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Lexique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

rt-PA : activateur tissulaire du plasminogéne
IV : intraveineux

IA : intra-artériel

mRs : score de Rankin modifié (en annexe)

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale (en annexe)

Classification des transformations hémorragiques - étude ECASS (1)

- HI1:hemorrhagic infarction 1 = small petechiae along the margins of the infarct

- HI 2 : hemorrhagic infarction 2 = more confluent petechiae within the infarcted area,
without space-occupying effect

- PH1: parenchymal hemorrhage 1 = blood clot not exceeding 30% of the infarcted
area with some mild-occupying effect

- PH 2: parenchymal hemorrhage 2 = dense blood clot (s) exceeding 30% of the infarct

volume with significant space-occupying effect

r: “remote” (a distance - c’est a dire dans un territoire différent de celui de I’infarctus)
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ENTREE EN MATIERE

Alors que notre Centre Universitaire participe depuis plusieurs semaines a 1’étude
randomisée THRACE, dont I’objectif est de comparer 1’intérét d’une thrombolyse combinée
(intraveineuse puis thrombectomie par voie intra-artérielle) par rapport a une fibrinolyse
intraveineuse seule, nous proposons de réaliser une étude rétrolective sur 1’expérience
Nancéienne des deux types de thrombolyses.

En guise d’introduction, nous rappellerons succinctement la contribution des grandes etudes
randomisées qui ont conduit au développement des thrombolyses dans notre pratique
quotidienne. Nous exposerons ensuite brievement les propriétés des thrombolytiques et
évoquerons par quels mécanismes ils peuvent s’avérer déléteres. Quant a 1I’imagerie, bien que
la plupart des indications de thrombolyses aient été discutées a partir de données
scanographiques dans les études randomisées, le privilége accordé a I’IRM dans notre
établissement nous conduira a exposer ses séquences les plus informatives a la phase aigué
d’un AVC. Enfin, nous préciserons la place de la thrombolyse et les modalités d’évaluation de
son indication dans les autres centres hospitaliers francais.

Nous étudierons, a partir de cent vingt patients traités par thrombolyse intraveineuse et quatre
vingt trois autres dont I’approche a été intra-artérielle, 1’efficacité des procédures et les
risques encourus en évaluant respectivement le pronostic a trois mois et les transformations
hémorragiques. D’autre part, nous avons relevé plusieurs parametres cliniques (données
démographiques, facteurs de risque vasculaires, traitements antérieurs, sévérité initiale de
I’AVC, ¢étiologie de I’infarctus, glycémie a I’admission...) et paracliniques (essentiellement
d’imagerie) et évaluerons s’ils retentissent sur le pronostic et/ou le risque de saignement
intracréanien.

Nous confronterons nos résultats a ceux d’autres études.

Enfin, nous essayerons de comparer les deux methodes en nous focalisant sur les patients qui

ont une occlusion de la portion initiale de I’artére sylvienne.
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1- INTRODUCTION

1.1 Les etudes a grande échelle des
thrombolyses intraveineuses

1.1.1 L’étude ECASS (1)

Il s’agit de la premiére étude de grande envergure, randomisée, prospective, multicentrique,
contrélée contre placebo évaluant I’efficacité et la sécurité de la fibrinolyse par rt-PA dans les
infarctus hémisphériques. Les patients éligibles devaient avoir moins de 80 ans, un infarctus
de sévérité modérée a sévere (les patients victimes d’un accident massif avec hémiplégie,
troubles de vigilance, et/ou déviation forcée de la téte et des yeux étaient exclus). Si des
signes d’ischémie précoces étaient remarqués sur le scanner cérébral initial, ils devaient
occuper moins d’un tiers du territoire de ’artére sylvienne. Les patients recevaient soit
1.1mg/kg de rt-PA, soit un placebo. Le traitement devait étre initié dans les 6 heures aprés le
début de ’AVC. Au total, 620 patients ont ét¢ inclus entre 1992 et 1994. Le score NIHSS
médian était de 12 dans le groupe altéplase. L’objectif primaire était de démontrer une
supériorité du rt-PA par rapport au placebo en comparant le pronostic fonctionnel a 3 mois.
L’analyse statistique a été double pour chacun des paramétres étudiés ; en intention de traiter
(ITT), elle concernait tous les patients randomisés, et I’é¢tude de la « population cible » était

restreinte aux patients sans violation de protocole.

29



Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne 1’index de
Barthel, mais 1’analyse de la population cible retrouve un mRS médian a 2 pour le groupe rt-
PA versus 3 pour le groupe placebo (p=0.035).

Quant a la sécurité du rt-PA évaluée en ITT, nous constatons une surmortalité a trois mois
dans le groupe de patients fibrinolysés (22.4% vs 15.8%, p=0.04). La différence n’est plus
significative si on réduit I’analyse a la population cible.

Si I’incidence globale des complications hémorragiques est comparable entre les deux
groupes, les transformations hémorragiques sont par contre plus séveres dans le groupe rt-PA.
En analyse ITT, 6.3% des patients du groupe rt-PA versus 2.4% de ceux du groupe placebo
sont décédés d’une hémorragie intracranienne (p = 0.02). La encore, la différence n’est plus
significative si nous n’étudions que la population cible.

Plus de la moitié des violations de protocole correspond a des patients randomisés malgré des
signes précoces d’ischémie étendus a plus d’un tiers du territoire de la sylvienne.

En conclusion, ECASS n’a pas réussi a démontrer, d’apres les objectifs fixés, 1’intérét de
I’emploi du rt-PA jusqu’a 6 heures apres le début d’un AVC hémisphérique. Par contre, la
comparaison des résultats en ITT avec ceux de la population cible montre que le respect des
critéres d’exclusion est un gage d’efficacité et de sécurité. Cette étude montre notamment
I’effet délétere de la thrombolyse chez des patients avec des signes d’ischémie précoce

étendus sur le scanner initial.

1.1.2 L’étude NINDS (2)

Il s’agit de la seconde grande étude randomisée évaluant les effets du rt-PA a la phase aigué
d’un AVC, dont les résultats ont été publiés quelques semaines aprés ceux d’ECASS. Entre

janvier 1991 et octobre 1994, six cent vingt quatre patients ont recu soit le rt-PA a la
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posologie de 0.9 mg/kg, soit le placebo dans un délai maximum de trois heures apres le déebut
des symptomes. Contrairement a8 ECASS, il n’y avait pas de critére d’age ou de sévérité du
(des) déficit(s) pour qu’un patient soit €ligible. Le score NIHSS médian était ¢gal a 14. La
premiére partie de I’étude a comparé le pronostic entre les deux groupes a vingt quatre heures.
Une amelioration précoce était définie par une récupération compléte ou une amélioration
d’au moins 4 points du score NIHSS. Il n’y a pas eu de différence significative observée entre
les deux groupes.

La seconde partie de 1’étude a comparé le pronostic a trois mois en étudiant quatre scores ;
I’index de Barthel, le score de Rankin modifié, 1I’échelle pronostique de Glasgow et le score
NIHSS. Une différence variant suivant les scores de 11 a 13% en valeur absolue et supérieure
a 30% en valeur relative du taux de bon pronostic a été observée en faveur du groupe traité
par rt-PA. Pourtant, il y a eu une plus grande proportion de saignements symptomatiques
précoces dans le groupe traité ; 7% versus 1% pour la seconde partie de 1I’étude. Malgré
I’augmentation de I’incidence des transformations hémorragiques symptomatiques dans le
groupe traité par rt-PA, il n’a pas été constaté d’augmentation significative de mortalité dans
le groupe altéplase. Au contraire, le taux de déces était supérieur dans le groupe contréle.

Au total, cette étude confirme que le rt-PA améliore le pronostic clinique a trois mois chez des
patients traités dans les 3 heures apres le début de I’AVC malgré une augmentation de
I’incidence des saignements symptomatiques.

Ce sont les résultats de cette étude qui a conduit la Food and Drug Administration a accorder

en 1996 aux USA I’emploi du rt-PA dans les AVC ischémiques de moins de trois heures.
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1.1.3 L’étude ECASSII (3)

Au vu des résultats d’ECASS et de NINDS, I’objectif d’ECASS II était d’étudier s’il y avait
un intérét a employer 1’altéplase au-dela de trois heures en optimisant la sélection des patients
afin de ne pas augmenter le risque de transformation hémorragique. Ainsi, dans cette étude, le
rt-PA a été employé dans un délai de six heures aprés le début de I’AVC (c'est-a-dire le méme
délai que dans ECASS), mais, pour réduire le risque de saignement, la posologie de rt-PA n’a
été que de 0.9 mg/kg. Les patients avec une tension artérielle supérieure a 185/110 mmHg et
une glycémie capillaire supérieure a 22 mmol/l étaient exclus (criteres appliqués dans
NINDS). Comme dans ECASS, les patients avec des signes d’ischémie précoce étendus sur le
scanner d’admission ne pouvaient pas étre randomisés.

Les critéres de sévérité de I’AVC et d’age étaient semblables a ECASS. Le score NIHSS
médian était égal a 11 dans le groupe rt-PA.

Le critére principal de jugement reposait sur la comparaison du taux de pronostic favorable
(défini par un mRS a 0 ou 1) a trois mois entre le groupe rt-PA et le groupe placebo. Au total,
800 patients ont été randomisés entre octobre 1996 et janvier 1998, 409 ont recu ’altéplase et
391 un placebo. L’analyse a été faite en intention de traiter, sachant qu’il y a eu moins de
violations de protocole en comparaison avec ECASS | (8 .3% versus 21.1%).

Le taux de pronostic favorable est de 40.3% pour le groupe fibrinolyseé et de 36.6% pour le
groupe placebo, soit une différence absolue non significative de seulement 3.7% (p=0.277).
Bien que les transformations hémorragiques séveéres (PH2) soient dix fois plus fréquentes
dans le groupe altéplase, il n’y a pas de différence significative de mortalité a trois mois entre
les deux groupes. Par contre, durant les 7 premiers jours, il y a plus de déces dus a des
transformations hémorragiques dans le groupe rt-PA gue dans le groupe placebo (11 versus
2). Cette étude ne montre donc pas d’intérét a employer le rt-PA dans un délai étendu jusqu’a

six heures a la posologie de 0,9 mg/kg.
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1.14 L’étude ATLANTIS (4)

Les objectifs de cette étude ont ét¢ modifiés au cours de son déroulement. Lorsqu’elle a
débuté en 1991, elle devait évaluer les effets du rt-PA administré jusqu’a six heures apres le
début de ’AVC. L’intervalle a ensuite été réduit a cinq heures a partir de décembre 1993.
Enfin, ’altéplase devait étre employé entre 3 et 5 heures a compter de février 1996, suite aux
résultats de NINDS.

L’¢tude a été conduite dans 140 centres en Amérique du Nord. Les critéres d’inclusion et
d’exclusion étaient proches de ceux d’ECASS, avec notamment une limite d’age supérieure a
79 ans, et I’impossibilité de randomiser des patients avec des signes d’ischémie précoce sur le
scanner initial étendus a plus d’un tiers du territoire de la sylvienne. Au final, la plus grande
partie des patients (547 sur 613) ont été randomisés entre 3 et 5 heures, en recevant soit 0.9
mg/kg de rt-PA, soit un placebo. Le score NIHSS médian était de 10 dans chaque groupe.
Comme dans ECASS I, le critére de jugement principal reposait sur la comparaison entre les
taux de récupération neurologique excellente (c’est a dire un mRS a 0 ou 1) a trois mois entre
le groupe altéplase et le groupe placebo.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes selon ce critere.

Une étude post-hoc a comparé les taux d’indépendance (mRS < a 2) et a abouti a la méme
conclusion.

Une autre étude post-hoc a comparé les pronostics en fonction du délai d’administration du rt-
PA et n’a pas réussi a montrer de bénéfice lorsqu’il est employé entre 3 et 4 heures aprés le
début de I’AVC. Toutefois, 80% des patients ont été traités entre 4 et 5 heures, d’ou un
manque de puissance pour évaluer ’efficacité de la thrombolyse entre 3 et 4 heures dans cette
étude.

Comme dans ECASS I, le taux de transformations hémorragiques symptomatiques est

significativement plus élevé dans le groupe altéplase (7% versus 1.1%, p < 0.001) sans

33



retentissement significatif sur la mortalité a trois mois. La plupart des hémorragies
intracraniennes se sont produites dans les 30 heures aprés la fibrinolyse.

En conclusion, ATLANTIS comme ECASS II n’ont pas réussi a démontrer 1’efficacité du rt-
PA administré dans un délai compris respectivement entre 3 - 5 heures et jusqu’a six heures a
la posologie de 0.9 mg/kg.

Dans ces deux études il y a significativement plus de transformations hémorragiques dans les

bras « fibrinolyse » sans que 1’on observe une surmortalité significative a trois mois.

