témoignant
de la mise en jeu d’une collatéralité. La séquence T2* permet d’identifier |’étendue du
thrombus artériel qui intéresse ici le segment M1 et la bifurcation sylvienne a droite (C,
fleche). L’ARM TOF confirme [’occlusion artérielle complete du segment M1 droit.

d- Evaluer la qualité du réseau artériel collatéral

La vitesse d’infarcissement dépend principalement de la qualité du réseau artériel collatéral

(cf paragraphe 3-).

Celui-ci peut étre évalué de maniére directe sur un angioscanner dynamique, ou de manicre
indirecte a I’aide d’une séquence de perfusion (IRM ou TDM) en évaluant la sévérité de
I’hypoperfusion cérébrale. Le HIR, « hypoperfusion intensity ratio » !9, qui rapporte la
proportion de tissu cérébral trés séverement hypoperfusé (Tmax > 10 s) parmi le tissu cérébral
séverement hypoperfusé, a été montré comme fortement corrélé a la collatéralité
leptoméningée évaluée en artériographie, un ratio faible (<0,4) correspondant a de bonnes

collatérales (') (voir figure 7).
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Figure 7. Calcul du HIR chez le patient de la figure 4, présentant une occlusion sylvienne

droite.

13 ml
28 ml
48 ml
85 ml

Hypoperfusion Index (Tmax>10s/Tmax>6s): 0.3

La proportion de tissu cérébral trés séverement hypoperfusé ( volume Tmax > 10s, en rouge) parmi le
tissu severement hypoperfusé (Tmax > 6s, en vert) est faible (ratio Tmax > 10s/ T max > 6s =
0,3=HIR) marqueur indirect d 'une bonne collatéralité méningée.
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1I- Principes de prise en charge actuelle des AIC en phase aigue

1- Prise en charge en unité neurovasculaire (UNV) :

La prise en charge curative des AIC, dans I’optique d’obtenir une récupération ou du moins
une absence de poursuite de la dégradation neurologique clinique, implique la mise en place

d’une filiere de prise en charge aigue.

En France, la filiére coordonnée de prise en charge des AVC repose sur les Unités Neuro-
Vasculaires (UNV), des unités spécialisées dans la prise en charge diagnostique et
thérapeutique précoce des AVC. Elles sont constituées d’un secteur de soins intensifs pour la
phase aigué (administration des traitements de revascularisation, surveillance rapprochée,
maintien des constantes vitales et début de la rééducation) et d’un secteur consacré aux AVC
dits subaigus (prise en charge instantanée des patients hors soins intensifs, suites
thérapeutiques apres passage en secteur intensif et mise en route du projet médico-social
adapté au patient). Le personnel médical et paramédical réunissant infirmieres, aides-
soignantes, kinésithérapeutes, orthophonistes, ergothérapeutes, psychologues et assistantes
sociales est formé a la prise en charge spécifique des AVC et travaille ensemble de fagon

coordonnée.

Ces structures offrent une permanence des soins, et assurent une coopération avec les services
d’urgence et de régulation en amont, avec les spécialités impliquées dans la prise en charge
diagnostique et thérapeutique (neuroradiologie, neurochirurgie, cardiologie...) et avec les

structures de soins de suite en aval.

Au cours du diagnostic et de la surveillance en UNV, le score NIHSS (National Institute of
Health Stroke Score), détaillé en Annexe 2, constitue le gold standard de I’évaluation clinique
de I’état neurologique des patients victimes d’un AIC. Il existe en effet une corrélation entre le
score NIHSS obtenu et le volume de tissu cérébral infarci, et il permet également d’établir un

pronostic vital et fonctionnel!®,

Les bénéfices thérapeutiques attachés aux UNV sont désormais clairement établis!®) G0 :
I’hospitalisation d’un patient dans une UNV, par rapport a une structure médicale classique,
s’accompagne d’une diminution relative du risque de déces ou d’invalidité¢ de 20%. La
réduction absolue du risque est de 5,6 % ce qui correspond a un déces ou un handicap grave

évité pour chaque groupe de 18 patients pris en charge dans une UNV ou 120 décés ou
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handicaps graves évités pour 1 million d’habitants, indépendamment de 1’age, du sexe, de la

gravité initiale, du type d’AVC, de sa cause avec un gain médico- économique réel.

2- Recanalisation artérielle et préservation de la zone de pénombre : moyens disponibles

11 existe actuellement deux thérapeutiques efficaces a la phase aigué de I’AIC visant a obtenir

la recanalisation artérielle et par extension la restauration du débit sanguin cérébral.

a- La thrombolyse intraveineuse (T1V) :

La TIV par I’activateur tissulaire recombinant du plasminogene (rtPA ou alteplase, a la dose
0.9mg/kg), est un traitement pharmacologique visant a dissoudre le thrombus, en permettant
I’activation du plasminogene en plasmine, une enzyme protéolytique trés puissante capable de
dégrader la fibrine contenue dans le thrombus. La thrombolyse par rtPA a pour avantage
d’étre largement et rapidement disponible, pouvant étre administrée dans toutes les UNV,
mais également dans certains services d’urgences dotés de télémédecine ou de personnels

formés a la thrombolyse.

Utilisée depuis 1996, la TIV a fait preuve de son efficacité en termes de pronostic fonctionnel,
¢valué par I’échelle de Rankin a 3 mois (modified Rankin Scale [mRS], annexe 3), dans un
délai de 4,5 heures aprés I’ AIC. Deux essais thérapeutiques contre placebo ont en effet
démontré que la TIV permet une augmentation significative de la proportion de patients
présentant un excellent pronostic fonctionnel a 3 mois (mRS <1): I’étude NINDS, au sein de
la fenétre thérapeutique 0-3h @V ; et I’étude ECASS-3, au sein de la fenétre 3h-4h30 @2, En
2014, une méta-analyse a par ailleurs confirmé que le bénéfice de la TIV diminue
considérablement au fil des premiéres heures ?%, ce qui est concordant avec I’hypothése

d’une diminution rapide du volume de tissu pénombral.

Malheureusement, bien que la TIV ait révolutionné la prise en charge des AIC aigus, ce
traitement reste imparfait, car la proportion de patients thrombolysés présentant un bon
pronostic fonctionnel a 3 mois (score mRS <2, correspondant a une autonomie pour la vie
quotidienne) n’est que de 50 a 55% @4,

Deux principaux facteurs sont a méme d’expliquer cette tendance.
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Premiérement, la TIV augmente significativement le risque d’hémorragie intracranienne
symptomatique (« symptomatic intracranial hemorrhage », sSICH) par rapport a I’aspirine ou au
placebo @%, avec une incidence variant de 2 a 7% selon les définitions utilisées, et dont la
survenue est un prédicteur indépendant de mRS>2 a 3 mois ®®. La survenue d’une
transformation hémorragique apres traitement par TIV est par ailleurs favorisée par la rupture

de la barriére hémato-encéphalique et I’cedéme cérébral, et corrélée au volume de nécrose @7

Deuxi¢mement, une recanalisation absente ou trop tardive ne permettrait pas la reperfusion du
tissu pénombral. Il a en effet ét¢ montré que I’incidence de la recanalisation artérielle précoce
suivant la TIV, soit dans les 3 premicres heures, n’est que de 20% et dépend du site de
I’occlusion et de la taille du thrombus, 1’incidence de la recanalisation étant d’autant plus faible
que le thrombus est proximal - respectivement 1%, 14%, 30% et 34% en cas d’occlusion

termino-carotide, M1 proximal, M1 distal et M2 ¥ 29 et de grande taille. G?

b- La thrombectomie mécanique (TM):

Cette recanalisation d’artéres proximales a grandement été facilitée, depuis 2015, par
I’avénement de la thrombectomie mécanique, consistant au retrait mécanique du thrombus par
voie endovasculaire lorsque celui-ci est accessible. Réalisée dans les 6 heures suivant
I’apparition des symptdmes (associée a une thrombolyse intraveineuse préalable si indiquée :
« bridging thérapie »), la TM a fait la preuve de sa nette supériorité dans cette indication en
termes de recanalisation (environ 80%)©®" et de pronostic fonctionnel en comparaison au

traitement médical seul 3?(incluant la thrombolyse intraveineuse si indiquée).

Les complications per-procédurales de la TM sont elles aussi nombreuses pouvant comporter
une rupture vasculaire associée a une hémorragie sous-arachnoidienne, une dissection
artérielle cervicale ou intracranienne au passage du matériel, un vasospasme, une embolie a
distance du thrombus initial, et des complications au point de ponction (hématome au point de

ponction, faux anévrysme, occlusion artérielle)?.

La fréquence des complications liées aux procédures de TM toute sorte confondue est bien
estimée dans la population de patients présentant des AIC modérés a séveres, la population
bénéficiant du plus haut niveau de preuves en faveur d’une indication a la TM, et s’¢léverait a
13,1% (32,5% de nouvelle embolie a distance, 25,7% de vasospasme, 19,9% de dissection

cervicale, 8,4% de perforation vasculaire, et 13,6 % de complication non classées) 4.
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c- Recommandations actuelles de prise en charge des AIC en phase aigue

En I’absence d’occlusion proximale, seule la thrombolyse intraveineuse par rtPA
0.9mg/kg est recommandée en 1’absence de contre-indication, si I’apparition des symptomes
est inferieure a 4h30 ou en fonction des données de 1’imagerie cérébrale si horaire inconnu ou
AVC du réveil (mismatch diffusion-Flair), ou jusqu’a 9h ? aprés la constatation des
symptdmes (si mismatch diffusion-perfusion) . Elle doit dans tous les cas étre réalisée le

plus rapidement possible apres I’instauration des symptomes.

En cas d’AIC avec occlusion proximale accessible (terminaison de 1’artére carotide interne
et/ou premier segment de I’artére cérébrale moyenne [M1]), de déficit neurologique sévere
(NIHSS >6), de cceur ischémique de taille limitée (ASPECTS >6) et d’absence de handicap
antérieur a I’AIC (mRS 0-1), les organismes francais et internationaux recommandent alors de
réaliser une thrombectomie mécanique aussi vite que possible si le déficit neurologique est
apparu il y a moins de 6h G®, En 2018, les études DAWN et DEFFUSE III confirment un
bénéfice a I’extension de indications de revascularisation par TM au-dela de 6h basée sur

I’évaluation radiologique stricte de la persistance d’une zone pénombrale 7 %),

La TM doit étre précédée d’une TIV par rtPA 0.9mg/kg si elle est indiquée, ou réalisée
d’emblée en I’absence d’indication a la thrombolyse.

La TIV ne doit pas retarder la réalisation de la TM, et il est recommandé de ne pas attendre
une éventuelle amélioration clinique post-TIV pour envisager la TM si elle est indiquée.
L’objectif « technique » du traitement de recanalisation est d’obtenir une recanalisation 2b ou

3 sur I’échelle mTICI (modified thrombolysis in cerebral infarction scale, annexe 4).

3- Thérapie médicamenteuse chez les patients non éligibles a un traitement de
revascularisation :

Malgré les progres apportés par ces deux stratégies de recanalisation, en Europe, seulement
7% des patients se présentant pour un AVC sont traités par TIV(*?, et 4 & 13 patients ont
besoin d’étre traités pour que I’un d’entre eux bénéficie du traitement 9. Ce pourcentage est
encore plus faible avec la TM, avec seulement 2% de patients éligibles, avec un bénéfice

thérapeutique retrouvé pour 2,6 patients traités 2.
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Ainsi, une majorité des patients victimes d’un AIC bénéficie uniquement d’une prise en
charge médicamenteuse de prévention secondaire, visant a prévenir le risque de récidive d’un

évenement ischémique, €levé en phase aigué.

Cette prévention repose sur des thérapies médicamenteuses fluidifiantes que sont les
antiagrégants plaquettaires (aspirine, clopidogrel) ou les anticoagulants (nouveaux
anticoagulants oraux, anti-vitamine K ou héparines), que I’on choisit en fonction de

I’étiologie de I’AIC (athéromateuse, cardioembolique ou autre).

La prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires (tabac, dyslipidémie, diabéte) est

¢galement primordiale et débute des la phase aigué.
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III- Comment prendre en charge les AIC mineurs ?

1- AIC mineur : quels sont les enjeux de la prise en charge ?

L’AIC mineur correspond a des patients ne présentant peu, voire pas, de symptomes a la phase
initiale de leur AIC et est défini arbitrairement par un score NIHSS < 6 “D, 11 est fréquent,

pouvant représenter pres de 60% de tous les AVC ischémiques confondus *),

Comme nous ’avons vu (cf I-3-), I'intensité des symptdmes et du score NIHSS a 1’admission
est mal corrélée au site d’occlusion artérielle, et les patients présentant une occlusion proximale
peuvent se présenter comme un AIC mineur, en fonction de la qualité de leur réseau artériel
collatéral. Sont ainsi rapportés 18% d’occlusion vasculaire proximale parmi les patients admis

avec un NIHSS entre 0 et 4, et 39% parmi les patients ayant un NITHSS entre 5 et 8 43

Pourtant 1’¢ligibilité de ces patients aux thérapies de revascularisation est encore débattue, car
pouvant comporter des risques difficilement acceptables dans une population considérée

comme pauci-symptomatique.

Dans cette population d’AIC mineur, 1’objectif des traitements de revascularisation sontl)
d’améliorer 1’état clinique du patient et 2) de prévenir la survenue d’une aggravation

neurologique.

a- Améliorer I’état clinique

Il est intéressant de noter qu’il existe, au sein de cette population d’AIC au score NIHSS < 6,
une grande hétérogénéité de présentation clinique et que certains de ces patients aux symptomes
considérés comme mineurs peuvent en fait présenter un déficit invalidant, définit par un déficit
qui, si persistant, empécherait le patient de réaliser les activités de la vie quotidienne et de

retourner travailler ¢4,

En comparaison, 1’étude PRISMS @ présentait en 2018 une liste de symptomes considérés

comme peu invalidants :
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- Aphasie modérée isolée (patient encore capable de communiquer de manicre significative)
- Paralysie faciale isolée

- Déficit hémi-corporel modéré, en particulier du c6té non dominant

- Déficit sensitif hémi-corporel

- Hémiataxie modérée (patient toujours capable de marcher).

b- Prévenir la dégradation neurologique précoce (DNP), associée a la

présence d’une occlusion proximale

Méme parmi les patients présentant a I’admission des symptomes considérés comme non
invalidants, le pronostic n’est pas toujours favorable car 10 a 20% des patients avec AIC
mineurs expérimenteront une dégradation neurologique précoce (DNP), grevant leur pronostic
fonctionnel a 3 mois, et définie par une augmentation du score de NIHSS supérieure ou égale a

4 dans les 24h suivant I’admission “9.

La DNP dans la population des AIC mineurs a rapidement été rapprochée de la présence d’une
occlusion artérielle proximale. On retrouve ainsi, dans 1’étude de Mazya et al 4%, présentant
une population d’AIC mineur traitée par TIV, une incidence de DNP a 9% dans le groupe
présentant une occlusion vasculaire a 1’admission -quel que soit le site- contre 3% chez ceux

sans occlusion.

Etait par ailleurs retrouvé une association entre DNP et site de 1’occlusion artérielle, avec : 30%
de détérioration neurologique en cas d’occlusion de I’artére carotide interne (incluant également
les occlusions en tandem), 9,3% en cas d’occlusion de M1 seule, 5,8% en cas d’occlusion M2,

et 10,3% en cas d’occlusion du tronc basilaire “9,

Trés récemment et dans ce contexte, I’étude MINOR-STROKE “7, une étude rétrospective
observationnelle incluant les patients avec NIHSS < 6, présentant une occlusion proximale
intracranienne (ACI, M1, M2, basilaire) et traités par thrombolyse intraveineuse seule dans 45
UNV francaises, confirmait, parmi les 729 patients inclus, la survenue d’une DNP chez 13%
d’entre eux. Cette DNP était d’autant plus fréquente que le site d’occlusion artérielle était

proximal.
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c- Indications actuelles de prise en charge des AIC mineurs en phase aigué :

La prise en charge de ces patients a ainsi pour objectif d’améliorer 1’état clinique des AIC

mineurs invalidants et d’éviter la dégradation neurologique précoce.

Récemment, I’ESO (“European Stroke Organisation”) a publié¢ des indications de TIV dans le

cadre des AIC mineurs ©®%. Ces indications sont détaillées dans le tableau 1.

Tableau 1. Indications de TIV dans la population d’AIC mineur pris en charge a 4,5h de la

survenue des symptdmes, d’aprés Berge et al %,

o Niveau de
Situation clinique Etude principale Proposition
recommandation
Meéta-analyse comparant IVT vs placebo chez 666 patients 23),
. - Bénéfice proportionnel de I’'TVT n’est pas différent selon le
AIC mineurs
L caractére 1éger, modéré ou sévére des symptomes (p = 0, 06) TIv Forte
invalidants
- OR pourun mRS 0-1 4 3 mois de 1,48 (ICa 95 % : 1,07-
2,06) chez patients avec NIHSS<4
Essai comparant IVT vs Aspirine chez 313 patients 4>
- Différence de risque ajustée pour un mRS 0-1 a 3 mois) avec
AIC mineurs non .
TIVde-1,1% (ICa95%:-9,4a7,3 %) Pas de TIV Faible
invalidants
- Effets secondaires supérieurs dans le groupe TIV : 12.9% (IC
a95% :4.1a21.7%).
AIC mineurs non
invalidants avec Accord d’experts. TIV Trés faible
occlusion proximale

En résumé, la TIV est indiquée avec un fort niveau de preuve dans le contexte d’AIC mineurs
invalidants, et est considérée comme ayant une place potentielle dans la prise en charge des

AIC mineurs non invalidants mais avec occlusion proximale.

Dans cette dernicre indication, la place de la thrombectomie est encore débattue, par crainte

d’exposer des patients pauci symptomatiques aux risques des complications de celle-ci,

(48).

survenant dans 11,4% des cas dans cette population Une étude observationnelle
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multicentrique récente suggere un effet bénéfique potentiel d’une TM d’emblée apres TIV chez

les patients ayant subi un AIC mineur (scores NIHSS < 6) et une occlusion proximale. 4%

Des essais thérapeutiques sont en cours pour tester I'efficacité de la thrombectomie dans cette

population, dont I’essai MOSTE.

2- Le cas particulier des AIC mineurs liés a une occlusion carotidienne isolée

a- Un événement peu fréquent, d’étiologie multiple
Environ 5% des AIC sont dus a une occlusion isolée de I’artére carotide interne (0iACI)G9,

Il s’agit d’une occlusion qui peut étre cervicale ou intracranienne, sans association avec une
occlusion d’une branche du polygone de Willis ou au-dela, excluant ainsi les occlusions en

tandem (voir figure 8).
A " B " C " D " E "
Figure 8. Différents types d’occlusions carotidiennes (thrombus représenté en rouge).

Les 0iACI correspondent aux patients a) occlusion ACI bulbaire, b) occlusion ACI intracrdanienne et c)
occlusion ACI cervico-intracranienne. Les autres patients correspondent a des lésions en tandem
associant une occlusion du polygone de Willis : d) occlusion en L, comprenant ACI et M1 et e) occlusion
en T comprenant ACI, M1 et ACA.

L’étiologie des 0iACI est trés largement dominée par I’athérosclérose G,

L’athérome, cette lésion lipidique nécrotique élémentaire de l’intima des artéres, sicge
préférentiellement au niveau du bulbe carotidien, la bifurcation entre carotide externe et
carotide interne. Il s’agit d’une lésion chronique dont 1’évolution peut se compliquer :
calcification de la plaque, hémorragie intra-pariétale, ulcération de la plaque...et étre a ’origine
d’une occlusion vasculaire.

Les 0iACI peuvent ensuite étre liées a un thrombus d’origine cardiaque, majoritairement
associé a une fibrillation atriale, ou a une dissection artérielle, correspondant a un hématome de
la paroi artérielle dans un contexte traumatique ou infectieux responsable d’une sténose de la

lumiére artérielle.
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b- Une évolution péjorative en phase aigué malgré traitement :

Peu d’études se sont intéressées spécifiquement aux ACI mineurs sur 0iACI (tableau 2).

D’apres les recommandations de prise en charge des AIC mineurs décrits plus haut (cf IIl-c),
une TIV peut leur étre proposée, avec un fort niveau de preuve si le déficit est considéré
invalidant, ou quel que soit le caractére invalidant des symptomes en se référant a I’accord

d’experts privilégiant I’usage de la TIV en cas d’occlusion proximale.

Pourtant malgré TIV, une DNP est rapportée dans 17% des cas d’0iACI chez Mazya et al, ce
résultat pouvant étre sous-estimé par 1’exclusion dans cette étude des patients recevant une

thrombectomie de sauvetage en cas de DNP.

Sans TIV, dans une récente étude observationnelle internationale incluant 33 patients avec
01ACI symptomatique traités par antiplaquettaires ou anticoagulants, Damania et al retrouvaient
un taux de 24% de DNP, avec une tendance a un bénéfice de 1’anticoagulation par rapport aux

antiplaquettaires sur la DNP a 7 jours (6,7% contre 38,9%) ©V,

Enfin, la prise en charge endovasculaire par thrombectomie mécanique +/- stenting, si elle a
fait la preuve de sa faisabilité, n’est actuellement pas recommandée car n’ayant pas fait la
preuve de son efficacité dans la population d’AIC mineurs et a haut risque de complications,
notamment thromboemboliques par fragmentation du thrombus et embolisation distale au

passage du matériel (22%) 2.

Tableau 2. Incidence de la DNP dans la population des AIC mineurs avec 0iACI selon

traitement recu : données disponibles.

) Aggravation clinique
Etude Population Commentaire
> 4 points de NIHSS
33 patients avec 0iACI Anticoagulation décrit
Damania et al ®! admis dans les 24h 24% a 7 jours comme facteur
Traitement médical seul protecteur
Patients avec 01ACI Exclusion des patients
Magzya et al (40) admis dans les 4,5h 17% a 24h bénéficiant d’une TM de
TIV sauvetage
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c- Comment expliquer et prévenir la DNP dans cette population : objectif et

hypothéses de travail

Le choix entre ces différentes stratégies ou 1’orientation vers de nouvelles pistes thérapeutiques
pourraient étre éclairés par la connaissance des mécanismes de la DNP dans cette population,

dont nous ne disposions d’aucune donnée avant I’¢laboration de cette these.

L’objectif initial de cette these est ainsi d’étudier 1’incidence et les facteurs prédictifs de la
dégradation neurologique précoce dans le cadre d’un AIC avec occlusion carotidienne interne

isolée, et de 1a, de proposer des pistes de prise en charge thérapeutique pour ces patients.

Les hypotheses de travail sont que 1) les mécanismes sous-tendant la DNP sont de nature
« ischémiques » et non hémorragique, la complication hémorragique étant estimée peu
importante dans cette population avec volume initial infarci trés faible, et 2) peuvent étre
dichotomisés en deux groupes, chacun avec des implications thérapeutiques bien distinctes, (1)
un groupe d’événements thrombotiques, comme suggéré dans I’étude de Seners et al ©%),
comprenant un mécanisme thromboembolique d’artére a artére et l'extension in situ du
thrombus originel dans les artéres post-Willis et (ii) un groupe de défaillance « hémodynamique

», notamment en cas de mauvaise collatéralité artérielle G4,

La premiére partie de la thése détaillera I’incidence, les facteurs prédictifs et le mécanisme
physiopathologique de la DNP chez les patients présentant une 0iACI admis en phase aigué

ayant regus un traitement de recanalisation par TIV, la thérapie actuellement recommandée.

La deuxieéme partie comparera I’évolution initiale de cette population, et notamment la
survenue ou non d’une DNP, en fonction de la stratégie thérapeutique a 1’admission : TIV ou

traitement médical simple par antiplaquettaires ou anticoagulants.

Enfin, dans la troisiéme partie, nous présenterons une synthése des résultats, des limites et des

perspectives des travaux présentés dans les deux parties précédentes.
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Premiere partie : Détérioration neurologique précoce aprés
thrombolyse-IV pour un accident ischémique mineur avec

occlusion carotidienne isolée

Cette premiére partie a fait I’objet d’une publication dans European Journal of Neurology en septembre 2020.

Objectif : Mieux comprendre 1’incidence, les facteurs prédictifs et les mécanismes de la
dégradation neurologique précoce (DNP) suivant un traitement par thrombolyse-IV dans le
cadre de la prise en charge aigue d’un AIC mineur avec occlusion isolée de la carotide interne

pourrait éclairer les décisions thérapeutiques.