1.1.5 L’analyse poolée A’ ECASS.,
NINDS et ATLANTIS (5)

L’analyse en intention de traiter a concerné 2775 patients, avec un 4ge médian de 68 ans, un
score NIHSS médian initial a 11, et un délai de traitement médian d’environ quatre heures. Le
pourcentage de patients traités au-dela de 3 heures était de 67%.

Cette étude montre que I’intérét du rt-PA versus placebo décroit au fur et a mesure que le
délai avant traitement augmente. Les résultats montrent un bénéfice a I’emploi de 1’altéplase
jusqu’a 4h30 avec un odds ratio a 1.40 (IC = 1.05 — 1.85) mais ce n’est plus vérifié¢ entre
4h30 et 6h (OR = 1.15, IC : 0.90 — 1.47).

Les transformations hémorragiques séveres sont significativement plus fréquentes pour les
patients ayant recu 1’altéplase (5.9% versus 1.1%, p <0.0001). En analyse multivariée, il n’y
a pas d’interaction significative entre hémorragie intracérébrale substantielle (PH2) et le délai
d’administration du traitement. Il n’y a pas de bénéfice évident au traitement par altéplase au-

dela de 4h30 mais ce n’est pas li¢ a un exces significatif de saignements passé ce délai.
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1.1.6 L’étude SITS-MOST (6)

L’utilisation de I’altéplase dans les pays de I’Union Européenne a été autorisée a partir de
2002. L’étude observationnelle SITS-MOST avait comme objectif de vérifier la sécurité en
pratique quotidienne de la fibrinolyse intraveineuse dans un délai limité a trois heures. Il
s’agit d’une étude prospective, multicentrique, multinationale dont les pays devaient étre
affiliés a I’agence européenne d’évaluation des médicaments. Elle a débuté en 2002 et s’est
achevée en 2006. La limite supérieure d’age était de 80 ans. Les patients devaient avoir un
score NIHSS a I’admission inférieur a 25. La posologie de I’altéplase était de 0.9 mg/kg. Au
total, 6483 patients ont été inclus. Le score NIHSS médian était de 12.

Les critéres principaux retenus ont été le taux d’hémorragies cérébrales précoces
symptomatiques (transformation de type PH2 dans le territoire de I’infarctus ou a distance de
celui-ci sur le scanner réalisé entre 22 et 36 heures, associée a une détérioration clinique d’au
moins 4 points sur le score NIHSS) et le taux de déces a trois mois. Le taux de
transformations hémorragiques symptomatiques a été de 1.7% (et de 2.2% si on étend
I’intervalle a 7 jours) avec 0.28% d’hémorragies mortelles. Comme les définitions des
transformations hémorragiques symptomatiques sont différentes entre les études randomisées,
il n’est pas possible de comparer directement les taux de SITS-MOST aux résultats des autres
séries.

Par contre, le taux d’hémorragies PH2 a 7 jours dans le territoire de I’infarctus est plus faible
dans SITS-MOST que dans 1’étude ECASS 1I (2.9% versus 8.1%).

La taux de mortalité a 3 mois est de 11.3% versus 17.3% dans I’analyse combinée des
résultats des grandes études randomisées. Cette étude confirme la sécurité d’emploi de
I’altéplase en intraveineux dans un intervalle de trois heures.

SITS-MOST montre également qu’il n’y a pas plus d’hémorragies cérébrales symptomatiques

dans les centres les moins expérimentés.
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Concernant I’efficacité de la thrombolyse (critére secondaire dans cette étude), le taux de
patients avec un mRS strictement inférieur a deux a trois mois est de 39% dans SITS-MOST

versus 42% dans I’analyse combinée des grandes études randomisées.

1.1.7 L’étude ECASS III (7)

L’agence européenne du médicament a voulu évaluer s’il y avait encore un bénéfice et une
sécurité d’emploi a I'utilisation de 1’altéplase jusqu’a 4h30. Il y avait deux raisons pour
¢largir ce délai. D’une part, les analyses post-hoc des études randomisées préecédentes
suggéraient un bénéfice jusqu’a 4h30. D’autre part, cela pouvait permettre d’augmenter la
proportion de patients accessibles au traitement. Ainsi, 821 patients ont été randomisés entre
2003 et 2007, majoritairement apres réalisation d’un scanner cérébral, quelques uns a partir
d’une IRM. Leur score NIHSS médian était de 9. Ils recevaient soit 0.9 mg/kg d’altéplase
(comme dans ECASS I1), soit un placebo. Le critére principal de jugement était le taux de
patients avec un bon pronostic a trois mois défini par un score mRS a 0 ou 1.

Il existe une différence significative de 7.2% en valeur absolue en faveur du groupe altéplase
(52,4% vs 45.2%). 11 y a par contre significativement plus d’hémorragies intracraniennes
symptomatiques (tout saignement associé¢ a une augmentation d’au moins quatre points du
score NIHSS) dans le groupe rt-PA mais sans retentissement sur la mortalité. En reprenant la
méme définition que dans SITS-MOST, il n’y a pas plus de saignements symptomatiques que

chez les patients traités dans les 3 heures.
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1.2 Les principales études sur la
thrombolyse intra-artérielle.

Les premiers cas de thrombolyses intra-artérielles ont été rapportés dans les années cinquante.
Sussman et al. en 1958 décrivaient ainsi I’histoire de trois patients traités par « fibrinolysine »
(8). Pour chacun d’entre eux, I’occlusion et son siége étaient confirmés par artériographie.
L’approche était différente par rapport a I’attitude adoptée actuellement : alors qu’ils
insistaient déja sur I’intérét de débuter le traitement le plus précocement possible, le
traitement avait été initié six jours apres la survenue de I’AVC pour le premier patient, et il
avait été renouvelé pour chacun d’entre eux pendant plusieurs jours. Les auteurs n’ont pas
abordé la possibilité d’une transformation hémorragique mais les seuls effets indésirables
signalés sont la possibilité d’observer un fébricule et un effet hypotenseur modéré. Une seule
recanalisation avait été documentée par une angiographie réalisée plus d’une semaine aprés
I’accident. La patiente avait un antécédent de fibrillation atriale ce qui conduisait les auteurs a

souligner ’utilité¢ du traitement lors d’accidents cardioemboliques.

Alors que nous pouvons relever de nombreux autres case report dans la littérature, force est de
constater qu’il n’y pas d’étude évaluant la procédure intra-artérielle avec des effectifs de
patients comparables aux principales séries de thrombolyses intraveineuses que nous venons

d’exposer. Nous rappellerons brievement les études les plus informatives.

1.2.1 L’étude PROACT (9)

11 s’agit d’une étude randomisée qui a évalué contre placebo, la fréquence de recanalisation,

I’efficacité et la sécurité d’emploi de la pro-urokinase administrée in situ en intra-artériel
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chez des patients avec une occlusion de I’artére sylvienne datant de moins de 6 heures.
L’étude a eu lieu dans 37 centres en Amérique du Nord et a duré un an (1994-1995). Apres
une premiere sélection basée sur la clinique et le scanner cérébral, une artériographie
cérébrale était réalisée. Elle devait montrer une occlusion totale ou sub-totale (respectivement
cotée TIMI 0 ou 1) en M1 ou en M2 pour que le patient soit randomisé. Etait alors
administrée soit une perfusion de pro-urokinase, soit une perfusion saline, delivrée via un
microcathéter introduit dans le tiers proximal du thrombus. Le critére principal d’évaluation
portait sur le taux de recanalisation (c’est a dire un score TIMI a 2 ou 3) a deux heures du
début de la procédure. Quarante patients seulement ont été randomiseés. Le score NIHSS était
de 17 dans le groupe pro-urokinase.

Le taux de recanalisation est de 57.7% dans le groupe pro-urokinase versus 14.3% dans le
groupe placebo. Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui
concerne le taux de transformations hémorragiques. Compte tenu du faible nombre de patients
inclus, I’étude a manqué de puissance pour montrer un bénéfice de la pro-urokinase sur le

pronostic neurologique a trois mois.

1.2.2 L’étude PROACT II (10)

Les principales différences avec PROACT portaient sur I’exclusion des patients avec des
signes d’ischémie étendus a plus d’un tiers du territoire de la sylvienne, les patients étaient
traités soit par pro-urokinase et héparine soit par héparine seule, la dose de pro-urokinase était
de 9 mg (versus 6 mg dans PROACT). La comparaison des taux de patients avec un score

mRS au maximum a 2 a trois mois constituait 1’objectif principal de 1’étude.
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Cent quatre vingt patients ont été randomises, 121 dans le groupe pro-urokinase et 59 dans le
groupe placebo. Le score NIHSS était de 17 dans chaque bras et le délai médian était de 5,3
heures avant le début du traitement.

Dans le groupe pro-urokinase, 40% ont un score mRS au maximum a 2 contre seulement 25%
dans le groupe traité par héparine seule (p=0.04). Le taux de transformations hémorragiques
dans les 24 premiéres heures est de 10% pour le groupe pro-urokinase versus 2% pour 1’autre

groupe (p=0.06). Il n’y a pas de différence de mortalité a trois mois.

1.2.3 L’étude MELT (11)

Il s’agit d’une étude randomisée multicentrique qui a évalué a partir de janvier 2002
I’efficacité clinique et la sécurité de 1’urokinase administré in situ chez des patients avec une
occlusion de la sylvienne de moins de six heures. Parmi les critéres d’inclusion, les patients
devaient avoir une occlusion compléte en M1 ou en M2. Contrairement a PROACT 11, une
thrombolyse mécanique était permise avant I’injection fractionnée de 600 000 unités
d’urokinase. Les patients qui n’étaient pas randomisés dans le groupe urokinase ont été traités
de fagon conventionnelle et ont constitué le groupe contrdle. L’emploi de rt-PA a été autorisé
au Japon a partir d’octobre 2005 dans le traitement des AVC de moins de trois heures. Ainsi,
a partir de cette date, pour des raisons éthiques, soit les critéres d’inclusion de I’étude étaient
modifiés et seuls les patients pris en charge au-dela de 3 heures pouvaient étre retenus, soit
I’étude prenait fin. Comme 77% des patients arrivaient dans les 2.5 heures, 1’étude a été
interrompue. Seulement 57 patients ont été inclus dans le groupe urokinase et autant dans le
groupe controle.

La comparaison des taux de pronostic favorable (mRS entre 0 et 2) a trois mois n’a pas

montré de différence significative entre les deux groupes. Par contre, I’écart devenait patent si
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n’étaient considérés que les patients avec un pronostic fonctionnel excellent (MRS 0 ou 1) en
faveur du groupe urokinase. Le taux de saignements précoces et la mortalité cumulée a 3 mois

étaient plus elevés dans le bras urokinase sans que les différences ne soient significatives.

1.2.4 Embolectomie mécanique versus
fibrinolyse intra-artérielle (12)

MERCI est une étude prospective, non randomisée qui a évalué I’intérét d’une
thrombectomie, au moyen d’un dispositif spécifique, dans les occlusions de I’artére sylvienne
(mais aussi la portion distale de la carotide interne et au niveau de la circulation vertébro-
basilaire) jusqu’a huit heures apres le début d’'un AVC. Les résultats ont été comparés a ceux
du bras contréle de PROACT Il (traités uniquement par héparine in situ). Le critére de
jugement principal portait sur le taux de recanalisation. 1l était significativement plus
important dans MERCI (53.5% versus 18%). Ce résultat a conduit la Food and Drug
Administration a autoriser I’utilisation du systéme « merci retriever » a partir d’aotit 2005
dans le traitement des AVC. Toutefois, plusieurs évenements indésirables ont conduit a
modifier le dispositif et a le réévaluer dans 1’étude Multi MERCI. La principale différence
avec MERCI était la possibilité d’inclure des patients traités au préalable par rt-PA délivré en
intra-veineux sans succes. Il est difficile de comparer les résultats de MERCI et Multi MERCI
avec ceux de PROACT II. En effet, les patients avaient un score NIHSS a I’admission plus
élevé dans les études testant la thrombectomie mécanique et le délai maximal de traitement
était plus long que dans PROACT II (8 heures versus 6 heures). Josephson et al. n’ont retenu,
parmi les patients traités par thrombectomie mécanique, que ceux éligibles pour PROACT II.
IIs ont également ajusté les résultats en tenant compte de 1’age et du score NIHSS

d’admission. Les taux de bon pronostic a trois mois (mRS <2) sont comparables a celui du
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groupe urokinase de PROACT II. Il n’y a pas non plus de différence en terme de mortalité et

en ce qui concerne les saignements symptomatiques.