Méthode : A partir de I’étude multicentrique rétrospective Minor Stroke, nous avons extrait
tous les patients présentant un AIC mineur définit par un score NIHSS <6 et une occlusion
isolée de la carotide interne sur I’imagerie d’admission, pris en charge en phase aigué par
thrombolyse IV seule. La DNP était définie comme une aggravation > 4 points de score
NIHSS dans les 24h. Les patients avec et sans DNP ont été comparés sur (i) leurs données
cliniques et d’imagerie a I’admission, (ii) la survenue d’une occlusion intracranienne, d’une

recanalisation carotidienne et d’'une hémorragie parenchymateuse sur I’imagerie de suivi.

Résultats : 74 patients ont été inclus, parmi lesquels 22 (30%) ont présentés une DNP. Parmi
les données recueillies a 1’admission, la seule associée a la survenue d’une DNP était le site
de I’occlusion carotidienne, le caractére supra-bulbaire semblant prédictif d’une aggravation
(OR :4.0,ICa95% :1.3-12.2; p=0,015). Sur I’imagerie de suivi, aucune complication
hémorragique n’est survenue mais est a noter I’apparition d’une occlusion intracranienne chez
76% des patients avec DNP, contre 0% chez ceux sans DNP (p<0,01), et une tendance a un
taux plus important de recanalisation carotidienne chez les patients DNP (29% vs 9%, p =

0,07). La DNP était fortement associée a un mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois.

Conclusion : la DNP est un événement fréquent et de mauvais pronostic apreés TIV dans cette
population, et est d’origine thromboembolique dans % des cas. Ces résultats pourraient
suggérer un role néfaste de la TIV, a I’origine d’une fragmentation distale du thrombus.
L’association retrouvée entre DNP et site d’occlusion carotidienne, fonction de 1’étiologie
sous-jacente de 1I’AIC, pourrait suggérer une susceptibilité différente du thrombus a la TIV en

fonction de sa composition.
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Objectif :

Déterminer l'incidence, les facteurs prédictifs et les mécanismes de la dégradation
neurologique précoce (DNP) post-thrombolyse dans un échantillon de patients ayant présenté
un accident ischémique cérébral mineur avec une occlusion isolée de I’artére carotide interne

(0iACI).

Meéthodes :

L’étude MINOR-STROKE est une étude rétrospective ayant collectée les données de tous les
patients admis pour un AIC aigu dans 1’'une des 45 UNV francaise entre 2006 et 2018 et qui
remplissaient les critéres suivant : (i) score de NIHSS < 6 4 I’admission, (ii) occlusion
vasculaire proximale sur I’imagerie d’admission (soit artére carotide interne, premier ou
deuxieéme segment de 1’artére cérébrale moyenne ou du tronc basilaire) et (iii) traités par

thrombolyse IV par alteplase, avec ou sans thrombectomie.

Notre étude s’est concentrée sur les patients présentant une occlusion isolée de la carotide
interne, destinés a étre traités par thrombolyse IV seule. Ainsi, les patients recevant
immédiatement une procédure de thrombectomie complémentaire, dans le cadre d’une

« bridging therapy », n’ont pas ét¢ inclus tandis que les patients ayant été traités par TIV seule
mais recevant une thrombectomie mécanique de sauvetage apres une aggravation ont été

inclus.

L’occlusion carotidienne isolée était définie comme une occlusion cervicale ou intracranienne
de la carotide interne, sans occlusion impliquant le polygone de Willis ou les artéres en

distalité de celui-ci.

En accord avec la législation frangaise, chaque patient a été informe de son/sa participation a
I’étude et a eu la possibilité de se retirer. Cependant, comme cette étude impliquait
uniquement une analyse rétrospective sur des données anonymes collectées lors de la prise en

charge de routine, la consultation d’un comité d’éthique n’était pas requise.
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1- Données cliniques :

Les variables suivantes ont ét¢ recueillies : age, genre, facteur de risque cardiovasculaire,
thérapie par anti-thrombotique avant ’admission, pression artérielle a I’admission, durée entre
les symptomes et le début de la TIV, durée entre la TIV et la DNP, score NIHSS a
I’admission et a 24h, mRS a 3 mois (un mRS <2 et < 3 indiquant respectivement un excellent
ou un bon résultat fonctionnel) et 1’étiologie de I’ AIC selon TOAST (Trial of Org 10172 in

Acute Stroke Treatment classification (annexe 5).

2- Données radiologiques :

Tous les patients inclus ont bénéficié soit d’une imagerie par IRM avec angio-IRM ou d’un
scanner avec angioscanner avant le début de la TIV, et d’une imagerie de suivi dans les 24h
suivant I’admission (procédure classique apres TIV). Une imagerie supplémentaire par

AIRM/ARM ou scanner/angioscanner ¢€tait réalisée en cas d’aggravation.

Pour assurer I’homogénéité de 1’évaluation radiologique, deux neurologues indépendants
(N.B et P.S) ont interprétés toutes les données d’imagerie disponibles a I’admission et lors du
suivi en aveugle des données cliniques initiales, et de I’évolution clinique (notamment la
connaissance d’une dégradation neurologique).

Les désaccords ont été résolus par consensus.

Sur I’imagerie a I’admission, le site de I’occlusion carotidienne, divisée en bulbaire ou sus-
bulbaire (au niveau du bulbe carotidien ou en aval, respectivement), et la présence d’un

polygone de willis complet du c6té de I’occlusion ont été collectés.

Une imagerie de perfusion (IRM ou scanner) faisait partie des s€quences du protocole
d’admission dans certains centres. Quand disponible, les données de perfusion ont été traitées
avec le logiciel Olea Sphere, avec correction manuelle si nécessaire. La sévérité de
I’hypoperfusion était cotée par ’utilisation du « hypoperfusion intensity ratio (HIR) » définie
par la proportion de volume ayant un Tmax > 6 secondes par rapport au volume avec Tmax >
10secondes (c’est a dire HIR = [Tmax > 10 s volume/ Tmax > 6 s volume] x100), un HIR bas

indiquant une hypoperfusion peu sévere.
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Sur I’imagerie de suivi, ont été collectés (i) la survenue d’'une hémorragie intracranienne
d’apres la classification ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study, annexe 6)(55)
(i1) I’apparition d’une occlusion intracranienne ipsilatérale a 1I’occlusion carotidienne initiale
et (iii) la recanalisation carotidienne, définie par un score de 2 ou 3 sur 1’ Arterial Occlusive

Lesion Scale (56).

Si plusieurs imageries de suivi étaient réalisées (par exemple en cas d’aggravation), seule
I’imagerie la plus proche de la DNP a été utilisée. Dans cette étude rétrospective, le scanner a
¢été utilisé a I’admission et/ou lors du suivi de nombreux patients, et ainsi la topographie de

nouveaux infarctus n’a pas toujours pu étre renseignée.

3- Définition et classification de la DNP :

Dans cette étude, la DNP référe a une aggravation neurologique cotée a 4 points ou plus sur le
score NIHSS dans les 24h suivant la TIV. Pour chaque cas de DNP, le mécanisme présumé de
la DNP a été déterminé par la comparaison rigoureuse des imageries d’admission et de suivi

et classé selon les catégories suivantes :

- Mécanisme hémorragique : si la DNP était associée a I’apparition d’une hémorragie

intracranienne sur I’imagerie de suivi

- Meécanisme thrombo-embolique, si I’imagerie de suivi montrait I’apparition d’une
occlusion intracranienne (par définition non présente a 1’admission) ipsilatérale a
I’occlusion carotidienne initiale. Ce deuxiéme mécanisme était lui-méme sous catégorisé
en mécanisme :

(i) embolique (embolisme d’artére a artére) si I’occlusion intracranienne n’était pas
contigué a 1’occlusion carotidienne ou était associée a une recanalisation carotidienne,
(i1) liée a une extension in situ du thrombus carotidien dans le cas contraire

(ii1) indéterminée s'il n'a pas été possible de déterminer si la nouvelle occlusion

intracranienne était contigué a I'occlusion persistante de la carotide interne.

- Mécanisme non thrombo-embolique : en I’absence de nouvelle occlusion intracranienne

identifiée, ce qui inclut les DNP d’origine hémodynamique.
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4- Analyses statistiques :

Les variables continues ont été décrites par la moyenne +/- I'écart type ou la médiane (écart
interquartile : EIQ) le cas échéant, et les variables catégorielles par des nombres et des
pourcentages. Les relations univariées entre DNP et les variables pré- ou post-TIV ont été
évaluées a l'aide du test t de Student ou du test U de Mann-Whitney pour les variables

continues et du test chi2 ou exact de Fisher pour les variables catégorielles.

Concernant les variables pré-TIV, des analyses de régression logistique binaire multivariées
ont été menées pour ajuster aux facteurs de confusion potentiels. La sélection des variables
pré-TIV a été effectuée pas a pas, les variables candidates entrant dans le modele a P < 0,20 et
n'étaient retenues que si elles restaient associées a P < 0,05 avec la survenue d’une DNP. Les
analyses statistiques ont été effectuées a I'aide de SPSS 16.0 (IBM, Armonk, NY). Un p

bilatéral < 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif.

Résultats :

1- Etude de la population :

Sur 1072 patients inclus dans la cohorte MINOR-STROKE, un total de 74 patients traités par
TIV avec un AIC mineur et une occlusion isolée de 1’artére carotide interne (01ACI) ont été
inclus dans la présente étude. Les raisons de l'exclusion étaient 1'absence d'0iACI (n = 992),
l'absence de score NIHSS de suivi (n = 1) ou le transfert direct pour une TM complémentaire
(n=Y5).

L'age moyen était de 64 ans+/- 10 ans, le score NIHSS médian était de 3 (EIQ =2-4) et le
délai médian avant traitement par TIV était de 170 min (EIQ = 140-210 min).

Chez 10 patients (14 %), 1' 01ACI a été diagnostiquée sur l'imagerie vasculaire intracranienne,
mais l'emplacement exact de ' 0iACI (c'est-a-dire bulbaire ou sus-bulbaire) n'a pas pu étre
déterminé car I'imagerie vasculaire cervicale n'a pas été réalisée. Chez les autres patients,
'01ACI était sus-bulbaire dans 27 cas sur 64 (42 %).

Au terme du bilan étiologique, la cause de I'AIC retenue était athéromateuse, cardio-
embolique, liée a une dissection carotidienne et autre/indéterminée chez 55 %, 14 %, 26 % et
5 % des patients, respectivement. L'imagerie de perfusion était disponible chez 27 (36 %)

patients.
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2- Incidence et caractéristiques de la DNP :

Une détérioration neurologique précoce est survenue chez 22 [29,7 %, intervalle de confiance
(IC) a 95 % : 19,3-40,1] patients. L'augmentation médiane du score NIHSS chez les patients
DNP était de 14 (EIQ = 11-17) et la DNP est survenue rapidement dans les deux heures
suivant la TIV chez 55% des patients.

Apres DNP, 14 (64%) patients ont été référés pour une TM de secours, qui a été réalisée chez
12 patients (deux patients ont eu une angiographie de premicre exécution mais aucun geste n'a

été réalisé en raison de la récupération clinique aprés DNP).

3- Variables pré-TIV associées a la DNP :

Les caractéristiques pré-TIV des patients avec et sans DNP et les résultats des analyses
univariées sont présentés dans le Tableau 3. Les patients avec DNP avaient moins
fréquemment de diabete et 1''lCAo bulbaire que les patients sans END. Les paramétres de
perfusion ne différaient pas significativement entre les deux groupes, mais 1’échantillon
disponible était petit. Apres régression pas a pas, le caracteére sus-bulbaire de 1’01ACI était la
seule variable retenue comme associée a la DNP (rapport de cotes = 4,0, IC 4 95 % : 1,3-

12,2 ;P =0,015).
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Tableau 3 : Relation entre variables a I’admission et DNP : analyse univariée.

DNP, n= 22 Pas de DNP, n=52 P
Histoire personnelle du patient
Age, années 62 (54-71) 64 (54-74) 0.97
Sexe masculin 16 (73) 40 (77) 0.70
Hypertension 13 (59) 23 (44) 0.24
Diabéte 0(0) 11 (21) 0.03
Tabagisme actif 7(32) 18 (35) 0.77
Traitement par antithrombotique 6 (27) 14 (27) 0.98
Données cliniques pré TIV
Score NIHSS 3(2-5) 3(1-4) 0.17
Pression artérielle systolique, mmHg ? 145 (135-163) 153 (140- 160) 0.26
Pression artérielle diastolique, mmHg ? 87 (77-95) 84 (79-93) 0.72
Délai symptomes-TIV, lin 189 (133-225) 160(141-207) 0.36
Données d’imagerie pré TIV
Site d’occlusion carotidienne 0.01
Bulbaire 7 (35) 30 (68)
susbulbaire 13 (65) 14 (32)
Intégrité du polygone de Willis ¢ 0.99
Pas de communicante 3(14) 7(14)
Une artére communicante 10 (45) 24 (46)
Deux arteres communicantes 9(41) 21 (40)
Paramétres de perfusion d
Tmax > 6s volume, mL 14 (3-63) 25 (3-63) 0.94
Tmax > 10 s volume, mL 5(1-6) 2(0-14) 0.86
HIR, % 18 (7-24) 9 (0-27) 0.74

Les données en gras indiquent les résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

* Données de pression artérielle disponibles pour 72 patients (22 avec DNP, 50 sans DNP)

b Imagerie artérielle cervicale disponible pour 64 patients (20 avec DNP, 44 sans DNP). Pour 10
patients, le site de [’'0iACI n’a pas pu étre déterminé.

¢ La présence des artéres communicantes a été évaluée du coté de l’occlusion uniquement.

1 Imagerie de perfusion disponible pour 27 patients (9 avec DNP, 18 sans DNP)

4- Variables post-TIV associées a la DNP :

Les résultats des analyses univariées montrant une association entre les variables post-TIV et
la survenue d’une DNP sont présentés dans le tableau 4. La survenue d’une DNP était

associée a une ¢tiologie non athéromateuse (c-a-d. cardioembolique, une dissection ou
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autre/indéterminée), avec des taux respectifs de DNP de 5/41 (12 %) et 17/33 (52 %) pour
1'01ACI athéromateuse versus non athéromateuse. Aucun cas d'hémorragie parenchymateuse
n'a été enregistré dans les deux groupes.

L'imagerie vasculaire de suivi a été réalisée plus fréquemment et plus tot dans le groupe avec
DNP que dans celui sans DNP, et a révél¢é la survenue d'une occlusion intracranienne chez 16
(76%) des patients DNP versus 0 (0 %) des patients sans DNP (P < 0,001). L'emplacement de
la nouvelle occlusion intracranienne était la carotide intracranienne + le premier segment de
I’ACM, le premier segment de I’ACM, le deuxiéme ou plusieurs segments ACM distaux et

l'artére choroidienne antérieure chez cing, sept, trois et un patient, respectivement.

Il y avait une forte tendance vers un taux de recanalisation de I'ACI plus élevé chez les
patients avec DNP que chez les patients sans DNP (29 % contre 9 %, respectivement, P =
0,07).

Les taux de résultats fonctionnels excellents et bons étaient significativement plus faibles dans
les groupes DNP par rapport aux groupes sans DNP (voir également figure 11, A). Par
ailleurs, la recanalisation de I'ACI n'était pas associée au résultat fonctionnel a 3 mois (mRS
0-1 : 44 % contre 48 % chez les patients ayant une ACI recanalisée et non recanalisée,

respectivement, P = 0,86 ; et mRS 0-2 : 56 % contre 64 %, respectivement, P = 0,71).

Tableau 4 : Relation entre variables post traitement et DNP : analyse univariée.

DNP, n= 22 Pas de DNP, n= 52 P
Etiologie de I’AIC <0.001
Athérosclérose 5(23) 36 (69)
Autre * 17 (77) 16 (31)
Imagerie de suivi
Délai imagerie a I’admission - suivi, heure 6 (2-21) 25 (21-28) <0.001
Hémorragie parenchymateuse 0(0) 0(0) NA
Apparition d’une occlusion intracranienne ” 16 (76) 0(0) <0.001
Recanalisation ACI” 6 (29) 309 0.07
Résultat fonctionnel a 3 mois ¢
mRS 0-1 4(20) 35(71) <0.001
mRS 0-2 5(25) 43 (88) <0.001

Les données en gras indiquent les résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

“ cardio embolique, dissection, autre ou indéterminé.

b Une imagerie artérielle de suivi est disponible chez 55 patients (21 avec dnp 34 sans DNP)
“ mRS a 3 mois disponible pour 69 patients (20 DNP et 49 sans DNP).
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5- Mécanismes présumés de DNP :

Les mécanismes présumés de DNP sont résumés dans la Figure 9, et les données cliniques,
d'imagerie et de traitement de secours des 22 patients ayant présenté une DNP sont détaillées
dans le tableau 5. Le mécanisme de DNP n'a pas pu étre déterminé chez un patient sans

imagerie vasculaire de suivi.

Figure 9. Mécanismes de DNP présumés.

74 AIC mineurs avec une 0iACI traités par TIV

.

DNP, n =22 (30%) Pas de DNP, n =52 (70%)

i

— > Meécanisme de la DNP indéterminé (absence

d’imagerie artérielle de suivi),n =1

END thrombotique, n =16 (76%)

Nouvelle occlusion intracrinienne
/ DNP non thrombotique n = 5 (24%)
l Pas d’occlusion intracranienne

Embolisme Extension in situ Indéterminé

d’artére a artére du thrombus n=1 (6%) n=2 (13%)
n=13 (81%)

Un mécanisme thrombotique était supposé chez 16/21 (76 %) patients devant 1’apparition
d’une occlusion intracranienne sur I’imagerie de suivi. Parmi ces patients, la DNP a été
secondairement classée comme embolique (embolie d’artére a artére) chez 13 (81 %)
patients et liée a une extension du thrombus in situ chez un patient. Chez les deux patients
restants, tous deux présentant une nouvelle occlusion intracranienne et avec persistance de
I’occlusion carotidienne initiale, le mécanisme thrombotique exact était inconnu car il n'était
pas possible de déterminer si la nouvelle occlusion intracranienne était contigué a 1'occlusion

carotidienne cervicale ou non.

Compte tenu de 1'absence d'occlusion intracranienne a I'imagerie de suivi, la DNP a été
classée comme non thromboembolique chez 5/21 patients (24 %). Une origine
hémodynamique semble probable chez trois de ces patients, compte tenu de I'absence d'arteres

communicantes antérieure et postérieure en aval de I'llCAo chez deux patients, et de la
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présence d'une hypoperfusion sévére étendue en sur une imagerie de perfusion post- DNP
chez un troisiéme patient, mais reste incertaine pour les deux patients restants. A la recherche
de marqueurs indirects d’origine hémodynamique, une chute de tension artérielle avant la
DNP n'a été documentée chez aucun de ces patients, et le caractére « de dernier pres » des
infarctus, n’a pas pu étre recherché car ces patients n’ont pas bénéfici¢ d’une imagerie par

IRM mais par scanner. Trois patients représentatifs de la DNP sont montrés Figure 10.

Figure 10. Cas illustratifs de DNP.
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Patient 1 : Meécanisme de dégradation embolique (patient 7 dans le tableau 5)

Homme de 47 ans avec une parésie brachio-faciale droite légere et une dysphasie [NIHSS = 4].
Imagerie a I’admission par scanner et angioscanner obtenues 240 minutes apres le debut de I'AVC ne
montrant aucune anomalie sur la TDM simple mais la présence d’'une occlusion de l'artére carotide
interne suprabulbaire (ACI) gauche (téte de fleche) sans occlusion intracrdnienne. La TIV a été
commencée 260 min apres le début de I'AVC, et le patient a présenté une DNP sévere 8 h apreés, avec
survenue d'une hemiplégie droite et d'une dysphasie sévére (NIHSS = 20). Imagerie de suivi :
L'imagerie par IRM réalisée 1 h aprés la DNP a montré une large lésion en hypersignal diffusion
dans le territoire de I'ACM et une occlusion de I'ACI intracrdnienne et du segment M1, avec un long
thrombus visible en T2* (fleches). Le premier passage angiographique a confirmé ['occlusion
intracranienne ACI + M1, qui n'était pas contigué a l'occlusion suprabulbaire persistante (non
représentée). Une thrombectomie mécanique (cathéter d'aspiration) a été réalisée, avec une
reperfusion intracrdnienne réussie atteinte 145 min apres la DNP (mTICI 2b). Le NIHSS a 24 h était
de 11 et le score de l'échelle de Rankin modifiée (mRS) a 3 mois était de 3.

Patient 2 : Mécanisme de dégradation embolique (patient 1 dans le tableau 5)

Imagerie a I’admission : I'IRM et I'ARM obtenues 110 min apres le début de I'AVC ont montré une
petite lesion en hypersignal diffusion dans le territoire de I'ACM gauche et une occlusion de I'ACI
suprabulbaire gauche (téte de fleche) sans occlusion intracrdnienne. La TIV a débuté 130 min apres le
début de I'AVC, et le patient a présenté une DNP sévere 1 h apreés, avec une hémiplégie droite et une
dysphasie sévere (NIHSS = 22). Imagerie de suivi : la TDM réalisée 30 min aprés la DNP était sans
particularité a l'exception d’un signe de la trop belle artere sylvienne gauche (fleche), et la premiere
angiographie intracrdnienne montrait une recanalisation de I'ACI et une occlusion M1 gauche

(fleche). Une thrombectomie mécanique a été réalisée, avec une reperfusion réussie atteinte 113 min
apres la DNP (mTICI = 3). Le NIHSS a 24 h et le mRS a 3 mois étaient de 0.

Patient 3 : Mécanisme non thromboembolique — probablement hémodynamique — (patient 18 dans le

tableau 5)

Patient de 44 ans avec une hémiparésie droite légere fluctuante et une dysarthrie (admission

NIHSS = 5). Imagerie de base : I'IRM et I'ARM obtenues 210 minutes apres le déebut de I'AVC ont
montré de petites lésions en hypersignal diffusion dans des territoires jonctionnels carotidiens gauche,
ainsi qu'une vaste zone d'hypoperfusion sévere [délai jusqu'au volume maximal (Tmax) > 6 s (jaune)
= 108 ml, Tmax > 10 s (orange) = 17 ml ; rapport d'intensité d'hypoperfusion = 16 %] et une
occlusion de I'ACI gauche avec un flux faible dans I'ACM gauche (fleche). La TIV a été démarré 230
min apres le debut de I'AVC, et un CTA supplémentaire a été réalisé immédiatement apres le début de
la tiv montrant une occlusion de I'ACI suprabulbaire gauche (téte de fleche) sans occlusion
intracranienne. Le patient a présenté une DNP sévere 45 min apreés le début de la TIV, avec une
hémiplégie droite et une dysphasie sévere (NIHSS = 17). Imagerie de suivi : une TDM simple obtenue
30 min apres la DNP n'a montré aucune hémorragie (non montrée) et la premiere analyse
angiographique apreés injection dans l'artére carotide commune gauche a montré une occlusion
persistante de I'ACI (tétes de fleches) sans occlusion intracranienne. L'ACM gauche était mal
reperfusee (fleches) par des collatérales issues de l'artére carotide externe.
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6- Evolution selon réalisation d’une thrombectomie de sauvetage :

Parmi les 22 patients ayant présentés une DNP, 14 ont bénéficié¢ d’une thrombectomie de
sauvetage et présentaient un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois (29% de mRS 0-1 chez
les patients ayant bénéficié¢ d’une thrombectomie de sauvetage, contre 0 pour les 8 n’en ayant

pas bénéficié, voir figure 11, B disponible en discussion).

Conclusion :

L'étude a révélé trois résultats importants : (1) La DNP est fréquente, affectant 30 % des patients,
et est fortement associée a un mauvais pronostic a 3 mois ; (ii) le caracteére sus-bulbaire de
'01ACI est le seul facteur prédictif indépendant de DNP ; et (iii) une origine thrombotique est
le mécanisme sous-jacent de DNP chez trois patients sur quatre, dont au moins 81 % sont
thromboemboliques, ]itribuables a une embolisation d’artére a artére. Ces données pourraient

suggérer un role délétere de la TIV, par fragmentation du thrombus et embolisation distale,

d’autant plus que celui-ci est sus-bulbaire, en lien avec une étiologie non athéromateuse.
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Deuxiéme partie : AIC mineur et occlusion carotidienne isolée,

évolution selon traitement recu a I’admission

Résumé : Dans I’¢tude précédente, nous avons constaté que la DNP est un événement
fréquent (30%) et trés délétere aprés TIV pour un accident vasculaire cérébral mineur avec
01AClI, principalement d'origine thromboembolique. Nous avons émis I'hypothése que la TIV
pourrait étre déléteére par rapport au traitement anti-thrombotique non thrombolytique,

provoquant une fragmentation du thrombus et a 1’origine d’une embolisation distale.