1.3 Les thrombolyses combinées

1.3.1 Les arguments qui défendent
I’approche combinée

Une recanalisation précoce s’associe a un meilleur pronostic. Nous savons que le rt-PA
administre par voie intraveineuse est efficace dans les 4,5 premiéres heures, mais avec une
efficacité limitée (5) — (7). La probabilité de recanalisation dépend du siége de I’occlusion,
elle a été évaluée a environ 40%. Ce taux s’éléve lors de procédures intra-artérielles (66%
dans PROACT II), sans augmentation notable de la proportion de patients guéris, en raison de
la lourdeur et du délai de mise en ceuvre du geste endovasculaire. En d’autres termes, le gain
en taux de recanalisation est perdu par le délai plus long a débuter le traitement. Ainsi, la
procédure intraveineuse est trés rapide mais probablement moins efficace sur la recanalisation
et la procédure intra-artérielle est plus efficace sur la reperméabiliation mais retarde

I’administration du rtPA.

1.3.2 Les premieres etudes de
thrombolyses combinées

L’intérét accordé a I’approche combinée n’est pas récent. Lewandowski et al. ont débuté en
1995, avant méme la publication des résultats de NINDS, une étude visant a comparer la

thrombolyse intra-artérielle seule a une procédure combinant les deux méthodes (thrombolyse
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intraveineuse avec 0,6 mg/kg de rt-PA suivi d’une procédure intra-artérielle avec injection
jusqu’a 20 mg de rt-PA) chez des patients pris en charge dans les trois heures (13). Ils n’ont
pas reussi a démontrer de supériorité de la procédure combinée sur le pronostic a 7 jours.
Toutefois, I’effectif de la série était restreint a 35 patients, plusieurs événements indésirables
indépendants du traitement ont affecté les patients randomisés dans le bras thrombolyse

« mixte » et ont retenti sur le pronostic. Enfin, les AVC étaient plus sévéres dans le groupe
« thrombolyse combinée » (score NIHSS médian a 16 versus 11). Il faut noter néanmoins un
meilleur taux de recanalisation pour les patients traités en intraveineux puis en intra-artériel.
Bien que I’effectif de cette série soit faible, I’approche combinée n’a pas eu d’effet délétere

sur le risque de transformations hémorragiques.

Les études IMS I et II (Interventional Management of Stroke study) ont évalué I’intérét
d’administrer le rt-PA en intraveineux dans un délai de trois heures suivi d’une délivrance in
situ (2 I’aide d’un microcathéter dans la premicre étude, et via un systéme pouvant délivrer
des ultrasons basse fréquence dans la seconde) (14) — (15). Il ne s’agit pas d’études
randomisées. Les résultats ont été comparés a ceux de NINDS.

Nous remarquons un meilleur pronostic a trois mois (Index de Barthel) dans IMS 11 par
rapport au groupe traité de NINDS sans augmentation de la proportion de transformations

hémorragiques symptomatiques.

1.3.3 L’étude RECANALISE (16)

Elle compare deux groupes de patients, ceux traités par thrombolyse intraveineuse avec
d’autres traités en intraveineux puis en intra-artériel (avec possibilité de réaliser une
thrombectomie). Tous les AVC dataient au maximum de trois heures. La technique combinée

génere un meilleur taux de recanalisation (87% versus 52% de scores TIMI 2 ou 3), toutefois,
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la différence entre les groupes n’est pas significative en ce qui concerne le pronostic a trois
mois, mais tend a I’étre par contre si nous considérons 1’amélioration neurologique précoce,

avec de meilleurs résultats lorsque 1’approche est double.

1.3.4 Les études en cours

L’¢étape suivante est de montrer la généralisation des résultats. Cela ne peut étre fait que dans
une étude randomisée multicentrique. Il s’agit de 1’étude IMS |11 dont les résultats ne
devraient étre disponibles qu’en 2014 (17). L’objectif consiste également a comparer la
procédure intraveineuse seule avec I’approche combinée. Les premiers patients ont été inclus
en juillet 2006. Neuf cents devraient étre inclus d’ici 2011 dans plusieurs centres d’ Amérique
du Nord. Dans les deux bras, le traitement intraveineux doit étre initié dans un délai maximal
de trois heures, et la procédure intra-artérielle doit étre terminée au maximum sept heures

apres les premiers symptomes.

1.4 Les thrombolytiques

1.4.1 Rappels de physiopathologie

Dans les conditions physiologiques, lorsqu’un thrombus se forme, le plasminogene circulant

se lie a la fibrine, constituant principal du caillot. Des activateurs endogénes du plasminogéne,
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principalement le t-PA et I’u-PA, vont alors convertir le plasminogene en plasmine. La
plasmine intervient en dégradant la fibrine.

Il existe des « systéemes de protection » dont I’action s’oppose a celle des activateurs du
plasminogéne. Il s’agit du PAI (Plasminogen Activator Inhibitor) dont la synthése est
augmentée par exemple lors de syndromes inflammatoires, ou en cas d’insulinorésistance.
D’autres agissent directement sur la plasmine et exercent un effet inhibiteur (antiplasmine, et
alpha2macroglobuline). Enfin, le TAFI (Thrombine Activable Fibrinolysis Inhibitor) diminue

la fixation du plasminogene a la fibrine (18).

Les thrombolytiques sont des activateurs du plasminogéne.

Ceux de premiére génération (streptokinase, urokinase) ont comme principal inconvénient de
ne pas étre spécifiques de la fibrine. En effet, ils dégradent également le fibrinogene et
augmentent ainsi le risque hémorragique en diminuant les ressources hémostatiques de
I’organisme. La streptokinase expose également a un risque d’allergie (en cas de
réutilisation). Ceux de deuxieéme génération sont surtout représentés par 1’activateur tissulaire
du plasminogene (le rt-PA), produit par recombinaison génétique. Il a d’abord été produit
sous forme bicaténaire (dutéplase) puis sous forme monocaténaire (altéplase). lls sont plus
spécifiques de la fibrine. Bien qu’il existe a fortes doses une fibrinogénolyse, 1’effet est plus
modeste qu’avec les produits de premiere génération. Ils ont également I’avantage d’étre
dépourvus d’antigénicité. Enfin les fibrinolytiques de troisieme génération comme la
ténectéplase ont été développés avec 1’objectif de réduire au maximum le risque
hémorragique (19).

L’alternative a I’emploi de ces thrombolytiques eut été I’utilisation de plasmine. Des travaux
réalisés dans les années 50 et 60 ont été abandonnés courant des années 70. En effet, il n’a pas

été possible de mettre au point une préparation de plasmine stable d’un point de vue
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pharmacologique. D’autre part, son action est rapidement neutralisée par 1’alpha2 anti-

plasmine circulante (20).

1.4.2 Les effets déléteres du rt-PA

1.4.2.1 L’augmentation du risque de
saignement et son appréciation

Récemment, Suzuki dans J Pharmacol sci a exposé en détail le role de 1’activateur du
plasminogéne au cours d’un AVC ischémique (20). Il rappelle que la plasmine n’a pas qu’une
action au niveau du caillot de fibrine mais qu’elle participe également au remodelage des
protéines de la matrice extracellulaire en activant des métalloprotéases, en particulier la
MMP-3. Or, la synthese de cette métalloprotéase serait augmentée au niveau des cellules
endothéliales en présence de rt-PA exogéne, expliquant ainsi en partie I’augmentation du

risque d’hémorragie apres thrombolyse.

Trouillas et al. ont montré en 2004, qu’un taux précoce ¢leve de PDF - produits de
dégradation de la fibrine (et du fibrinogene) - apres thrombolyse était un facteur prédictif
indépendant de transformation hémorragique symptomatique (21). L’étude s’est déroulée a
Lyon et a porté sur 157 patients traités par rt-PA en intraveineux pour un AVC dans le
territoire carotidien. Plus précisément, une valeur de PDF supérieure a 200 mg/l multipliait le
risque d’hématome intraparenchymateux avec un odds ratio a 4.95 (IC : 1.09 a 22.4 ; p=0.03).
Il s’agit d’un parametre supplémentaire a prendre en compte dans 1’appréciation du risque de
saignement. Il en résulte un intérét pratique. En effet, un taux élevé de PDF pourrait conforter
le clinicien a retarder I’initiation d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant dans le cadre
de la prévention secondaire.
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Concernant les perspectives thérapeutiques, des recherches sont en cours sur la microplasmine
qui serait aussi efficace que le rt-PA et qui présenterait un risque moindre de transformation
hémorragique. Pour réduire la probabilité de saignement, des projets de recherche portent

entre autres sur la mise au point d’inhibiteurs des métalloprotéases (20).

1.4.2.2 La toxicité neuronale

L’activateur du plasminogéne a également un effet toxique direct sur le parenchyme cérébral
en activant les récepteurs NMDAR des neurones. Il engendre un flux entrant de calcium

pouvant conduire a la mort cellulaire (20).

Effets déléteres du rt-PA :
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1.4.2.3 Augmentation du risgque de
thrombose

A coté des risques hémorragiques, le rt-PA peut également accroitre de fagon surprenante le
risque d’accidents ischémiques. Fassbender et al. ont étudié les variations de concentrations
de plusieurs marqueurs d’activation de la coagulation chez des patients traités par rt-PA dans
les six heures aprés un AVC (22). Ces patients ont regu également de 1’héparine en
complément du traitement fibrinolytique, soit 1 a 2 heures aprées la thrombolyse, soit apres un
intervalle de 24 heures. Ils ont comparé les résultats avec ceux de patients victimes d’AVC
traités uniqguement par héparine a différentes posologies. Il existe, des la premiere heure apreés
I’initiation de la thrombolyse et jusqu’a trois jours apres, une augmentation significative des
marqueurs de coagulation dans le groupe rt-PA. Il n’y a pas de différence en fonction du délai
d’administration de I’héparine. Concernant le groupe traité uniquement par anticoagulant, il

n’y a pas de différence en fonction de la concentration d’héparine utilisée.

1.5 L’imagerie par résonance
magnéetigue a la phase aigué
d’un AVC

1.5.1 Les principes de la séquence de
diffusion (23)

Dés les premiéres minutes d’un AVC, il existe au niveau des tissus en cours d’infarcissement,
un dysfonctionnement des pompes Na+ /k+ ATPasiques dépendantes. 1l en résulte une
altération des échanges hydro-électrolytiques, avec accumulation de Na+ et d’eau dans les
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cellules aboutissant a la constitution d’un cedéme cytotoxique. Les mouvements des
molécules d’eau dans le milieu extracellulaire sont ainsi réduits, ce qui se traduit par un

hypersignal sur la séquence de diffusion.

Modifications des échanges ioniques induits par 1’ischémie :

Etat normal Ave phase aigué

Dans les milieux biologiques, le coefficient qui caractérise la diffusion des molécules d’eau
porte le nom de coefficient apparent de diffusion (Apparent Diffusion Coefficient ou encore
ADC). Les valeurs les plus basses sont attendues entre 36 et 48 heures. Il se développe
secondairement un cedéme vasogénique qui engendre une ¢lévation de I’ADC. Une pseudo-
normalisation est observée a J10. Il existe enfin une augmentation au stade séquellaire. Ainsi,
il convient d’étudier conjointement le signal en diffusion et les cartographies d’ADC pour
distinguer les AVC récents (hypersignal en diffusion, ADC diminué), les semi-récents
(hypersignal en diffusion, ADC augmenté), et les accidents anciens (diffusion normale, ADC

augmente).
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1.5.2 La valeur pronostique de la
séquence de diffusion

Sanak et al. ont étudié la relation entre le volume de I’hypersignal en diffusion et le pronostic.
Leur série comporte 25 patients victimes d’un AVC sylvien (occlusion en M1 ou M2) traités
par voie intra-artérielle ou intraveineuse. Un volume inférieur & 70 ml est associé a un bon
pronostic (mRS a trois mois < 2) avec une sensibilité et une spécificité¢ de 80%. Ainsi,

I’étendue des anomalies en diffusion pourrait prédire le pronostic de I’AVC (24).

Plus récemment, Kimura et al. ont adapté le score ASPECTS (initialement congu pour évaluer
I’extension des signes précoces d’ischémie sur la tomodensitométrie) pour apprécier
I’importance des anomalies de signal en diffusion . Plus ce score est bas, et plus les anomalies
en diffusion sont étendues. Leur étude a porté sur 49 patients, traités par rt-PA dans un délai
maximal de trois heures apres la survenue d’un AVC de circulation antérieure. Un score
inférieur ou égal a 5 s’associe a un mauvais pronostic (score NIHSS > 20 a 7 jours du

traitement) (25).

1.5.3 La séqguence de perfusion (23)

Elle est basée sur I’¢tude de la cinétique du transit d’un traceur et permet de quantifier le débit
sanguin régional, le volume sanguin régional et le temps de transit moyen. La figure ci-apres
schématise les variations de concentration du premier passage d’un produit de contraste et les

principaux parameétres descriptifs utilisés pour interpréter la séquence de perfusion.
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- le BAT (Bolus Arrival Time) représente le délai écoulé depuis ’arrivée du produit de
contraste au site d’injection jusqu’au volume d’étude.