Objectif : Comparer I’évolution des patients avec un AIC mineur lié¢ a une 0iACI, en fonction

du traitement a 1’admission : TIV ou non.

Méthode : A partir d'une base de données rétrospective multicentrique, nous avons extrait
tous les patients qui se sont présentés moins de 4h30 apres le début des symptomes avec a la
fois un score NIHSS <6 et une 0iACI sur l'imagerie d'admission. Nous avons défini DNP24 et
DNP7; comme une augmentation de > 4 points de NIHSS survenant respectivement dans les
24 heures ou durant la période d'hospitalisation censurée a 7 jours. Nous avons comparé
l'occurrence et le mécanisme de DNP24 et de DNP5; entre les patients traités par TIV ou non

(antiplaquettaire ou anticoagulant).

Résultats : 189 patients ont été inclus, 95 traités par TIV et 94 par traitement médical seul
non TIV (54 patients par antiplaquettaire, 36 par anticoagulant). Nous retrouvons le résultat
précédent de 34% de DNP24 dans la population traitée par TIV, alors que seulement 16% des
patients recevant un traitement non-TVI présentent une DNP24 (p <0,01). Cependant, les
patients non traités par TIV s'aggravent au cours de I'hospitalisation, 28% d'entre eux
souffrent d'une DNP7;, tandis que la DNP7; de la population traitée par TIV reste proche de
DNP24 (37%, p = 0,18). La DNP ¢tait principalement d'origine thromboembolique pour les

deux groupes. Le résultat fonctionnel a 3 mois était similaire entre les deux groupes.
Conclusion : Les patients traités par TIV semblent présenter un risque plus élevé de DNP au

cours des 24 premieres heures. Le traitement non TIV n'empéche pas la DNP, mais semble la

retarder, sans modification du pronostic a 3 mois.
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Objectif :

Comparer l'incidence et les mécanismes de la DNP dans un échantillon de patients ayant
présenté un AIC avec une 0iACl selon le traitement regu a I’admission : TIV ou non
(antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant) afin de répondre a I’hypothéese soulevée par les

premiers résultats : la thrombolyse pourrait-elle s’avérer délétere dans cette population ?

Meéthodes :

Nous avons rétrospectivement collecté les données des patients admis en phase aigué d’un AIC
dans 34 centres francais et 2 suisses entre 2008 et 2019, et qui remplissaient les critéres suivants
: (1) score de NIHSS <5 a I’admission ; (i1) imagerie initiale réalisée <4h30 aprés la constatation
des symptdmes ; (iii) et présentant une 0iACI définie comme précédemment par une occlusion
cervicale ou intracranienne de la carotide interne n'impliquant pas le polygone de Willis ou les
arteres distales a celui-ci, et (iv) traités par traitement médical seul (TIV, antiplaquettaire ou
anticoagulant). Les patients immédiatement traités par TM supplémentaire apres I’admission
ont été exclus. En revanche, et comme dans 1’étude précédente, les patients qui ont finalement
recu une TM de secours en raison d’'une DNP ont ét¢ inclus. A noter que la population traitée
par TIV était essentiellement issue de 1’étude précédente (MINOR-STROKE), a laquelle ont

¢été ajouté les patients issus de 3 nouveaux centres (dont Suisses).

Conformément a la 1égislation frangaise, chaque patient a ét¢ informé de sa participation a cette
étude et s'est vu offtir la possibilité de se retirer. Cependant, comme cette étude n'impliquait
qu'une analyse rétrospective de données anonymes collectées dans le cadre des soins de routine,

'approbation d'un comité d'éthique n'était pas requise.

1- Données cliniques :

Les variables suivantes ont été recueillies : age, sexe, facteurs de risque vasculaire, traitement
anti-thrombotique pré-AIC, mRS pré-AIC, occlusion connue de 1'ACI avant 1’ AIC, pression
artérielle a l'admission, délai entre l'apparition des symptomes et I’imagerie, délai entre
I’imagerie et la DNP, score NIHSS a I'admission, a 24 h et a la fin de 'hospitalisation ; pronostic
fonctionnel évalué par le mRS a 3 mois et étiologie de I'AVC selon la classification TOAST
(annexe 5). Un excellent résultat fonctionnel était défini comme un mRS a 3 mois < 2 ou un

retour a 1’état antérieur, et un bon résultat fonctionnel comme un mRS < 3.
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2- Données radiologiques :

Tous les patients inclus ont bénéficié soit d’une imagerie par IRM avec angio-IRM ou d’un
scanner avec angioscanner a I’admission. Une imagerie cérébrale de contrdle a 24h a été
réalisée chez tous les patients traités par TIV, dans le cadre de la surveillance usuelle du
traitement thrombolytique, et une imagerie de suivi a été réalisée au cours de I’hospitalisation
pour la plupart des patients non traités par TIV. En cas de DNP, une imagerie supplémentaire
par IRM/ARM ou scanner/angioscanner a été réalisée chez la plupart des patients.

Pour assurer I’homogénéité de I’évaluation radiologique, deux neurologues indépendants
(N.B et P.S) ont interprétés toutes les données d’imagerie disponibles a I’admission et lors du
suivi en aveugle des données cliniques, et de I’évolution clinique (notamment de la
connaissance d’une dégradation neurologique). Les désaccords ont été résolus par consensus.
Sur I’imagerie a I’admission, le site de I’occlusion carotidienne, divisée en bulbaire ou sus-
bulbaire (au niveau du bulbe carotidien ou en aval, respectivement), et la présence d’un

polygone de Willis complet du c6té de I’occlusion ont été collectés.

Sur I’imagerie de suivi, ont été collectés (i) la survenue d’'une hémorragie intracranienne
d’apres la classification ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study, annexe 6)(55)

(1) I’apparition d’une occlusion intracranienne ipsilatérale a 1’occlusion carotidienne initiale.

Si plusieurs imageries de suivi étaient réalisées (par exemple en cas d’aggravation), nous
avons interprétés I’imagerie la plus proche de la DNP. Dans cette étude rétrospective, le
scanner a ¢té utilisé a I’admission et/ou lors du suivi de nombreux patients, et ainsi la

topographie de nouveaux infarctus n’a pas toujours pu étre renseignée.

3- Définition des DNP24 et DNP7; :

Dans cette étude, nous avons défini DNP24 et DNP7; comme une dégradation neurologique avec
une augmentation du score NIHSS > 4 points survenant respectivement dans les 24 heures
suivant le traitement ou plus tardivement pendant 1'hospitalisation censurée a 7 jours. Pour
chaque cas de DNP, le mécanisme présumé a été déterminé sur la base d'un examen minutieux
des données cliniques et radiologiques initiales et de suivi, de manicre identique a 1’étude

précédente.
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Ainsi, en dehors de I'hémorragie intracranienne symptomatique, définie comme une DNP avec
hémorragie parenchymateuse a I'imagerie de suivi, la DNP a été classée comme thrombotique
ou non, en fonction de 1’apparition ou non d’une occlusion intracranienne sur I’imagerie suivant

la DNP.

Les patients pour qui une imagerie n’était pas disponible au moment de la DNP ou pour qui une
cause médicale évidente était retrouvée expliquant la DNP (crise €pileptique) ont été classés

comme autres/indéterminés.

4- Analyses statistiques :

Les variables continues ont été décrites par la moyenne +/- I'écart type ou la médiane (écart
interquartile : EQI) le cas échéant, et les variables catégorielles par des nombres et des
pourcentages. Des courbes de survie par Kaplan-Meier ont été réalisées pour comparer la
survenue d’'une DNP24 ou d’une DNP7; entre la population traitée par TIV et celle traitée par
traitement médical non TIV. Les hasard ratio pour la survenue d’'une DNP24 ou d’une DNP5;
selon le traitement a ’admission ont été obtenus par modele de Cox. Les résultats ont été
ajustés sur les principales variables d’admission significativement différentes entre les deux
groupes (NIHSS a I’admission et le délai entre la constatation des symptomes et la réalisation
de I’'imagerie). Un p bilatéral < 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif. Les

analyses statistiques ont été effectuées a I'aide de SPSS 16.0 (IBM, Armonk, NY) et SAS.

Résultats :

1- Etude de la population :

Un total de 189 patients avec AIC mineur et ilCAo, admis a moins de 4h30 apres la constatation
des symptomes, ont été inclus dans la présente étude. La moitié d'entre eux, 95 patients, ont
recu une TIV tandis que les 94 autres ont été traités soit par anticoagulant (36) soit par
antiplaquettaire (58).

L'age moyen était de 65 ans (+ 13) et les données cliniques des deux populations étaient
comparables (tableau 6), en dehors de la prise d’un traitement antiplaquettaire antérieur a la

survenue de I’AIC qui est plus importante dans la population non traitée par TIV.

Les patients traités par TIV avaient un déficit neurologique plus sévere (score NIHSS 3 (EQI
2-4) vs. 2 (EQI 1-3) chez les patients traités vs non traités par TIV, respectivement), et admis

légérement plus précocement aprés la survenue des symptomes (délai symptomes —
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imagerie :124 min (99-170) vs 149 min (111-203) chez les patients traités vs non traités par
thrombolyse IV). En revanche, les caractéristiques de 1'imagerie a I’admission —notamment la
localisation de I’occlusion— et I'étiologie de I'AVC ne différaient pas entre ces deux populations,

avec notamment une répartition identique d’occlusion bulbaire et sus-bulbaire.

Tableau 6. Relation entre variables a 1’admission et TIV : analyse univariée.

TIV, n=95 Pas de TIV, n= 94 P

Histoire personnelle du patient
Age, années 64 +13 66 +14 0.83
Sexe masculin 71 (75) 66 (70) 0.49
Hypertension 52 (55) 61 (65) 0.15
Diabéte 12 (13) 20 (21) 0.11
Tabagisme actif 32 (34) 33 (35) 0.88
Antécédent d’AIC 8(8) 14 (15) 0.17
Antécédent de coronaropathie 9(10) 15 (16) 0.18
Traitement antiagrégant antérieur 27 (28) 40 (43) 0.04
Traitement anticoagulant antérieur 2(2) 6 (6) 0.17
Connaissance d’une occlusion carotidienne
antérieure a I’AIC 20 6©) 017
mRS 0-1 avant I’AIC 85 (90) 79 (84) 0.27
Données cliniques a I’admission
Score NIHSS 324 2(1-3) <0.01
Pression artérielle systolique, mmHg ? 153 £21 158 £26 0.09
Pression artérielle diastolique, mmHg ? 88 +17 84 +14 0.34
Données d’imagerie a I’admission
Délai symptomes - imagerie d’admission, min 124 (99-170) 149 (111-203) 0.01
Site d’occlusion carotidienne 0.59
Bulbaire 54 (63) 58 (67)
susbulbaire 32.(37) 29 (33)
Intégrité du polygone de Willis ¢ 0.11
Pas de communicante 17 (18) 13 (14)
Une artere communicante 35@37) 48 (52)
Deux arteres communicantes 43 (45) 31 (34)
Etiologie de ’AIC 0.28

Athérosclérose 51 (54) 53 (56)

Dissection 24 (25) 18 (19)

Cardio-embolique 12 (13) 8(9)

Autre ou indéterminé 8(8) 15 (16)
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Les données en gras indiquent les résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

- disponible pour 182 patients (92 traités par TIV et 90 non traités par TIV).

b disponible pour 173 patients (86 traités par TIV et 87 non traités par TIV). Pour 16 patients, le site
d’occlusion carotidienne n’a pas pu étre précisé par absence d’imagerie vasculaire extra crdnienne

disponible a I’admission.

¢: la présence des artéres communicantes a été évaluée du coté de I'occlusion uniquement. Données

manquantes pour deux patients.

Les données concernant la DNP et ses caractéristiques dans les 2 groupes sont présentées dans

le Tableau 7.

Tableau 7. Relation entre variables post traitement et DNP : analyse univariée.

TIV, n=95 Pas de TIV, n=94 P
DNP24 32 (34) 15 (16) <0.01
DNP24 d’origine thrombotique 21(22) 8(9) 0.01
DNP24 d’origine non thrombotque 6 (6) 505 0.77
Autre ou indéterminé 505 2(2) 0.44
(Siﬁ\;é&iliflésgi la DNP24 (augmentation 11 (9-16) 12 (9-16) 071
Eeii‘é;magem admission et DNP2, 2.5 (1.8-8.0) 8.3 (4.0-15.3) 0.06
DNP7; 3537 26 (28) 0.18
DNPy; d’origine thrombotique 22 (23) 16 (17) 0.29
DNPy; d’origine non thrombotque 8(8) 7(7) 0.80
Autre ou indéterminé 5(5) 3(3) 0.72
(Siﬁxﬁiilflésgj la DNP7; (augmentation 11 (8-15) 12 (7-17) 0.64
]h)élai imagerie admission et DNP7;, 2.6 (1.9-10.1) 19.5 (7.8-41.4) <0.01
eures
mRVS.O-l a 3 mois (ou retour a 1’état 47 (52) 55 (59) 035
antérieur) 1
mRVS.O-2 a 3 mois (ou retour a 1’état 61 (68) 70 (75) 026
antérieur) T

Les données en gras indiquent les résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

T : disponible pour 183 patients (90 traités par TIV et 93 non traités par TIV).
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2- Incidence et caractéristiques d’une DNP24:

Au cours des premicres 24 heures, une DNPy4 était plus fréquente chez les patients
thrombolysés (32 (34 %) vs 15 (16%) chez les patients traités vs non traités par TIV,
respectivement, P<0,01). Apres ajustement sur le NIHSS et le délai entre constatation des
symptomes et réalisation de I’imagerie d’admission, on retrouve un HR de DNP24 a 2,01 (IC a
95% (1.07-3.92), p=0.03) de la population thrombolysée par rapport a la population non
thrombolysée (cf tableau 8).

Par ailleurs, au sein de la DNP24, on observe une tendance a la survenue plus précoce de la
DNP24 chez les patients traités par TIV (2,5 vs 8,3 heures, p = 0,06). La courbe de survie
présentant la DNP au cours des 24 premicres heures selon le traitement a 1’admission est

présentée figure 12.

Figure 12. Courbes de survie a 24h sans DNP24 en fonction du traitement a 1’admission.

10 = - Logrank p=0.0048
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La DNPy4 d'origine thrombotique était plus fréquente chez les patients traités par TIV, en
comparaison a ceux non thrombolysés (22% vs 9%, p = 0,01, Tableau 7). La courbe de survie
présentant la DNP24 d’origine thrombotique au cours des premieres 24 heures selon le
traitement a 1’admission est présentée figure 13. Apres ajustement, on retrouvait une tendance
a une plus grande survie sans DNPys d’origine thrombotique dans la population non

thrombolysée (HR 2,08, IC 95% 0,91-5,18, p= 0,09) (tableau 8).

Figure 13. Courbes de survie a 24 heures sans DNP24 d’origine thrombotique en fonction du

traitement a 1’admission.
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En revanche, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes concernant la DNP24 non

thrombotique (tableau 7, 8 et figure 14).
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Figure 14. Courbes de survie a 24 heures sans DNP24 d’origine non-thrombotique en fonction

du traitement a 1’admission.
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Tableau 8. Comparaison de la survie sans DNP24 et DNP7j selon traitement a 1’admission.

TIV, n=95 Pas de TIV, n=94 HR (95% IC) }gs(;“/i“fg
NP 264 15 16) 236;:?36‘;'49) 2.01 I5:()0})-33.92)
thrommbotique 6(6) 5) e | s
NP, 567) 26 28) 159 I()g.gg-gz.és) 129 I()(;.&;l%)
e I TN N - el I 5

*Données ajustées sur le score NIHSS et le Délai symptomes - imagerie d’admission.
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3- Incidence et caractéristiques d'une DNP7; :

A 7 jours, il existe une tendance a une survenue moins importante de DNP7; dans la population

non TIV (28% de DNP5; contre 37%, tableau 7), mais cette différence n’est pas statistiquement
significative (HR ajusté a 1,29, IC a 95% 0,75-2,23, p=0,37, tableau 8). La courbe de survie

présentant la DNP au cours des 7 premiers jours selon le traitement a I’admission est présentée

figure 15.

Figure 15. Courbes de survie a 7 jours sans DNP7; en fonction du traitement a I’admission.
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I n’y avait pas de différences entre la survie sans DNP7; en termes de mécanisme (thrombotique

ou non) selon le traitement recu a 1’admission. Courbes de survies présentées figure 16 et 17,

analyses statistiques tableau 8.
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Figure 16. Courbes de survie a 7 jours sans DNP7 d’origine thrombotique en fonction du

traitement a 1’admission.
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Figure 17. Courbes de survie a 7 jours sans DNP7; d’origine non-thrombotique en fonction du
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4- Intensité et pronostic de la DNP :

La sévérité de la DNP2s et de la DNP7 était la méme entre les deux groupes, avec une
augmentation médiane du score NIHSS chez les patients DNP24 respectivement de 11 et 12

chez les patients traités ou non par TIV.

5- Pronostic fonctionnel a 3 mois :

Le pronostic fonctionnel a 3 mois était par ailleurs similaire entre les deux groupes (Tableau

7).

Conclusion :

L'étude a révélé trois résultats importants : (i) en phase trés aigue a 24h, la DNP24 est deux fois
plus fréquente chez les patients thrombolysés, et de nature thromboembolique dans la majorité
des cas, semblant confirmer 1’hypotheése avancée dans la premicre partie, & savoir un role
délétere de la TIV ; (ii) a 7 jours il persiste un sur-risque de DNP dans le groupe thrombolysés,
¢galement d’origine thromboembolique, mais sans différence statistiquement significative; et
(ii1) il n’y a finalement pas de différence en termes de pronostic fonctionnel a 3 mois chez les

patients selon le traitement recu a I’admission.
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Troisiéme partie : Synthese et perspectives

I- Incidence et mécanismes de la DNP aprés TIV : un role délétére de la TIV en

phase aigué ?

Notre objectif dans notre premicre étude multicentrique était de déterminer l'incidence, les
facteurs prédictifs et les mécanismes de la dégradation neurologique précoce (DNP) post-
thrombolyse dans un échantillon de patients ayant présenté un accident ischémique cérébral
mineur avec une occlusion isolée de I’artére carotide interne (0iACI). L'étude a révélé trois
résultats importants : (i) La DNP est fréquente, affectant 30 % des patients, et est fortement
associée a un mauvais pronostic a 3 mois ; (ii) le caractere sus-bulbaire de 1'0iACI est le seul
facteur prédictif indépendant de DNP ; et (iii) une origine thrombotique est le mécanisme sous-
jacent de DNP chez trois patients sur quatre, dont au moins 81 % sont thromboemboliques,

attribuables a une embolisation d’artére a artére.

1- Incidence de la DNP et impact pronostic :

Nous avons constaté que la DNP affecte 30 % des patients victimes d’un AIC mineur avec
01ACI et traités par TIV. Ce résultat, trés éleveé, est plus important que celui retrouvé dans
I’¢tude de Mazya et al, seule étude s’étant intéressée a cette donnée jusqu'a présent, et qui a
rapporté¢ une incidence de seulement 17%. Cette différence s'explique probablement par
l'exclusion, dans 1’étude de Mazya et al, des patients traités par TM de sauvetage (c'est-a-dire
réalisée a cause de la DNP), menant inévitablement a une sous-estimation de 1’incidence réelle

de la DNP.

Comme dans toutes les études antérieures sur les populations traitées par TIV “6 53 ]
survenue d’une DNP est fortement prédictive d'un mauvais pronostic fonctionnel, avec
seulement 25 % des patients victimes d’une DNP considérés comme indépendants a 3 mois.
Ceci souligne I’importance de comprendre les facteurs prédictifs et les mécanismes sous-jacents

de la DNP pour développer des stratégies préventives efficaces.
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2- Facteurs prédictifs de la DNP :

Le caractere sus-bulbaire de 1’occlusion carotidienne était le seul facteur prédictif indépendant
de DNP retrouvé dans I’étude. Cette association est probablement a mettre en lien avec
I'étiologie sous-jacente de 1'0iACI. En effet, I'étiologie de 1'AIC, telle qu'elle a été établie post
hoc apres un bilan étiologique complet, était fortement associée a la DNP, les occlusions non-
athéromateuses, volontiers sus-bulbaires, étant a un risque de DNP beaucoup plus élevé que les

occlusions athéromateuses (52 % contre 12 %, respectivement).

3- Meécanismes de la DNP :

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude portant sur les mécanismes de DNP chez les
patients atteints d'0iACI. Le mécanisme de DNP prédominant s'est avéré étre
thromboembolique, comme en témoigne la mise en évidence de la présence d'une nouvelle
occlusion intracranienne chez 76% des patients victimes d’une DNP, contre 0% des patients
sans DNP. Un mécanisme thrombotique avait déja été évoqué dans 1’étude de Seners et al ¢,
mais la grande majorité des patients de cette étude avaient une occlusion sylvienne, et pas une

01ACI.

Deux principaux processus thrombotiques sous-jacents peuvent conduire a la survenue d'une

occlusion intracranienne.

La premicre est I'embolie d’artére a artére, qui peut résulter d'une fragmentation du thrombus
carotidien impliquant soit sa totalité, soit sa composante distale. Comme décrit précédemment,
il s’agit du mécanisme principal de dégradation d’origine thrombotique, survenant dans 81 %

des cas.

Le deuxiéme mécanisme thrombotique, identifié¢ chez un seul patient, était 1'extension in situ
du thrombus carotidien d'origine jusqu'aux artéres post-polygone de willis. Cet événement
secondaire peut résulter d'une perturbation des voies de la thrombose, comme une augmentation
de l'activité¢ de coagulation et de la résistance a la fibrinolyse, ou l'activation de la cascade
physiologique de la coagulation en raison d'une stase sanguine adjacente au thrombus d'origine,

par exemple en raison d'un mauvais flux collatéral.
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Contrairement a ce a quoi on aurait pu s’attendre, un mécanisme présumé non thrombotique, et
donc potentiellement hémodynamique, était relativement rare dans notre population, n'affectant
au plus qu'un patient présentant une DNP sur cinqg. Les causes d'un tel événement
hémodynamique n'ont pu étre clairement déterminées chez aucun de nos patients ; par exemple,
des chutes de tension artérielle n'ont ét¢ documentées chez aucun patient. L'échec collatéral,
défini comme une endurance insuffisante de la circulation collatérale pour maintenir la pression
de perfusion cérébrale, a été proposé comme un mécanisme potentiel de DNP 7, mais sa

définition opérationnelle et les processus sous-jacents exacts restent flous.

Il est important de noter qu'aucun des patients victimes d’une DNP de notre cohorte n'a présenté
d'hémorragie intracranienne symptomatique, ce qui est cohérent avec les résultats antérieurs

concernant les AIC mineurs 0,

4- Hypothése avancée : un role délétere de la TIV ?

Compte tenu du réle majeur apparent du mécanisme thromboembolique dans la DNP apres
TIV, la prévention de I'embolisation distale apparaitrait comme une mesure phare dans la prise

en charge aigue de ces patients.

Or, en intégrant les données montrant une association entre DNP et nouvelle occlusion
intracranienne associée a une recanalisation carotidienne (tableau 4), notre étude pourrait
suggérer que les thrombus carotidiens sont sujets a une fragmentation post TIV a ’origine de
la DNP par embolisation intracranienne. Cette hypothese est confortée par 1’observation dans
notre é¢tude que la plupart des DNP sont survenues dans les deux heures suivant le début de la

TIV, concordant avec la demi-vie trés courte de l'altéplase.

La mise en évidence d’une association entre site d’occlusion carotidienne, reflétant I’étiologie
sous-jacente de I’AIC, et survenue de la DNP est également en faveur de cette hypothése. En
effet, cela pourrait s’expliquer par le fait que les thrombus « frais » d’étiologies cardio-
emboliques ou liées a une dissection carotidienne, sont plus sensibles a I’action de la TIV, par

rapport aux accidents vasculaires cérébraux dus a une occlusion athéromateuse bulbaire® %),

En outre, il est possible qu'une fraction des 01ACI incluses dans notre étude soit chronique, en
particulier celles d'origine athéromateuse, et donc moins sujettes a la recanalisation et a la

fragmentation post-TIV.
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Bien que la TIV soit probablement bénéfique dans les AIC mineurs avec occlusions
intracriniennes ?, ces premiers résultats pourraient donc encourager a la mesure par rapport
a la TIV dans le contexte d’0iACI, en particulier pour les patients présentant une occlusion sus-

bulbaire.