- C max signifie concentration maximale de contraste, et correspond a la chute de signal
maximale.

- le TTP (Time To Peak) est la durée écoulée entre le moment de 1’injection du produit de
contraste et le moment ou la concentration du traceur est maximale.

- le MTT (Mean Transit Time) reflete le temps moyen mis par une particule de contraste pour
traverser le volume d’étude.

- le rCBV est le volume sanguin cérébral régional et correspond a 1’aire sous la courbe.

- le rCBF est le débit sanguin cérébral régional, rCBF = rCBV/MTT.

A la différence du scanner de perfusion, ’'IRM de perfusion ne permet pas une quantification
absolue des paramétres hémodynamiques. En effet, le signal en IRM n’est pas une fonction

linéaire de la concentration du traceur employé.

1.5.4 La pénombre ischémique

La confrontation des séquences de diffusion et de perfusion est essentielle. La soustraction de
la zone en hypersignal sur les séquences en diffusion a celle hypoperfusée représente la
pénombre ischémique. Par définition, si les anomalies observées en diffusion sont
superposables a celles observées en perfusion, il n’y a pas de pénombre ischémique (ou

mismatch dans la littérature anglo-saxonne).
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L’¢tude DEFUSE a évalué I’impact d’une recanalisation précoce en fonction de I’existence
ou non d’un mismatch, chez des patients traités par thrombolyse intraveineuse, dans un délai
de trois a six heures apres le début des symptémes (26). Pour apprécier la recanalisation
précoce, une IRM était pratiquée avant et apres thrombolyse. Si I’on ne tient pas compte de
I’existence ou non d’un mismatch, il n’y a significativement pas plus de pronostics favorables
dans le groupe avec recanalisation précoce. Par contre, la différence devient significative en
cas de mismatch (et de fagcon encore plus pronongée si les profils malins sont exclus). L’étude
démontre ainsi que la thrombolyse intraveineuse réalisée dans un délai de 3 a 6 heures apres
le début d’un AVC offre de meilleurs résultats lorsqu’il existe une zone de pénombre
ischémique.

Elle montre que la zone de pénombre ischémique correspond au territoire qui peut étre

potentiellement préservé en cas de reperfusion précoce.

1.6 La thrombolyse en France

1.6.1 Epidémioloqgie

Une enquéte a été menée en juin 2006 pour préciser les conditions d’utilisation du traitement
par thrombolyse intraveineuse dans I’infarctus cérébral. Un questionnaire a ainsi ét€ envoyé
aux 201 etablissements publics parmi lesquels 197 ont répondu. Au total, 1080 patients ont
été traités en 2005 dans 88 établissements.

Environ 1% seulement des infarctus cérébraux sont thrombolysés (27).

Le service de neurologie de Tours a étudié sur un intervalle de 18 mois les raisons ayant
conduit a ne pas faire de thrombolyse chez des patients admis dans les trois heures. Les

principaux arguments étaient par ordre décroissant : le délai d’admission pré-hospitalier
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d’emblée trop important, un déficit mineur, un événement non vasculaire, une hémorragie, un
age supérieur a 80 ans, un dysfonctionnement de la filiere (8% des cas) ou encore une contre-

indication (28).

1.6.2 Les séries francaises

L’une des premiceres séries publiées d’un centre universitaire est celle de Trouillas et coll. en
1998, avec 100 patients traités par rt-PA en intraveineux entre janvier 1994 et octobre 1996 a
I’hopital Neurologique de Lyon (29). Alors que I’autorisation de mise sur le marché de
I’altéplase a la phase aigué d’un AVC n’a été obtenue en France qu’en 2002, cette étude
montre I’efficacité et la sécurité d’emploi de ce thrombolytique dans cette indication. Les
critéres d’inclusion et d’exclusion se rapprochaient de ceux de 1’étude NINDS. Les
principales différences ont porté sur la posologie de rt-PA employée (0.8 mg/kg), le délai
avant administration du traitement étendu jusqu’a 7 heures, I’association a une
héparinothérapie précocement administrée apres la thrombolyse pour un groupe de patients,
I’évaluation du déficit suivant la Scandinavian Stroke Scale (SSS). Le délai moyen avant
I’initiation du traitement a ét¢ de 236 minutes, seulement 20% ont éte traités dans un
intervalle de trois heures. Il y avait 69 % d’hommes, 1’dge moyen était de 62.6 ans. Le score
SSS moyen était de 19.3 ce qui équivaut a un score NIHSS d’au moins 18. Quarante cinq pour
cent ont eu un excellent pronostic a trois mois défini par un score mRS strictement inférieur a
deux. Le taux d’hématomes parenchymateux était de 7%. Tous étaient survenus dans les 24
premiéres heures. Les auteurs soulignent que cing de ces sept transformations hémorragiques

symptomatiques étaient survenues chez des patients traités précocement par héparine.
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Svyntheése des résultats des principales séries récemment publiées :

PAU PERPIGNAN TOULOUSE | TOULON | NICE
Nombre de patients | 25 39 69 101 142
Années 09/2004 a | 03/2002 a 01/2002 a 09/2003 & | 2003 a 2007
08/2005 08/2005 01/2006 06/2009
facteurs de risque
cardio-vasculaires
Sexe masculin (%) 80 62 45 57,4 58.5
age moyen (années) | 67 64.2 61 63.2 65.5
age > 80 ans (%) 0 5.1 3.75 0 13.4
HTA (%) NA 51 NA 48.5 55
Diabéte (%) NA 15 NA 10 12
Dyslipidémie (%) NA 23 NA 45 33.1
Tabagisme (%) NA 41 NA 29 26.8
Troubles du rythme | NA 33 NA NA 23.2
(%)
NIHSS a HO 13 (6-22) | 15.9 (4-22) 15.8 (5-25) 152 +/-5.1 | 15+/-5
Délai (min.) avant le | 150 151 145.5 156 156
début du traitement (22-210) (60-240) +/- 25 +/- 37
délai > 3 h. (%) 0 7.7 7.2 NA 14.1
IRM (%) 0 46 10 85 27.7
TOAST (%)
I 68 38 19 27 28.2
| 32 36 54 40 41.5
i 0 8 0 0 0.7
v 0 5 7 10 5
\Y 0 13 20 23 24.6
mRS <2 a3 mois 52 51.3 53.5* 53.4** 50
hémorragies 4 2.6 3 3 7
symptomatiques (%) (PROACT) (PROACT) (NINDS) (NINDS)
(CRITERES)
Déces (%) 28 15.4 18.8 12.5 13.1

*donnée recueillie pour 84% des patients
**donnée recueillie pour 87% des patients

Les définitions des transformations hémorragiques différent suivant les séries tout comme les

modalités de leur recherche et les délais d’évaluation de ces complications.

Concernant la série de Pau, aucun saignement n’a été¢ décelé sur les tomodensitométries de

controle réalisées a H24. Un saignement cataclysmique compliqué d’un engagement et a

I’origine du décés d’un patient est survenu a J8 (30).
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Il n’a pas été observé d’hématome symptomatique lors des 36 premiéres heures dans la série
de Perpignan. En se basant sur les critéres de 1’étude PROACT (dans laquelle une
transformation hémorragique symptomatique s’accompagne d’une augmentation d’au moins 4
points du score NIHSS), une telle complication est survenue 17 jours aprés I’AVC (31). La

méme définition a éteé utilisée dans la série de Toulouse (32).

Quant aux séries de Toulon et Nice, les critéres de 1’étude NINDS ont été retenus, une
hémorragie symptomatique devant associer un saignement visible sur I’imagerie a une

dégradation d’au moins 1 point du score NIHSS (33) — (34).

L’étude de la série de Toulon révéle en analyse multivariée que 1’antécédent de diabéte, un
score NIHSS initial élevé et un délai avant traitement allongé sont des facteurs prédictifs
indépendants d’évolution défavorable a trois mois, alors que la prise d’une statine antérieure a
I’infarctus cérébral est un facteur prédictif de bon pronostic. Les origines cardioembolique et
cryptogénique sont associées a un pronostic favorable, alors que 1’origine athéromateuse et les
dissections carotidiennes constituent des facteurs prédictifs de dépendance et de décés (32).
Quant a la série Nicoise, le meilleur parametre clinique prédictif d’un pronostic sombre a
trois mois est 1’absence d’amélioration d’au moins 4 points du score NIHSS a 24 heures. Un
score NIHSS initial supérieur a 12, une glycémie initiale supérieure ou égale a 1.2 g/l et une
tension artérielle systolique initiale supérieure a 160 mmHg sont les autres facteurs prédictifs

de mauvais pronostic.
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1.6.3 Modalités initiales d’imagerie
employées en France dans
I’évaluation de ’indication de
thrombolyse

Klein et al. ont voulu apprécier quel type d’imagerie était pratiqué en France en 2007 a la
phase aigué d’un accident vasculaire cérébral (35). Cinquante trois unités d’urgence
neurovasculaires ont ainsi répondu a un questionnaire adressé a 80 services. L’IRM était
pratiquéee systématiquement 24h/24 et 7 jours/7 dans 22% des centres, majoritairement dans 5
centres (soit 9%) et le scanner était la modalité dominante dans 70% des cas. Toutefois, plus
de la moitié des thrombolyses intraveineuses étaient pratiquées sur des données d’IRM. En
effet, les centres effectuant le plus de thrombolyses utilisaient préférentiellement cette
technique d’imagerie.

Concernant les séquences réalisées en IRM, le protocole comprenait toujours une diffusion,
une séquence T2/FLAIR et une ARM 3D temps de vol du polygone de Willis. Une séquence
T2* était réalisée dans la grande majorité des cas. Par contre, une perfusion n’était faite que
dans 64% des 17 centres n’utilisant que I’IRM.

Quant a la tomodensitométrie, un scanner de perfusion n’était pratiqué que dans 12% des
centres et un angioscanner des troncs supra-aortiques et du polygone de Willis dans 19% des
cas.

Les contre-indications de la thrombolyse issues des résultats du scanner sont harmonieuses
entre les centres. Ainsi, des signes précoces étendus a plus d’un tiers du territoire de la
sylvienne empéchait la thrombolyse dans 90% des cas. Le score de quantification

« ASPECTS » n’intervenait dans la prise de décision dans moins de la moitié des cas. Les
criteres d’exclusion étaient par contre moins univoques en IRM. Trois des 11 centres réalisant

une IRM de perfusion excluaient la fibrinolyse en raison d’une absence de mismatch
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perfusion/diffusion. La proportion de centres ne réalisant pas de thrombolyse en cas

d’infarctus lacunaire n’était que de 34%.

1.7 Complications hémorraqgiques et
fibrinolyses dans des situations
particulieres ou hors AMM.

Aleu et al. ont fait une revue de la littérature sur les complications de thrombolyses réalisées
malgré la présence de critéres habituellement considérés comme critéres d’exclusion (36).
Concernant les thrombolyses en cas d’anévrysme intracrénien, ils ont noté 3 hémorragies

symptomatiques sur 31 patients, la majorité avait été traitée par voie intra-artérielle.

S’agissant des patients qui présentent des signes compatibles avec une angiopathie amyloide,
une étude portant sur des patients ayant présenté une hémorragie cérébrale aprés thrombolyse
pour un infarctus du myocarde (complication rare dans ce type d’indication) a montré que 10

des 50 personnes avaient une angiopathie amyloide sur des données anatomopathologiques.

Concernant les patients qui s’améliorent rapidement ou qui n’ont qu’un déficit neurologique

mineur, ils rappellent qu’environ un tiers s’aggrave en 1’absence de thrombolyse.

Sur la dizaine de patients agés de moins de 18 ans (dont 7 traités par voie intra-artérielle), ils

n’ont relevé quune seule hémorragie cérébrale asymptomatique.

Sur les cinquante patients traités par voie intraveineuse pour un AVC compliquant une

dissection extracranienne, ils n’ont trouvé qu’un patient dont 1’évolution s’est compliquée
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d’une transformation hémorragique, mais ils n’ont pas noté ni de rupture pariétale ni

d’hémorragie méningée.

En ce qui concerne la grossesse, De Keyser et coll. ne remarquent pas davantage de
complications. Le pronostic n’est pas modifié non plus chez les enfants. Ils rappellent que
’altéplase ne traverse pas le placenta et que les études réalisées chez 1’animal n’ont pas révélé

de tératogénicité (37).