L'absence d'association retrouvée entre la recanalisation de I'ACI et le pronostic fonctionnel a
3 mois pourrait aussi aller dans le sens d’une action a double tranchant de la TIV; d'une part, il
pourrait favoriser la fragmentation du thrombus, une nouvelle occlusion intracranienne et donc
la DNP chez certains patients comme vu plus haut, tandis que d'autre part, il pourrait améliorer

la perfusion cérébrale et la récupération clinique chez d'autres patients.

1I- La DNP peut-elle étre prévenue en évitant la TIV en phase aigué ?

L’objectif de notre seconde étude multicentrique Franco-Suisse était de répondre a cette
interrogation, en comparant l'incidence et les mécanismes de la DNP dans notre échantillon de
patients ayant présenté un AIC avec une 0iACI selon le traitement recu a I’admission : TIV ou
non (antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant). L'étude a révélé trois résultats importants : (i)
en phase tres aigue a 24h, la DNP24 est deux fois plus fréquente chez les patients thrombolysés,
et de nature thromboembolique dans la majorité des cas, semblant confirmer I’hypothése
avancée dans la premiére partie, a savoir un role délétere de la TIV ; (ii) a 7 jours il persiste un
sur-risque de DNP dans le groupe thrombolysés, également d’origine thromboembolique, mais
sans différence statistiquement significative; et (iii) il n’y a finalement pas de différence en

termes de pronostic fonctionnel a 3 mois chez les patients selon le traitement regu a I’admission.

Incidence et mécanismes de 1a DNP selon le traitement a 1’admission :

L’hypothese soulevée en premicre partie de discussion, a savoir un possible role délétére de la
TIV par rapport au traitement non-TIV, semble étre confirmée sur les comparaisons
d’évenements a 24h puisque les patients thrombolysés présentent deux fois plus de DNP24 que
les patients traités médicalement, survenant principalement dans les deux heures suivant la TIV

et avec un mécanisme de dégradation thrombotique dans la majorité des cas.
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Cependant, en continuant a suivre les patients au cours de leur hospitalisation, les patients non
thrombolysés continuent a se dégrader, de maniere plus continue, avec a 7 jours une absence

de différence significative retrouvée entre les deux groupes sur la survenue d’une DNP7;.

Il est intéressant de noter que les patients non thrombolysés s’aggravent également
majoritairement par un mécanisme thrombotique, contrairement aux hypothéses
hémodynamiques auxquelles on pourrait s’attendre chez des patients qu’on considére comme
n’ayant pas été recanalisés. En effet, on ne retrouvait dans I’étude précédente qu’un tres faible
taux de patients recanalisés a 24h malgré la TIV (12%), ce qui encourage a penser que sans
traitement de recanalisation cette proportion est plus faible. Les patients non thrombolysés ne
bénéficiant pas d’une imagerie standardisée dans le cadre de cette étude rétrospective, le taux

de recanalisation spontané sans TIV n’a malheureusement pas pu étre décrit.

Il apparait donc que le mécanisme de dégradation de notre population est davantage
thrombotique qu’hémodynamique, et ce peu importe que le traitement regu a I’admission soit a
visée de recanalisation ou non. La DNP des patients non TIV est par ailleurs de sévérité
identique a celle des patients TIV, avec un delta de score NIHSS d’environ 12 par rapport au
NIHSS d’admission, et de pronostic fonctionnel tout aussi péjoratif, avec une absence de

différence significative sur le mRS a 3 mois.

Ces données physiopathologiques paraissent importantes dans I’optique de prévenir a terme la
dégradation thrombotique de ces patients, qui, si elle semble étre accélérée par la TIV, survient

spontanément également dans le cadre d’un traitement médial seul non TIV.

III- Limites

Notre étude a plusieurs limites.

Premiérement, le caractére observationnel et rétrospectif de 1’étude doit rendre trés prudent
I’analyse des résultats retrouvés en comparant les population TIV et non TIV (biais
d’indication). En effet, malgré 1’ajustement statistique sur les variables d’admission disponibles
qui différaient entre les deux groupes, il est possible que les différences sur des variables non

disponibles affectant la décision thérapeutique et 1’évolution clinique puissent biaiser les
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résultats. Par exemple, le type de déficit (invalidant ou non invalidant) n’était pas disponible.
Nos résultats montrent une forte comparabilité entre les groupes TIV et non TIV, qui ne
different que sur le NIHSS a I’admission et le délai entre la constatation des symptomes et la
réalisation de I’imagerie, suggérant une tendance chez les praticiens a la prescription de la TIV
chez des patients identifiés comme plus symptomatiques et pris en charge plus précocement, ce

qui semble concordant avec les indications actuelles de TIV G,

Cependant, il est important de souligner que ces deux facteurs n’étaient pas retrouvés comme
associés a la DNP dans la premicre étude. Le seul facteur prédictif identifié, a savoir le site
d’occlusion sus-bulbaire, était lui comparable entre les deux groupes. En lien avec ce résultat,
I’étiologie de I’ AIC est distribu¢e de manicre identique entre les deux groupes avec environ 50
% d’étiologie athéromateuse, 25 % de dissections carotidiennes, 15 % de cause cardio

embolique et 10% de cause indéterminée.

Deuxiemement, malgré la conception multicentrique, I'échantillon global était modéré, limitant
ainsi 'analyse statistique, notamment pour la comparaison de 1’évolution des patients selon le
traitement médical non thrombolytique recu. Cela peut s'expliquer par la rareté relative de

'0iACI en phase trés aigue.

Ainsi, dans la population des patients non traités par TIV, il existe une grande différence entre
ceux traités par antiagrégants (n=58) et ceux traités par anticoagulants (n=36) (résultats exposés
tableau 9), différences portant notamment sur le site d’occlusion et I’étiologie sous-jacente de
I’AIC : les patients présentant une 0iACI sus-bulbaire non athéromateuses ayant dans notre

¢tude tendance a avoir été mis sous anticoagulant par les praticiens qui les ont pris en charge.

Si les ¢étiologies cardio-emboliques sont logiquement anticoagulées, la tendance a
I’anticoagulation des dissections cervicale est en effet concordante avec les pratiques, malgré
I’absence de bénéfice démontré d’un traitement anticoagulant par rapport & un traitement

antiagrégant plaquettaire dans cette indication ©V.
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Tableau 9. Relation entre variables a I’admission et traitement médical (AAP : antiagrégant

plaquettaire, AC : anticoagulant) : analyse univariée.

AAP, n=58 AC n=36 P

Histoire personnelle du patient
Age, années 68 +/-13 63 +/- 14 0,42
Sexe masculin 40 (69) 26 (72) 0,74
Hypertension 41 (71) 20 (56) 0,14
Diabéte 13 (22) 7(19) 0,73
Tabagisme actif 20 (35) 13(36) 0,87
Antécédent d’AIC 7(12) 7(19) 0,33
Antécédent de coronaropathie 11(19) 4(11) 0,31
Traitement antiagrégant antérieur 29 (50) 11 (31) 0,06
Traitement anticoagulant antérieur 0(0) 6(17) <0,01
Connaissance d’une occlusion carotidienne
antérieure a I’AIC 10 26 L0
mRS 0-1 avant I’AIC 47 (81) 32 (89) 0,31
Données cliniques a I’admission
Score NIHSS 2(1-3) 2(0-3) 0,33
Pression artérielle systolique, mmHg ? 160 +/- 28 155 +/-23 0,20
Pression artérielle diastolique, mmHg ? 84 +/- 14 85 +/-15 0,89
Données d’imagerie a I’admission
Délai symptomes - imagerie d’admission, min 144 (120-194) 160 (103-220) 0,66
Site d’occlusion carotidienne ” <0,01
Bulbaire 41 (80) 17 (47)
susbulbaire 10 (20) 19 (53)
Intégrité du polygone de Willis ¢ 0.36
Pas de communicante 7(13) 6(17)
Une artere communicante 27 (48) 21 (58)
Deux arteres communicantes 22 (39) 9 (25)
Etiologie de PAIC 0.02

Athérosclérose 39 (67) 14 (39)

Dissection 8 (14) 10 (28)

Cardio-embolique 203 6(17)

Autre ou indéterminé 9 (16) 6(17)

Les données en gras indiquent les résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

- disponible pour 90 patients (54 traités par AAP et 36 non traités par AC).

b disponible pour 66 patients. Pour 7 patients, le site d occlusion carotidienne n’a pas pu étre précisé
par absence d’imagerie vasculaire extra crdanienne disponible a I’admission.

¢: la présence des artéres communicantes a été évaluée du coté de [’occlusion uniquement.
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Troisiémement, compte tenu de la nature rétrospective de 1'é¢tude, I'imagerie initiale et de suivi
n'étaient pas standardisées. Par conséquent, seuls quelques patients ont eu une imagerie de
perfusion a I’admission, et le manque de valeur pronostique des parameétres de perfusion trouveés
ici doit étre interprété avec prudence. Les patients n’ayant pas été thrombolysés ont par ailleurs
une surveillance radiologique moins codifiée, ce qui n’a pas permis d’identifier le taux de

recanalisation « spontanée » sans TIV.

Quatriemement, en raison des limites intrinséques de 1'imagerie vasculaire non invasive,
certains patients présentant une sténose carotidienne sévere a l'inclusion peuvent avoir été

classés a tort comme 01ACI.

Enfin, comme notre ¢tude s'est concentrée sur I'0iACI présentant des symptdmes mineurs, les

résultats ne peuvent pas étre généralisés aux patients présentant des symptdmes plus séveres.

IV-  Implications thérapeutiques a I’avenir : quelle prise en charge des 0iACI ?

Trois approches principales pourraient €tre envisagées pour prévenir la DNP, a savoir 1)
orienter correctement le patient et éviter la TIV dans les situations les plus a risques, 2) faire le
choix d’un traitement anti thrombotique seul ou en association avec la TIV et 3) orienter

directement le patient vers une procédure de thrombectomie.

1- Lieu de prise en charge et discussion autour des indications de TIV :

Notre travail confirme un trés haut taux de dégradation chez les patients victimes d’un AIC
mineur li€¢ a une occlusion isolée de la carotide interne et justifie d’une prise en charge en
USINV pour surveillance clinique rapprochée, et ce paradoxalement d’autant plus prolongée

que le patient n’a pas recu de TIV, la dégradation de ces patients étant plus tardive.

Le mécanisme étant thrombotique dans la majorité des cas, par embolie d’artére a artére et
occlusion d’une branche en aval du polygone de Willis, la prise en charge de ces patients doit
probablement se faire dans un centre bénéficiant d’un plateau technique interventionnel, pour

qu’une thrombectomie mécanique de sauvetage puisse étre réalisée en cas de dégradation.
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Les patients thrombolysés avec DNP dans notre premicre étude ayant bénéficié d’une
thrombectomie de sauvetage ont en effet présenté un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois
(29% de mRS 0-1 chez les 14 patients ayant bénéficié d’une thrombectomie de sauvetage,

contre 0 pour les 8 n’en ayant pas bénéficié, résultats présentés figure 11).

Figure 11. mRS a 3 mois en fonction de la survenue d’'une DNP dans la population TIV (A)
et de la réalisation d’une thrombectomie de sauvetage en cas de DNP (B).
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La méthodologie de notre étude ne permet pas de recommander ou non la réalisation d’une TIV
dans cette population. Cependant, en accord avec les recommandations internationales
présentées dans 1’introduction et compte tenu du possible sur-risque de DNP apres TIV, il
semble raisonnable de n’envisager une TIV qu’en cas de déficit jugé invalidant, et de ne pas la
proposer en cas de déficit non invalidant, tel que défini par I’étude PRISMS @ et rapportée

paragraphe I1I-1-a.
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Par ailleurs, les patients thrombolysés ayant tendance a présenter une DNP rapide, dans les deux
heures suivant la TIV, il semble préférable de ne pas réaliser de TIV sur site avant transfert vers
un centre bénéficiant d’un plateau technique interventionnel, pour limiter le risque de DNP au
cours du transport du patient. Cette précaution doit étre d’autant plus importante que le

mécanisme suppos¢ de I’AIC n’est pas athéromateux.

2- Traitement anti thrombotique seul : privilégier le traitement anticoagulant ?

Par rapport a I’approche anti-thrombotique non TIV, I’étude observationnelle de Damania et al
menée chez des patients ne rentrant pas dans les indications de la TIV avait suggéré que, par
rapport au traitement antiplaquettaire, I'anticoagulation était associée a un taux de DNP a 7
jours inférieur chez les patients présentant une 0iACI admis dans les 24 heures suivant le début

des symptdmes (6,7 % contre 38,9 %, respectivement ; P = 0,03).