Récemment, Marsur et coll. ont voulu préciser les risques d’une thrombolyse chez des
patients ayant comme comorbidité une affection maligne (38). Seulement 18 patients sur 308
(soit 5,8%) ont été traités alors qu’ils avaient un antécédent récent de néoplasie. Aucun de ces
patients n’avait de métastase cérébrale. En analyse multivariée, I’antécédent de cancer récent
n’était pas associé a une augmentation de la mortalité intra-hospitaliére. Les auteurs suggerent
ainsi que la thrombolyse devrait étre une option raisonnable dans le traitement de patients
atteints de cancer avec un état genéral conservé. Il n’y a pas dans cette étude de comparaison
du risque de saignement symptomatique — tous sites confondus — entre les patients avec et

ceux exempts de pathologie maligne.
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2- METHODE

2.1 Le recueil de données

Quatre-vingt trois patients ont été traités entre janvier 2003 et septembre 2009 par voie intra-
artérielle (ou combinée) et cent vingt ont été traités entre octobre 2003 et septembre 2009 par

voie intraveineuse.

N’ont été retenus que les patients victimes d’un AVC de circulation antérieure.

Concernant les thrombolyses intra-artérielles, il s’agit d’évaluer la procédure et non les
thrombolyses restreintes a 1’administration in situ d’un fibrinolytique. Ainsi, ont été incluses
dans cette série les thrombolyses ayant comporté une thrombectomie mécanique, ou une

approche combinée (thrombolyse intraveineuse et intra-artérielle).

D’autre part, les patients n’ayant pas été hospitalisés initialement dans le service de
neurologie du CHU de Nancy n’ont pas été inclus. Il s’agit par exemple de ceux admis en

réanimation ou dans le service de neuroradiologie.

Enfin, certains patients ont été exclus :
- 2 pour lesquels nous ne disposions pas du score NIHSS a I’admission
- 5 vis-a-vis desquels il y avait trop de données manquantes

- 5 ont été perdus de vue (dont trois résidant a 1’étranger)
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- 1 car nous ne disposions pas d’heure de début précis, ni du délai

avant 1’initiation du traitement.

Les facteurs de risque cardio-vasculaires ont été releveés a partir des antécédents notés dans le

dossier médical.

L’4ge a été arrondi a 'z année pres.

L’antécédent de diabete concerne les patients ayant un diabéte insulino-dépendant, non
insulino-dépendant ou insulino-requérant. Les patients avec notion d’intolérance au glucose

ont été considérés comme non diabétiques.

Le critére « tabagisme » fait référence a la forme active ou sevrée depuis moins de 10 ans. Les
patients pour lesquels il n’était pas précisé depuis quand 1’intoxication était interrompue ont
été classés « positifs ». Ceux pour lesquels ne figurait pas dans le dossier de précision par

rapport a ce critere ont été considéres « négatifs ».

Pour le critére dyslipidémie, ont été retenus comme « positifs » les patients pour lesquels
apparaissait dans le dossier médical la notion de « dyslipidémie », « hypercholestérolémie »,
« hypertriglycéridémie », mais nous avons également tenu compte (lorsque les données
étaient disponibles) des valeurs du LDL-cholestérol. Nous nous sommes basés, pour les
interpréter, sur les recommandations de I’ANAES publiées en 2000 (en annexe). Les seuils
au-dela desquels les patients requiérent une intervention médicamenteuse et/ou diététique sont
déterminés en fonction du nombre de facteurs de risque et antécédents vasculaires. Ainsi, des

lors qu’un patient avait une valeur de LDL-cholestérol supérieure au seuil qui lui
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correspondait a été considéré comme ayant une dyslipidémie. Nous avons fixé le seuil a 1 g/l

pour les patients avec antécédent de maladie coronarienne et/ou d’AVC.

Concernant ’antécédent « AVC », les patients pour lesquels nous trouvions la notion

d’accident ischémique transitoire ont également été classés comme « positifs ».

Nous avons précisé ’heure du début de I’AVC et du début de thrombolyse (c'est-a-dire

I’heure d’injection du bolus de rt-PA) pour les patients traités par voie intraveineuse. Par
contre, nous ne disposions pas de fagon précise de 1’heure de début de procédure pour les
patients de la série intra-artérielle. C’est pourquoi nous avons recueilli pour ces derniers,

I’heure du début des symptomes et de fin d’artériographie.

S’agissant des paramétres tensionnels, nous avons releve les valeurs de pression systolique et
diastolique initiales c'est-a-dire au moment de débuter le bolus d’altéplase pour les
fibrinolyses intraveineuses, et correspondant a I’entrée en salle d’artériographie pour la série
intra-artérielle. Les valeurs extrémes, les moyennes et les médianes ont été étudiées sur les 24
heures qui suivent le début de la thrombolyse pour les intraveineuses et les 24 heures qui
suivent la fin de I’artériographie pour les intra-artérielles. Ainsi, nous n’avons pas tenu
compte des valeurs relevées durant 1’artériographie, le nombre de mesures étant élevé, et les

variations minimes, ce qui aurait rendu délicat I’interprétation des résultats sur 24 heures.

Le nombre de mesures relevées a été précisé pour chaque patient. Pour les patients traités en
intraveineux, la tension a été prise tous les ¥4 d’heure les deux premicres heures, puis toutes
les 30 minutes de la 3°™ & la 6°™ heure puis toutes les heures de la 7°™ a la 24°™ heure.

Certaines données sont manquantes lorsque le patient était en cours d’examen (scanner
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ceérébral de controle, écho-doppler des vaisseaux du cou et transcranien...). La période de

recueil a été beaucoup plus aléatoire pour ceux traités par voie intra-artérielle.

En ce qui concerne les glycémies, nous avons retenu la premiere valeur déterminée a partir

d’un prélévement veineux et a défaut la premiére glycémie capillaire.

Pour évaluer la sevérité du déficit neurologique et son évolution initiale nous nous sommes

basés sur le score NIHSS (en annexe).

Quant au pronostic fonctionnel a trois mois, nous avons choisi de 1’évaluer via le score de

Rankin modifié (mRS) (en annexe).

Nous avons utilisé la classification TOAST pour déterminer 1’étiologie de I’AVC (en annexe).

Nous avons subdivisé le niveau d’occlusion artérielle de la fagon suivante ; « Cl » pour
carotide interne, T pour « occlusion en T » (le caillot obstrue la terminaison de la carotide
interne, et les portions initiales de la sylvienne et de la cérébrale antérieure), « M1p » s’il
existe une occlusion de la portion initiale de M1 (environ le premier centimetre de la
sylvienne, avant la naissance des arteres lenticulo-striées), « M1m » pour la portion

« moyenne » de M1, « M1d » lorsqu’il s’agit de la portion « distale » de M1 juste avant la

bifurcation, et enfin « aM1 » en cas d’occlusion au-dela de M1.

Concernant la notion de pénombre ischémique (ou mismatch dans la littérature anglo-

saxonne), I’interprétation s’est limitée a sa présence/absence.
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Nous avons évalué la leucoaraiose a partir de la classification Fazekas — Schmidt (en annexe)
en considérant la leucoaraiose périventriculaire et la leucoaraiose profonde. Considérant la
forme profonde, nous avons simplifié cette échelle en cotant « 0 » les grades « 0 » (pas de
Iésion) et « 1 » (Iésions ponctiformes) et en cotant « 1 » les grades « 2 » (Iésions qui tendent a
étre confluentes) et « 3 » (Iésions confluentes).

Nous avons également modifié la cotation de la leucoaraiose périventriculaire.

Nous avons attribué « 0 » pour les grades « 0 » (pas de Iésion) et « 1 » (Iésions qui surlignent
discréetement les contours des parois ventriculaires) et nous avons classé « 1 » les grades « 2 »
(‘1ésions de séverité intermédiaire) et « 3 » (modifications irrégulieres avec extension dans la

substance blanche profonde).

Les « microbleeds » correspondent a des foyers de saignements anciens. Ils ont été recherchés
sur les séquences T2* en IRM. Ils y apparaissent sous la forme d’hyposignaux de moins de

cing millimetres de diametre, qui traduisent la présence d’hémosidérine.

Les transformations hémorragiques sont subdivisées en saignements « précoces » c'est-a-dire
survenant dans les 36 heures qui suivent le début de I’AVC et « tardifs » pour ceux détectés
au-dela de ce délai. Nous nous sommes basés sur la classification de 1’étude ECASS pour les
différencier. Ainsi, les infarctus hémorragiques sont divisés en « HI1 » (Hemorrhagic
Infarction 1) qui correspondent a des pétéchies non confluentes en bordure de I’infarctus, et
en HI2 qui représentent des pétéchies confluentes dans la zone nécrosée.

Les hématomes parenchymateux sont divisés en PH1 (Parenchymal Hemorrhage 1) qui
apparaissent sous la forme d’un caillot hyperdense qui n’occupe pas plus de 30% du territoire
de I’infarctus (et pouvant s’associer a un effet de masse modére) et en PH2 avec un caillot
hyperdense qui occupe plus de 30% du volume nécrosé s’accompagnant d’un effet de masse
significatif.
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2.2 La méthodologie statistique

2.2.1 Analyses univariées

Les comparaisons ont été effectuées a l'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney pour
les variables continues en raison des défauts de distribution observés pour une majorité des
variables, du test du Chi-2 pour les variables catégoriques (ou du test exact de Fisher lorsque

les conditions de validité du Chi-2 n'étaient pas réunies).

2.2.2 Analyses multivariées

Tous les parametres significatifs en analyse univariée ont été testés en deux temps : d'abord
les facteurs permettant de conserver le maximum d'observations (NIHSS H24 : n =115), puis
ceux avec un nombre plus important de données manquantes (pressions artérielles durant le
suivi précoce). Les pressions artérielles ont été testées une a une dans les modéles
préalablement définis : seules les pressions minimales se sont montrées significativement
associees a la reponse (score de Rankin modifié 0-2 ou 3-6 & 90 jours).

Les facteurs testés sont :

anticoagulants / anti-agrégants ou acide acétylsalicylique seul ou associé

glycémie initiale

pressions artérielles maximales, minimales, moyennes et médianes

- NIHSS HO et réduction > 4 points a H24

saignement massif a H36 ( hématome de type PH2).

Seuls les facteurs significatifs ont été retenus dans les modeles finaux.
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Les conditions de validité des régressions logistiques multivariées ont été verifiees :
- absence d'interaction,

- absence de collinéarité (examen des matrices de corrélation des estimateurs),

qualité d'ajustement du modele (test de Hosmer-Lemeshow).
La nécessité de respecter ce dernier critére a conduit a dichotomiser les variables continues
significatives, selon le meilleur seuil déterminé selon les criteres de Youden (maximum de

vrais positifs) et du "closest to (0,1)" (minimum de faux négatifs).

Il est de régle de n'accepter comme valides que les modéles identifiant au plus 1 facteur pour
10 évenements. Au-dela, la probabilité que les sujets ayant présenté I'événement (par exemple
: mRS J90 3-6) concentrent par pur hasard la caractéristique (par exemple : prise d'acide

acetylsalicyligue) dans I'échantillon analysé ne peut étre écartée.

2.2.3 Les courbes ROC

La méthode des courbes ROC a été utilisée afin de déterminer le meilleur seuil pronostique
pour les variables continues.

Le seuil optimal a été déterminé a I’aide des critéres de Youden, qui minimisent le nombre
des sujets mal classés, et & I’aide du mode¢le dit "closest to (0,1)" qui maximise celui des
correctement classeés.

Les résultats ont été présentés de maniére graphique, accompagnés des parameétres de
sensibilité, de spécificité, des valeurs pronostiques positive et négative du seuil considére,
ainsi que des parameétres de qualité du modele. L'aire sous la courbe ROC (ASC) représente le

pouvoir discriminant du modele, c'est a dire sa capacité a prédire correctement la réponse.
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Elle s’interpréte comme suit :
- 0,90 - 1,00 = excellente
- 0,80 - 0,90 = bonne
- 0,70 - 0,80 = assez bonne
- 0,60 - 0,70 = faible

- 0,50 - 0,60 = nulle.