Une comparaison statistique entre traitement antiagrégant et anticoagulant pour la survenue
d’une DNP n’a pas pu étre réalisée dans notre étude, du fait de la petite taille du sous échantillon
et des différences importantes de population comme décrites plus haut. Il est toutefois
intéressant de remarquer que 31% des patients sous antiagrégants plaquettaires se dégradent
contre 22% seulement sous anticoagulants, alors que 53% des patients anticoagulés présentent
une occlusion sus-bulbaire contre 20% des patients anti-agrégés (résultats présentés tableau 9
et 10), la présence d’une occlusion sus-bulbaire étant pourtant le seul facteur prédictif de

mauvaise évolution.

Tableau 10. Relation entre traitement médical et DNP.

AAP, n=58 AC n=36
DNP24 12 (21) 3(8)
DNP7; 18 (31) 8(22)

Autrement dit, la tendance a une meilleur évolution clinique des patients anticoagulés, alors
méme que ce sous-groupe (occlusion sus-bulbaire) est le plus susceptible de s’aggraver,
pourrait suggérer un caractere protecteur de I’anticoagulation sur la DNP par rapport a 1’anti-

agrégation plaquettaire, comme propos¢ par Damania et al.
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3- Traitement anti thrombotique en association avec la TIV :

Le risque de complications hémorragiques cérébrale étant trés faible dans cette population,
l'administration supplémentaire précoce d'anti-thrombotiques post-TIV pourrait étre une option
intéressante pour prévenir les complications thromboemboliques potentiellement accélérées par
la TIV. En ce qui concerne le traitement antiplaquettaire, une analyse post hoc de I'essai ARTIS,
un essai randomisé comparant 1'ajout ultra-précoce (dans les 90 minutes suivant le début de la
TIV) de l'aspirine apres TIV versus TIV seule dans une population d'AIC aigu non sélectionnée,
a révélé que l'aspirine augmentait le risque de DNP due a une hémorragie intracranienne, et
n'avait aucun effet bénéfique sur l'incidence de la DNP non hémorragique ». Cependant, cette
approche peut étre reconsidérée chez nos patients, a haut risque de complication

thromboembolique et a faible risque d'hémorragie intracranienne.

4- Orientation directe vers une procédure de TM :

Enfin, concernant l'orientation directe vers une procédure de TM, 1’étude de Jahad et al a montré
que la TM réalisée en phase aigu€, comprenant une angioplastie aigué suivi de la pose d'un
stent, est faisable dans le cadre de I'0iACI et a permis des taux élevés de recanalisation, mais a
¢galement été associée a un taux élevé (22 %) de complications emboliques distales. Cependant,
la grande majorité des patients présentant une 0iACI dans ces études avaient un score NIHSS

initial élevé, rendant difficile 1’extrapolation des résultats a notre population.

Des améliorations techniques sont a prévoir dans les prochaines années et pourraient changer
le pronostic et la prise en charge de ces patients.

La TM apparait par ailleurs comme la mesure la plus logique pour lutter contre les DNP
d’origine hémodynamique, la TIV étant pour rappel associée a un treés faible taux de
recanalisation dans cette population, en association aux mesures physiologiques de routine pour
maintenir le flux collatéral ¢ telles que I'hypertension induite, la position de la téte allongée

ou l'expansion volémique.

5- Vers des essais randomisés ?

Seuls des essais randomisés comparant les différentes options thérapeutiques permettraient de
déterminer la stratégie a privilégier. Cependant, ces essais sont trés difficiles a envisager compte

tenu de la relative rareté de cette population.
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Conclusion

Dans cette thése, nous avons montré que I’incidence de la dégradation neurologique précoce
¢tait tres €élevée dans cette population d’ AIC « mineur » sur occlusion ACI isolée, survenant
en moyenne chez un patient sur trois, et ce peu importe le traitement regu (thrombolyse ou
traitement médical non thrombolytique). Cette dégradation est sévere et accompagnée d’un
trés mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois. Elle semble survenir de maniére anticipée chez
les patients traités par thrombolyse intraveineuse, notamment chez ceux présentant une
occlusion carotidienne sus-bulbaire d’étiologie non athéromateuse. De manicre intéressante,
nous avons retrouvé que le mécanisme de la dégradation était dans 3 cas sur 4 de mécanisme
thrombotique, majoritairement embolique d’artére a artére. Ainsi, ces patients nécessitent une
surveillance trés rapprochée en USINV, dans un centre ayant acces a un plateau de
neuroradiologie interventionnelle qui sera probablement bénéfique en cas de détérioration
neurologique.

Malgré les limites inhérentes a la méthodologie observationnelle rétrospective, et étant donné
la relative rareté de cette population rendant difficilement envisageable la réalisation d’une
¢tude randomisée, ce travail de these issu d’une large cohorte multicentrique semble apporter
des ¢léments importants et nouveaux dans la compréhension des mécanismes de 1’aggravation
de ces patients, qui devraient éclairer a I’avenir les décisions thérapeutiques personnalisées en

phase aigué.
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Annexes

Annexe 1. Score ASPECTS. Evaluation de la taille d’un infarctus de I’artére cérébrale moyenne

par la somme des territoires préservés (/10). Un score élevé indique un infarctus de petite taille.

C : noyau caudé, L : noyau lenticulaire , IC : capsule interne, I : ruban insulaire, , M1 : cortex
antérieur, M2 : cortex latéral, M3 : cortex postérieur, M4 : cortex supérieur antérieur, M5 :

cortex supérieur latéral, M6 : cortex supérieur postérieur.
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Annexe 2. Score de NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale).

Intitulé

cotation

score

Item
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
nge:réwmestétéot\péemmmerépmemouioe

Ib

orientation

(mos, age)

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

(ouverture des yeux,
ouverture du poing)

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

oculomotricité

0 oculomotnicité normale
lophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie honzontale compléte ou déviation forcée du regard

0 champ visuel normal

1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou néghigence visuelle
unilatérale

2 hémianopsie latérale homonyme franche

3 cécité bilatérale ou coma (1a=3)

paralysie faciale

0 motncite faciale normale
1 asymétne faciale modérée (paralysie faciale umlatérale mcompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche

3 paralysie faciale périphénque ou diplégie faciale

motricité membre
supérieur

0 pas de déficit moteur proximal

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

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur le plan dulit
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 mpossible (amputation. arthrodese)

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

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

X cotation impossible (amputation, arthrodése)

ataxie

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

0 senuibilité nomale
1 hypoesthésie minime a modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésie

0 pas daphasie

1 aphasie discrate 3 modérée - ication inf e
2 aphasie sévére

3 mutisme ; aphasie totale

10

0 normal

1 dysarthne discréte 2 modérée
2 dysarthne sévére

X cotation impossible

11

0 absence dextinction et de neghgence
1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou néglhgence partielle
mdmve,spanaleonpenmmelle.

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

sensonelle
TOTAL
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Annexe 3. Echelle de Rankin modifiée (score mRS) :

0 Aucun symptome.

1 Pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptomes (capable d'assumer ses roles,

capable de mener ses activités).

2 Handicap léger (incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures, capable de

mener ses propres affaires sans assistance).

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

4 Handicap modérément sévere (incapable de marcher sans assistance, incapable de

s'occuper de ses propres besoins sans assistance).

5 Handicap sévere (confiné au lit, incontinent et nécessitant une attention et des soins

constants de nursing).

6 Décés.

Annexe 4. Score de mTICI : score de reperfusion de I’artére cérébrale moyenne.

Grade 0 : Pas de perfusion.

Grade 1 : Perfusion antérograde au-dela de I’occlusion, mais flux distal pauvre ou lent.

Grade 2a : Reperfusion inférieure a 50% de I’artére précédemment occluse cible du geste

Grade 2b : Reperfusion supérieur a 50% de I’artere précédemment occluse cible du geste

Grade 3 : Reperfusion compléte de I’artére précédemment occluse cible du geste, sans

occlusion distale visualisée.
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Annexe 5. Classification des étiologies d’AIC selon TOAST: Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment classification.

Athérome des arteres de gros calibre

Cardio-embolique

Maladie des petites arteres cérébrales

AVC d’une autre étiologie

AVC d’¢étiologique indéterminée
a- Plus d’une cause identifiée
b- Bilan étiologique négatif

c- Bilan étiologique incomplet

Annexe 6. Classification ECASS : gravité de la transformation hémorragique :

HI1 Pétéchies isolées au sein du tissu infarci, sans effet de masse

HI2 Pétéchies confluentes au sein du tissu infarci, sans effet de masse attribuable au

saignement

PH1 Lésion homogeéne occupant < 30% de la zone infarcie, avec un effet de masse minime

attribuable a I'hématome

PH2 Lésion homogéne occupant >30% de la zone infarcie, avec un effet de masse

substantiel attribuable a 'hématome

HI : infarctus hémorragique
PH : hémorragie parenchymateuse
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Which treatment for minor stroke with isolated internal carotid
artery occlusion?

Background and aims: Better understanding the incidence, predictors and mechanisms of
early neurological deterioration (END) for acute stroke with mild symptoms and isolated
internal carotid artery occlusion (ilCAo) depending on admission treatment may inform
therapeutic decisions.

Methods: From a multicenter retrospective database, we extracted all patients who
presented at less than 4h30 after the onset of symptoms with both National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) score <6 and ilCAo on admission imaging. We defined
END»4 and END7;as >4 NIHSS points increase respectively after 24 h and 7 days. We
compared both END»4 and END7; occurrence and mechanism between IVT and non-IVT
(antiplatelet or anticoagulant) treated patients.

Results: 189 patients were included, 95 treated by IVT and 94 by non-IVT treatment (54
patients by antiplatelet, 36 by anticoagulant). We find 34% of END24in the [VT-treated
population, whereas only 16% of patients receiving non-IVT treatment experienced END24
(p <0.01). However, non-IVT-treated patients worsen during hospitalization, 28% of them
experiencing END7j, while END7; in IVT-treated population remain close to END24 (37%, p
=0,18). END was mainly of thromboembolic origin for both groups. 3-month outcome was
similar between the two groups.

Conclusion: IVT does seem to be at a higher risk of END during the first 24 hours. Non
IVT-treatment doesn’t prevent END, but only delay it within hospitalization.

Keywords :

Minor Stroke

Isolated carotid artery occlusion
Early neurological deterioration
Treatment

Université de Paris
UFR de Médecine de Paris Centre
15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06
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Accident ischémique cérébral aigu avec déficit neurologique mineur
et occlusion carotide isolée :
Evolution clinique selon le traitement a 1’admission.

Résumé : Mieux comprendre I’incidence, les facteurs prédictifs et les mécanismes de la
dégradation neurologique précoce (DNP) dans le cadre de la prise en charge aigue d’un
AIC mineur avec occlusion isolée de la carotide interne en fonction du traitement regu a
I’admission pourrait éclairer les décisions thérapeutiques.

Méthode : A partir d'une base de données rétrospective multicentrique, nous avons extrait
tous les patients qui se sont présentés moins de 4h30 apres le début des symptomes avec a
la fois un score NIHSS <6 et une 0iACI sur I'imagerie d'admission. Nous avons défini
DNP»4 et DNP7; comme une augmentation de > 4 points de NIHSS survenant dans les 24h
ou a 7 jours respectivement. Nous avons comparé I'occurrence et le mécanisme de la DNP
entre les patients traités par TIV ou non.

Résultats : 189 patients ont été inclus, 95 traités par TIV et 94 par traitement médical seul.
Dans la population traitée par TIV, on observe 34% de DNP24 alors que seulement 16% des
patients recevant un traitement non-TVI présentent une DNP24 (p <0,01). Cependant, les
patients non traités par TIV s'aggravent au cours de I'hospitalisation, 28% d'entre eux
souffrent d'une DNP7;, tandis que la population traitée par TIV DNP7; reste proche de
DNP24 (37%, p = 0,18). La DNP était principalement d'origine thromboembolique pour les
deux groupes. Le résultat fonctionnel a 3 mois était similaire entre les deux groupes.

Conclusion : Les patients traités par TIV semblent présenter un risque plus élevé de DNP
au cours des 24 premieres heures. Le traitement non TIV n'empéche pas la DNP, mais
semble la retarder, sans modification du pronostic a 3 mois.

Mots clés :

Accident ischémique cérébral

AIC mineur

Occlusion carotide isolée
Dégradation neurologique précoce
Thrombolyse intra-veineuse
Traitement médical
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