2.2.4 Le test de Mantel-Haenszel

La méthode de Mantel-Haenszel permet de calculer I'odds ratio aprés ajustement a un facteur
de stratification. Elle a été utilisée pour comparer le risque d'observer un score de Rankin
modifié de 3-6 a J90, et un saignement parenchymateux massif (PH2) précoce apres la
thrombolyse en fonction de la méthode de thrombolyse et de la localisation de I'occlusion sur
la portion M1 de l'artere sylvienne. Le test de Mantel-Haenszel fournit la probabilité que la
proportion d'événements soit identique avec les deux modes de thrombolyse apres ajustement
sur la localisation, celui de Breslow-Day la probabilité que les odds ratios soient identiques

dans les différentes strates.
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3- RESULTATS

3.1 Présentation générale des
résultats de notre série de
thrombolyses intraveineuses

3.1.1 Les caractéristiques
démographiques

3.1.1.1 Lesexe

femmes
43%

hommes
57%

66



3.1.1.2 L’Age

30 27,5
25
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g 10 ’
5
0 T T T
<50 51 a 60 71480 81 a 90
age (années)
age min. 31
age MAX. 87
age moyen (années) 63,5
age médian (années) 65
% patients > 80 ans 9,2

3.1.2 Les facteurs de risque et

antécédents vasculaires
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3.1.3 Les traitements associés

3.1.3.1 La prise antérieure d’un (de)
traitement(s) antiagrégant(s) ou

anticoagulant
pas de
traitement
70,8%
aspirine
20,8%
AVK asasantine
2,5% o 0,8%
aspirine +
clopidogrel clopidogrel
3,3% 1,7%

3.1.3.2 La prise antérieure d’une
statine

oui

7%
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3.1.4 Les caractéristiques de PAVC

3.1.4.1 Le cOté de lalésion

droit
41%

gauche
59%

3.1.4.2 Lescore NIHSS initial

Score moyen 12,7

Score médian 13
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3.1.4.3 Les étiologies (classification
TOAST)

45 40,8
40 35
35
g 30
p 2 19,2
3 20 :
©
> 15
10
4,2
° I
Il I} IV V
[ ] [ ] , [ ]
3.1.4.4 Lalocalisation de ’occlusion
M1d
M1m 10%
16,7%
M1p
40,8%
T Cl / \
non
0,
5,8% 6,7% interprétable
NA scanner 0,8%
2,5% 1,7%

ClI : carotide interne, T : occlusion en T, M1p : occlusion de la portion proximale du segment
M1, M1m : occlusion de la portion moyenne de M1, M1d : occlusion de la portion distale de
M1, aM1 : occlusion en aval du segment M1, NA : non accessible
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3.1.4.5 La pénombre ischémique
(mismatch)

oui

non

NA
3,3%
scanner /  Mon
3.3% interprétable 8,3%
5,8%

3.1.4.6 La leucoaraiose profonde

63,3%

nn
25%
J pas de flair
NA scanner 2,5%
2,5% 58% . o
interprétable
0,8%

« 0 » correspond a I’absence de leucoaraiose ou une leucoaraiose modérée
« 1 » correspond a une leucoaraiose modérément sévere a severe




3.1.4.7 La leucoaraiose
périventriculaire

g

61,7%
ny

26,7%

NA
2,5% scanner non _pas de flair
5 8% interprétable 2,5%
0,8%

« 0 » correspond a I’absence de leucoaraiose ou une leucoaraiose modérée
« 1 » correspond & une leucoaraiose modérément severe a sévere

3.1.4.8 Les microsaignements anciens

oui
3,3%

pas de T2*

non
45,8%

39,2%

\ non

NA \ ' !
2,5% scanner interprétable

5,8% 3,3%
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3.1.5 Les caractéristiques de la
thrombolyse

3.1.5.1 Le temps écoulé entre
I’apparition des symptomes et
le début de la thrombolyse

Délai de traitement min. 40
Délai de traitement MAX. 285
Délai de traitement moyen 172
Délai de traitement médian 175

min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale
Les durées sont exprimées en minutes

3.1.5.2 Les pressions systoliques et
diastoliques initiales

PAS min. 86
PAS MAX. 214
PAS moyenne 149
PAS médiane 150

PAS = pression artérielle systolique
min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale
les valeurs sont exprimées en mmHg

PAD min. 19
PAD MAX. 124
PAD moyenne 77
PAD médiane 78

PAD = pression artérielle diastolique
min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale
les valeurs sont exprimées en mmHg
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3.1.5.3 Les glycémies initiales

min. 0,7
MAX. 3,74
moyenne 1,28
médiane 1,16

Les valeurs sont exprimées en g/l

3.1.6 Le suivi des 24 premieres heures

apres la thrombolyse

Valeur min. de la PAS la plus élevée 123
Valeur MAX. de la PAS la plus élevée 235
Valeur moyenne de la PAS la plus élevée 171
Valeur médiane de la PAS la plus élevée 172
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAD la plus élevée 61
Valeur MAX. de la PAD la plus élevee 146
Valeur moyenne de la PAD la plus élevée 100
Valeur médiane de la PAD la plus élevée 98
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAS la plus basse 73
Valeur MAX. de la PAS la plus basse 150
Valeur moyenne de la PAS la plus basse 109
Valeur médiane de la PAS la plus basse 109
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAD la plus basse 11
Valeur MAX. de la PAD la plus basse 77
Valeur moyenne de la PAD la plus basse 48
Valeur médiane de la PAD la plus basse 47
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAS moyenne 93
Valeur MAX. de la PAS moyenne 192
Valeur moyenne de la PAS moyenne 140
Valeur médiane de la PAS moyenne 141

Les valeurs sont exprimées en mmHg
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Valeur min. de la PAD moyenne 45
Valeur MAX. de la PAD moyenne 101
Valeur moyenne de la PAD moyenne 73
Valeur médiane de la PAD moyenne 73

Les valeurs sont exprimées en mmHg

Valeur min. de la PAS médiane 91
Valeur MAX. de la PAS médiane 195
Valeur moyenne de la PAS médiane 140
Valeur médiane de la PAS médiane 140

Les valeurs sont exprimées en mmHg

Valeur min. de la PAD médiane 47
Valeur MAX. de la PAD médiane 101
Valeur moyenne de la PAD médiane 73
Valeur médiane de la PAD médiane 73

Les valeurs sont exprimées en mmHg

3.1.7 Les résultats de la thrombolyse

3.1.7.1 Le score NIHSS a 24-36 heures

Score moyen 8,5
Score médian 6

3.1.7.2 Réduction du score NIHSS a
24-36 heures

% d’amélioration > 4 points

45,8 (5 données NA)

Ameélioration maximale (nombre de points)

19
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3.1.7.3 Les saignements précoces (24-36

heures)

saignement Nombre de patients (sur 120)
HI 1 8
HI2 11

PH1, PH1 r 3(1PHL1r)

PH2 3
Pas de saignement 87
Pas de scanner 5
NA 3

« pas de scanner » correspond a la proportion de patients dont le premier scanner cérébral de
contréle a eu lieu au-dela de 36 heures aprés le début de ’AVC
HI1 = Hemorrhagic infarction 1 : pétéchies en bordure de la zone de I’infarctus
HI12 = Hemorrhagic infarction 2 : pétéchies avec tendance a la confluence au sein de

I’infarctus

PH1 = Parenchymal hemorrhage 1 : transformation hémorragique inférieure a 30% du
territoire de I’infarctus (+/- effet de masse modéré)
PHI1 r=PH]1 a distance de la zone de I’infarctus
PH2 = Parenchymal hemorrhage 2 : transformation hémorragique supérieure a 30% du
territoire de 1’infarctus, avec effet de masse significatif

™

6,7%

pas de scanner
4,2%

NA
HI1 2.5%

PH2
2,5%
PH1,PH1r

2,5%
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3.1.7.4 Les saignements tardifs (aprés

36 heures)
saignement Nombre de patients (sur 120)
HI 1 9
HI2 14
PH1, PH1r 6 (1PHLr)
PH2 3
Pas de saignement 85
Pas de scanner 0
NA 3

Parmi les patients classés « pas de scanner » dans 1’é¢tude des saignements précoces, un
patient a présenté un saignement de type PH1 « tardif ».

3.1.7.5 Le score de Rankin modifié a
trois mois

NANCY IV

score de Rankin modifié a 3 mois (%)

HOE1NE2[3 B4 EH5 W6
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3.2 Résultats des thrombolyses
Intraveineuses en fonction du
pronostic a trois mois (mRS)

3.2.1  Les caractéristigues

démographiques

3.2.1.1 Lesexe

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p

Masculin 42 (55%) 26 (60%) 68 (57%)

Féminin 35 (45%) 17 (40%) 52 (43%) 0,53
Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.1.2 L’age (années)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 77 63+ 14 68 (52 - 75)
3-6 43 64 + 13 64 (54 - 75) 0,91
Total 120 64 + 13 65 (54 - 75)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.1.3 L’age (2 classes)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Age > 80 ans 7 (9%) 4 (9%) 11 (9%)
Age < 80 ans 70 (91%) 39 (91%) 109 (91%) 1,00
Total 77 (100%) | 43(100%) | 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.




3.2.2 Les facteurs de risques et
antecédents vasculaires
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Tabagisme 32 (42%) 17 (40%) 49 (41%) 0,83
Diabéte 8 (10%) 7 (16%) 15 (13%) 0,35
HTA 37 (48%) 23 (53%) 60 (50%) 0,57
Dyslipidémie 35 (45%) 18 (42%) 53 (44%) 0,70
AVC antérieur 4 (5%) 4 (9%) 8 (7%) 0,46
Coronaropathie 9 (12%) 8 (19%) 17 (14%) 0,30
Troubles du rythme 13 (17%) 10 (23%) 23 (19%) 0,40
Ensemble des patients 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher
(AVC antérieur).

3.2.3 Les traitements associés

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Anticoagulants/antiagrégants | 18 (23%) 17 (40%) 35 (29%) 0,062
Statines 17 (22%) 11 (26%) 28 (23%) 0,66
Ensemble des patients 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)
mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aucun 59 (77%) 26 (60%) 85 (71%)
Anti-vitamine K 2 (3%) 1 (2%) 3 (3%)
Asasantine 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Aspirine 11 (14%) 14 (33%) 25 (21%) 0,13
Aspirine + clopidogrel 2 (3%) 2 (5%) 4 (3%)
Clopidogrel 2 (3%) 0 (0%) 2 (2%)
Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)
p : probabilité du test du Chi-2.
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aspirine seule 11 (16%) 14 (35%) 25 (23%)
Aucun anticoagulant | 5 gr00y | 26 (50) 85 (77%) 0,020
ni anti-agrégant
Total 70 (100%) 40 (100%) 110 (100%)

p : probabilité du test du Chi-2.
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3.2.4 Les caractéristiques de ’AVC

3.2.4.1 Le coté de la lésion

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Droit 33 (43%) 16 (37%) 49 (41%)

Gauche 44 (57%) 27 (63%) 71 (59%) 0,55
Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.4.2 Lescore NIHSS initial

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 77 11+6 10 (6 - 16)
3-6 43 17+4 17 (13- 20) < 0,0001
Total 120 13+6 13 (8 - 18)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.4.3 Les étiologies (classification

TOAST)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
| - athéromateuse 17 (22%) 6 (14%) 23 (19%)
Il - cardio-embolique 29 (38%) 20 (47%) 49 (41%)
I11 - accident lacunaire 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
IV - autre 3 (4%) 2 (5%) 5 (4%) 0.87
Va - multiple 11 (14%) 5 (12%) 16 (13%) ’
\/b - bilan négatif 13 (17%) 7 (16%) 20 (17%)
V¢ - bilan incomplet 3 (4%) 3 (7%) 6 (5%)
Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

Comparaison TOAST | vs. Il : p = 0,23 (test du Chi-2).
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3.2.4.4 La localisation de I’occlusion

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Portion M1 de I’artére
sylvienne
M1p : proximale 11 (15%) 7 (18%) 18 (16%)
M1m : moyenne 11 (15%) 9 (23%) 20 (18%)
M1d : distale 7 (9%) 5 (13%) 12 (11%)
Sous-total 29 (39%) 21 (53%) 50 (44%)
icati 0,17*
Autres localisations
aM1 : au-dela de M1 42 (57%) 7 (18%) 49 (43%)
Cl : carotide interne 1 (1%) 7 (18%) 8 (7%)
T :occlusionen T 2 (3%) 5 (13%) 7 (6%)
Sous-total 45 (61%) 19 (48%) 64 (56%)
Total 74 (100%) 40 (100%) 114 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

* probabilité de la comparaison "portion M1 de I'artére sylvienne" vs "autres localisations".

3.2.45 La zone de pénombre

ischémique (mismatch)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 50 (81%) 25 (76%) 75 (79%)
Non 12 (19%) 8 (24%) 20 (21%) 0,58
Total 62 (100%) 33 (100%) 95 (100%)
mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.4.6 La leucoaraiose profonde

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 16 (23%) 14 (38%) 30 (28%)
Non 53 (77%) 23 (62%) 76 (72%) 0,11
Total 69 (100%) | 37 (100%) 106 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifie, p = probabilité du test du Chi-2.
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3.2.4.7 La leucoaraiose

périventriculaire
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 17 (25%) 15 (41%) 32 (30%)
Non 52 (75%) 22 (59%) 74 (70%) 0,089
Total 69 (100%) | 37 (100%) 106 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.4.8 La leucoaraiose profonde et/ou

periventriculaire
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 22 (32%) 16 (43%) 38 (36%)
Non 47 (68%) 21 (57%) 68 (64%) 0,25
Total 69 (100%) | 37 (100%) 106 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.4.9 Les microsaignements anciens

(microbleeds)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 2 (6%) 2 (13%) 4 (8%)
Non 34 (94%) 13 (87%) 47 (92%) 0,57
Total 36 (100%) 15 (100%) 51 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.




3.2.5 Les caractéristiques de la
thrombolyse 1V

3.2.5.1 Le temps écoulé entre
I’apparition des symptomes et
le debut de la thrombolyse

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 77 175 + 36 180 (155 - 190)
3-6 43 171+ 34 170 (150 - 190) 0,31
Total 120 174 + 35 175 (155 - 190)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.5.2 La dose d’actilyse (mg)

mRS90 |n m + DS médiane (11Q) p
0-2 77 | 67+13 67 (58 - 76)
3-6 43 | 71+13 72 (58 - 81) 0,19
Total 120 | 69 £ 13 67 (58 - 81)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.5.3 La pression artérielle systoligue

initiale (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 77 148 + 23 150 (132 - 163)
3-6 42 151 + 23 152 (130 - 166) 0,79
Total 119 149 + 23 150 (131 - 165)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.2.5.4 La pression artérielle
diastoligue initiale (mmHQq)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 77 77 + 14 78 (69 - 87)
3-6 42 78 £ 16 77 (67 - 89) 0,82
Total | 119 77 +15 78 (68 - 87)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.5.5 La glycémie initiale (a/l)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 77 1,24 +£ 0,46 1,11 (0,99 - 1,32)
3-6 43 1,35+ 0,43 1,27 (1,13 - 1,43) 0,017
Total 120 1,28 + 0,45 1,16 (1,02 - 1,40)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6 Le suivi des 24 heures apres
thrombolyse 1V

3.2.6.1 Le nombre de mesures de
pression artérielle

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 68 32+2 33 (32-34)
3-6 41 32+5 33 (31-34) 0,91
Total 109 32+3 33 (32-34)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.2.6.2 La pression artérielle systolique

la plus élevée (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 70 167 + 24 168 (148 - 188)
3-6 41 177 £ 24 173 (159 - 197) 0,060
Total 111 171+ 24 172 (150 - 190)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6.3 La pression artérielle

diastoligue la plus élevée

(mmHQ)
mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 70 99 + 16 98 (88 - 111)
3-6 41 102 £ 14 101 (91 - 111) 0,24
Total 111 100 + 16 98 (89 -111)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6.4 La pression artérielle systolique
la plus basse (mmHQ)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 70 106 + 16 105 (97 - 116)
3-6 41 114 + 12 114 (105 - 123) 0,007
Total | 111 109 + 16 109 (100 - 121)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.2.6.5 La pression artérielle

diastolique la plus basse

(mmHQ)
mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 70 45+ 12 46 (38 - 52)
3-6 41 53+11 53 (44 - 60) 0,002
Total | 111 48 + 12 47 (39 - 57)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6.6 La pression artérielle systoligue

moyenne (mmHQq)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 68 137 £19 138 (123 - 152)
3-6 41 146 + 16 146 (136 - 154) 0,026
Total 109 140 + 18 141 (127 - 154)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6.7 La pression artérielle
diastoligue moyenne (mmHQ)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 68 71+10 72 (65 - 78)
3-6 41 76+ 11 76 (67 - 82) 0,061
Total 109 73+ 10 73 (66 - 80)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.2.6.8 La pression artérielle systolique
meédiane (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 68 137 + 19 137 (123 - 151)
3-6 41 146 + 17 145 (134 - 154) 0,027
Total 109 140 + 19 140 (129 - 152)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.6.9 La pression artérielle
diastoligue médiane (mmHQ)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 68 72+ 10 73 (65-79)
3-6 41 7611 76 (66 - 83) 0,098
Total 109 73+ 10 73 (66 - 80)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.7 Reésultats de la thrombolyse IV

3.2.7.1 Lescore NIHSS a 24-36h

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 74 4+5 3(0-7)
3-6 41 16 + 6 17 (14 - 20) < 0,0001
Total 115 9+8 6 (2-15)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.2.7.2 Réduction du score NIHSS a 24-

36h
mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 74 6+£5 6(2-11)
3-6 41 0+6 1(-2-3) < 0,0001
Total 115 4+6 3(0-8)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.2.7.3 Reéduction du score NIHSS de 4
points ou plus

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 46 (62%) 9 (22%) 55 (48%)
Non 28 (38%) 32 (78%) 60 (52%) <0,0001
Total 74 (100%) 41 (100%) 115 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.2.7.4 Saignement parenchymateux
massif (PH2) précoce (24-36

heures)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 0 (0%) 3 (71%) 3 (3%)
Non 77 (100%) 40 (93%) 117 (98%) 0,044
Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.
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3.2.7.5 Saignement parenchymateux
massif (PH?2) tardif (au-dela de

36 heures)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 0 (0%) 3 (7%) 3 (3%)
Non 77 (100%) 40 (93%) 117 (98%) 0,044
Total 77 (100%) | 43 (100%) 120 (100%)

MRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

3.2.7.6 Le score de Rankin modifié a

trois mois
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p

0 35 (45%) 0 (0%) 35 (29%)

1 26 (34%) 0 (0%) 26 (22%)

2 16 (21%) 0 (0%) 16 (13%)

3 0 (0%) 12 (28%) 12 (10%) NA
4 0 (0%) 20 (47%) 20 (17%)

5 0 (0%) 2 (5%) 2 (2%)

6 0 (0%) 9 (21%) 9 (8%)

Total 77 (100%) 43 (100%) 120 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2, NA = non applicable.




3.2.8 Facteurs associés au pronostic de
MRS 3-6 a trois mois

3.2.8.1 Réqressions logistiqgues
univariées

3.2.8.1.1 Glycémie initiale

1.0
> 1,15 g/l
0.8 A1
Réponse : MRS 3-6
Proportion a 90 jours : 41/115 (36%)
2 0.6 1 Glycémie initiale = 1,15 g/l
=
@ Se=72%
o Sp = 53%
»n 0.4 A
p=0,20 VPP = 46%
ASC =0,63 VPN = 78%
0.2 1
O-O L] L] L]

00 02 04 06 038 1.0
1 - spécificité

ASC : aire sous la courbe, pouvoir discriminant du facteur
Interprétation : la glycémie initiale n’est pas prédictive d’un mauvais pronostic. Le pouvoir

discriminant est de 0,63, ce qui signifie que la prédiction a environ 1/3 de chances d’étre
fausse.
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3.2.8.1.2 PAD minimale des 24 heures de
suivi

1.0
0.8 -
Réponse : mRS 3-6
Proportion a 90 jours : 39/106 (37%)
2067 PAD minimale = 50 mmHg
Q
[ Se = 69%
@ Sp =61%
n 0.4 -
p = 0,003 VPP =51%
ASC =0,68 VPN = 77%
0.2 -
O-O J L] L] L] L]

00 02 04 06 038 1.0
1 - spécificité

ASC : aire sous la courbe, pouvoir discriminant du facteur

Interprétation : une PAD toujours supérieure a 50 mmHg durant le suivi est associée a un
mauvais pronostic, mais son pouvoir discriminant est faible. L’intérét pronostique semble tres
faible également, compte tenu de 1’éventail des causes possibles de baisse de pression

artérielle.
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3.2.8.1.3 PAS minimale des 24 heures de
suivi

1.0
> 105 mmHg
0.8 1 N
Réponse : MRS 3-6
\ Proportion a 90 jours : 39/106 (37%)
é 0.6 1 PAS minimale > 105 mmHg
Q0
@ Se=7%
@ Sp = 49%
n 0.4 -
p =0,004 VPP = 48%
ASC = 0,67 VPN = 81%
0.2 -
O-O L] L] L] L]

00 02 04 06 08 10
1 - spécificité

ASC : aire sous la courbe, pouvoir discriminant du facteur

Interprétation : une PAS toujours supérieure a 105 mmHg durant le suivi est associée a un
mauvais pronostic, mais son pouvoir discriminant est faible. L’intérét pronostique semble trés

faible également, compte tenu de 1’éventail des causes possibles de baisse de pression
artérielle.
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3.2.8.2 Réqressions logistiques

multivariées

3.2.8.2.1 Modéle sans les pressions
artérielles minimales

Réponse : mRS 3-6 a 90 jours

3.2.8.2.1.1 Modele avec anticoaqulants /
anti-agrégants

R2 =0,50. Le modele explique 50% de la variance observee.
ASC = 86%. Le pouvoir discriminant du modeéle est de 86% (14% de probabilité de prédire de
maniére erronée le mRS a 90 jours).

Facteur Evene_ments / Interprétation OR (1C95%) p
patients
Anticoagulants / antiagrégants* oui VS non 3,4(1,1-10,3) 0,030
NIHSS HO > 12 417115 oui Vs non 14,8 (4,7 - 46,9) <0,0001
Reduction d“pg'i'n'?sss aH24 <4 ouivsnon | 133(4,2-423) | <0,0001

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance & 95%.

Réponse : mRS 3-6 a 90 jours

3.2.8.2.1.2 Modele avec acide

acétylsalicylique seul vs aucun

anticoagulant / antiagrégant

R2 =0,54. Le modele explique 54% de la variance observee.
ASC = 88%. Le pouvoir discriminant du modele est de 88% (12% de probabilité de prédire de

maniére erronée le MRS a 90 jou

rs).

Facteur Evenements / Interprétation OR (IC95%) p
patients
Vs aucun
Acide acétylsalicylique seul antlcooal?ulant 3,1(1,0-13,2) 0,044
38/ 106 antiagrégant
NIHSS HO > 12 ouli Vs hon 19,5 (5,4 - 70,3) <0,0001
Reduction d“pgiLTSSS aH24<4 ouivsnon | 152 (4,3-534) | <0,0001

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance a 95%.
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3.2.8.2.2 Modele avec pression artérielle
diastolique minimale

3.2.8.2.2.1 Modele avec anticoaqulants / anti-
agrégants

Réponse : mRS 3-6 & 90 jours

R2 = 0,59. Le modele explique 59% de la variance observée.

ASC = 89%. Le pouvoir discriminant du modele est de 89% (11% de probabilité de prédire de
maniere erronée le mRS a 90 jours).

Evénements / ot 0
Facteur patients Interprétation OR (1C95%) p
Anticoagulants / antiagrégants* oui VS non 51(1,4-18,0) 0,012
NIHSS HO > 12 oui Vs non 17,8 (4,7 - 66,7) <0,0001
Reduction d”pgi'nTSSS aH24<41 " 397106 ouivsnon | 96(28-334) | 0,0004
PAD >350 TUTVTQ durant le ouivsnon | 7.0(20-237) | 0,002

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance a 95%.

NB : Avec 4 facteurs significatifs pour 39 événements, le modéle est a la limite de la

validité, mais peut étre accepte.
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3.2.8.2.2.2 Modele avec acide
acétylsalicyligue seul vs aucun
anticoaqulant / antiagrégant

Réponse : mRS 3-6 & 90 jours

R2=0,62. Le modele explique 62% de la variance observée.

ASC = 91%. Le pouvoir discriminant du modele est de 91% (9% de probabilité de prédire de
maniere erronée le mRS a 90 jours).

Evénements /

s 0
Facteur patients Interprétation | OR (1C95%p p
VS aucun
Acide acétylsalicylique seul grlltlcoagulant 6,6 (1,4 - 30,8) 0,018
antiagrégant
NIHSS HO > 12 36 /97 oui Vs non 24,2 (5,3-109,7) |<0,0001

Réduction du NIHSS a H24 < 4

) oui vs non 15,6 (3,1 -51,8) 0,0005
points

EUA“E? > 50 mmHg durant le ouivsnon  |88(22-349)  |0,002

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance a 95%.

NB : Avec 4 facteurs significatifs pour 36 événements, le modéle ne peut étre accepté

comme valide. En témoigne I'élargissement marqué des intervalles de confiance a 95%

3.2.8.2.3 Modéle avec pression artérielle
systoligue minimale

La PAS minimale > 105 mmHg durant le suivi cesse d'étre significative dans le modeéle
multivarié intégrant anticoagulants / antiagrégants, NIHSS initial >12 et réduction du NIHSS

a H24 < 4 points.
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L’étude des saignements massifs s’est limitée a celle des hématomes parenchymateux de
type PH2. Comme il n’y a eu que trois complications de ce type dans la série des
thrombolyses intraveineuses, nous ne présenterons pas les résultats en fonction de ce

critére (contrairement aux thrombolyses intra-artérielles).

3.3 Présentation générale des
resultats de notre série de
thrombolyses intra-artérielles
(83 patients)

3.3.1 Les caractéristiques
démographiques

3.3.1.1 le sexe

hommes
42%

femmes
58%
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3.3.1.2 L’age

40
33,7
35
S 30 26,5 553
8 25
S
= 20
S 15 12
o}
9 10
5 2.4
0 T T T T
<50 51 & 60 61470 71480 81 a 90
age (années)
age min. 16
age MAX. 84
age moyen (années) 61
age médian (années) 65
% patients > 80 ans 2

3.3.2 Les facteurs de risque et
antecédents vasculaires

50 45 8 45.8

32,5

26,5

valeurs (%)

g
N
o
N
HEER




3.3.3 Les traitements associés

3.3.3.1 La prise antérieure d’un (de)

traitement(s) antiagrégant(s) ou

anticoagulant

pas de
traitement;
73,5%

aspirine;

association; _ 19,3%
1,2% \
AVK; .
1,2% aspirine + clopidogrel;
héparine; clopidogrel; 1.2%

1.2% 2,4%

association : aspirine, clopidogrel, héparine

3.3.3.2 La prise antérieure d’une

statine

oui

80%
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3.3.4 Les caractéristiques de ’AVC

3.3.4.1 Le cbté de la lésion

gauche
47%

droite
53%

3.3.4.2 Lescore NIHSS initial

Score moyen

16,7

Score médian

17
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3.3.4.3 Les étiologies (classification
TOAST)

60
49
50
:\o\ 40
- 29
= 30
()
< 20 L
10 yiy
0 ]
O T T T T
] ] \Y Vv
TOAST
3.3.4.4 La localisation de ’occlusion
M1p
22,9%
T M1m
21,7% 22,9%
Cl
15,7%
1.2% Mid
6% 9,6%

Cl : carotide interne, T : occlusion en T, M1p : occlusion de la portion proximale du segment
M1, M1m : occlusion de la portion moyenne de M1, M1d : occlusion de la portion distale de
M1, aM1 : occlusion en aval du segment M1, NA : non accessible
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3.3.4.5 La pénombre ischémique
(mismatch)

oui

79,5%\

non
2,4%

NA
1,2%

non

interprétable pas perfusion
6% 6%

scanner
4,8%

3.3.4.6 La leucoaraiose profonde

cotée "0"
65,1%

NA
1,2%

scanner _pas de flair
8,4% 6%

« 0 » correspond a I’absence de leucoaraiose ou une leucoaraiose modérée
« 1 » correspond a une leucoaraiose modérément sévere a severe
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3.3.4.7 La leucoaraiose

périventriculaire
cotée "0" cotée "1"
56,6% \ 27,7%
NA / pas de flair

scanner

1,2% 8,4% 0%

« 0 » correspond a I’absence de leucoaraiose ou une leucoaraiose modérée
« 1 » correspond & une leucoaraiose modérément sévere a sévere

3.3.4.8 Les microsaignements anciens

oui
4,8%

pas de T2*
47%

non /

37,3% non

NA / \ interprétable
1.9% scanner 1,2%
’ 8,4%
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3.3.5 Les caractéristiques de la
thrombolyse

rt-PA
59

mécaniques
13

réopro
1

combinées/

2

urokinase
8

3.3.5.1 Le temps ecoulé entre

I’apparition des symptomes et

la fin de la thrombolyse

Délai de traitement min. 176
Délai de traitement MAX. 581
Délai de traitement moyen 338
Délai de traitement médian 338

min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale
Les durées sont exprimées en minutes
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3.3.5.2 Les pressions systoliques et

diastoliques initiales

PAS min. 89
PAS MAX. 198
PAS moyenne 148
PAS médiane 147

PAS = pression artérielle systolique

min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale

les valeurs sont exprimées en mmHg
PAD min. 36
PAD MAX. 113
PAD moyenne 85
PAD médiane 85

PAD = pression artérielle diastolique
min. = valeur minimale
MAX. = valeur maximale
les valeurs sont exprimées en mmHg

3.3.5.3 Les glycémies initiales

min. 0,7
MAX. 2,48
moyenne 1,25
médiane 1,16

Les valeurs sont exprimées en g/l

3.3.6 Le suivi des 24 premieres heures

apres la thrombolyse

Valeur min. de la PAS la plus élevée 111
Valeur MAX. de la PAS la plus élevee 255
Valeur moyenne de la PAS la plus élevée 165
Valeur médiane de la PAS la plus élevée 163

Les valeurs sont exprimées en mmHg
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Valeur min. de la PAD la plus élevee 58
Valeur MAX. de la PAD la plus élevée 140
Valeur moyenne de la PAD la plus élevée 94
Valeur médiane de la PAD la plus élevée 93
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAS la plus basse 74
Valeur MAX. de la PAS la plus basse 164
Valeur moyenne de la PAS la plus basse 108
Valeur médiane de la PAS la plus basse 110
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAD la plus basse 23
Valeur MAX. de la PAD la plus basse 77
Valeur moyenne de la PAD la plus basse 47
Valeur médiane de la PAD la plus basse 49
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAS moyenne 97
Valeur MAX. de la PAS moyenne 181
Valeur moyenne de la PAS moyenne 136
Valeur médiane de la PAS moyenne 135
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAD moyenne 43
Valeur MAX. de la PAD moyenne 106
Valeur moyenne de la PAD moyenne 68
Valeur médiane de la PAD moyenne 69
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAS médiane 97
Valeur MAX. de la PAS médiane 183
Valeur moyenne de la PAS médiane 136
Valeur médiane de la PAS médiane 135
Les valeurs sont exprimées en mmHg
Valeur min. de la PAD mediane 44
Valeur MAX. de la PAD médiane 107
Valeur moyenne de la PAD médiane 67
Valeur médiane de la PAD mediane 67

Les valeurs sont exprimées en mmHg
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3.3.7

L_es résultats de la thrombolyse

3.3.7.1 Le score NIHSS a 24-36 heures

Score moyen

11,7

Score médian

9

3.3.7.2 Réduction du score NIHSS a 24-

36 heures

% d’amélioration > 4 points

45,8 (11 données NA)

Amélioration maximale (hnombre de points)

17

3.3.7.3 Les saignements précoces (24-

36 heures)

saignement Nombre de patients (sur 83)
HI 1 13

HI2, HI2 r 18 (L HI2r)

PH1 3

PH2, PH2 r 10 (L PH2T)

Pas de saignement 31

Pas de scanner 7

NA 1

« pas de scanner » correspond a la proportion de patients dont le premier scanner cérébral de
controle a eu lieu au-dela de 36 heures apres le début de ’AVC
HI1 = Hemorrhagic infarction 1 : pétéchies en bordure de la zone de I’infarctus
HI2 = Hemorrhagic infarction 2 : pétéchies avec tendance a la confluence au sein de
I’infarctus

HI2 r = HI2 a distance de la zone de I’infarctus

PH1 = Parenchymal hemorrhage 1 : transformation hémorragique inférieure a 30% du

territoire de 1’infarctus (+/- effet de masse modéré)
PH2 = Parenchymal hemorrhage 2 : transformation hémorragique supérieure a 30% du
territoire de ’infarctus, avec effet de masse significatif

PH2 r = PH2 a distance de la zone de I’infarctus
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PH2,PH2r

PH1 12%
3,6% |
/ non
HI2,HI2r 37,3%

21,7%

HI1
15,7%

/ \_pas de scanner
NA

8,4%
1,2%

3.3.7.4 Les saignements tardifs (aprés
36 heures)

saighement Nombre de patients (sur 83)
HI 1 16

HI2, HI2 r 18 (L HI2r)

PH1 5

PH2, PH2 11 (1 PH2 1)

Pas de saignement 32

Pas de scanner 0

NA 1

Parmi les patients classés « pas de scanner » dans 1’étude des saignements précoces, un
patient a présenté un saignement de type PH1 « tardif ».
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3.3.7.5 Le score de Rankin modifié a
trois mois

NANCY IA

score de Rankin modifié a 3 mois (%)

HBO0ON1NE2]3E4E5E6

15,7
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3.4 Résultats des thrombolyses
Intra-arterielles en fonction du
pronostic a trois mois (mRS)

3.4.1 Les caractéristigues

démographiques

3.4.1.1 Lesexe

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p

Masculin 17 (38%) 18 (47%) 35 (42%)

Féminin 28 (62%) 20 (53%) 48 (58%) 0,38
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.4.1.2 L’age (années)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 45 56 + 17 57 (41 - 72)
3-6 38 66 + 14 69 (63 - 74) 0,015
Total | 83 61+ 17 65 (48 - 74)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.1.3 L’age (2 classes)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Age > 80 ans 1 (2%) 1 (3%) 2 (2%)
Age < 80 ans 44 (98%) 37 (97%) 81 (98%) 1,00
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.




3.4.2 Les facteurs de risgues et
antécedents vasculaires
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Tabagisme 17 (38%) 10 (26%) 27 (33%) 0,27
Diabéte 2 (4%) 5 (13%) 7 (8%) 0,15
HTA 14 (31%) 24 (63%) 38 (46%) 0,004
Dyslipidémie 19 (42%) 19 (50%) 38 (46%) 0,48
AVC antérieur 2 (4%) 5 (13%) 7 (8%) 0,24
Coronaropathie 7 (16%) 5 (13%) 12 (14%) 0,76
Troubles du rythme 12 (27%) 10 (26%) 22 (27%) 0,97
Ensemble des patients 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher
(AVC antérieur).

3.4.3 Les traitements associés

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Anticoagulants/antiagrégants | 13 (29%) 9 (24%) 22 (27%) 0,59
Statines 7 (16%) 10 (26%) 17 (20%) 0,23
Ensemble des patients 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)
mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aucun 32 (71%) 29 (76%) 61 (73%)
Anti-vitamine K 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Asasantine 9 (20%) 7 (18%) 16 (19%)
Aspirine 0 (0%) 2 (5%) 2 (2%) 0,60
Aspirine + clopidogrel 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Clopidogrel 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Total 1 (100%) 0 (100%) 1 (1%)
p : probabilité du test de Fisher.
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aspirine seule 9 (22%) 7 (19%) 16 (21%)
Aucun anticoagulant | 35 7a0y | 29 (819%) 61 (79%) 0,79
ni anti-agregant
Total 41 (100%) 36 (100%) 77 (100%)

p : probabilité du test de Fisher.
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3.4.4 Les caractéristigues de PAVC

3.4.4.1 Le coté de lalésion

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Droit 24 (53%) 20 (53%) 44 (53%)

Gauche 21 (47%) 18 (47%) 39 (47%) 0,95
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.4.4.2 Lescore NIHSS initial

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 45 14+5 15 (12 - 17)
3-6 38 19+5 18 (16 - 22) < 0,0001
Total 83 17+5 17 (13 - 20)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.4.3 L’étiologie (classification

TOAST)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
| - athéromateuse 7 (16%) 8 (21%) 15 (18%)
Il - cardio-embolique 25 (56%) 16 (42%) 41 (49%)
I11 - accident lacunaire 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IV - autre 3 (7%) 0 (0%) 3 (4%) 0.071
Va - multiple 2 (4%) 3 (8%) 5 (6%) ’
\/b - bilan négatif 7 (16%) 4 (11%) 11 (13%)
V¢ - bilan incomplet 1 (2%) 7 (18%) 8 (10%)
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

Comparaison TOAST 1 vs. Il : p =0,34 (test du Chi-2)




mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Il - cardio-embolique 25 (56%) 16 (42%) 41 (49%)
Autre 20 (44%) 22 (58%) 42 (51%) 0,22
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)
3.4.4.4 La localisation de I’occlusion
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Portion M1 de I’artére
sylvienne
M1p : proximale 11 (25%) 8 (21%) 19 (23%)
M1m : moyenne 13 (30%) 5 (13%) 18 (22%)
M1d : distale 5 (11%) 3 (8%) 8 (10%)
Sous-total 29 (66%) 16 (42%) 45 (55%)
— 0,031
Autres localisations
aM1 : au-dela de M1 4 (9%) 1 (3%) 5 (6%)
Cl : carotide interne 4 (9%) 10 (26%) 14 (17%)
T :occlusionen T 7 (16%) 11 (29%) 18 (22%)
Sous-total 15 (34%) 22 (58%) 37 (45%)
Total 44 (100%) 38 (100%) 82 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

probabilité de la comparaison "portion M1 de I'artére sylvienne" vs "autres localisations".

3.4.4.5 La zone de pénombre

ischémique (mismatch)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 36 (100%) 30 (94%) 66 (97%)
Non 0 (0%) 2 (6%) 2 (3%) 0,13
Total 36 (100%) 32 (100%) 68 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.




3.4.4.6 La leucoaraiose profonde

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 6 (16%) 10 (31%) 16 (23%)
Non 32 (84%) 22 (69%) 54 (77%) 0,12
Total 38 (100%) 32 (100%) 70 (100%)
mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.4.4.7 Laleucoaraiose
périventriculaire

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 8 (21%) 15 (47%) 23 (33%)
Non 30 (79%) 17 (53%) 47 (67%) 0,022
Total 38 (100%) 32 (100%) 70 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.4.4.8 La leucoaraiose profonde et/ou

periventriculaire
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 9 (24%) 16 (50%) 25 (36%)
Non 29 (76%) 16 (50%) 45 (64%) 0,022
Total 38 (100%) | 32 (100%) 70 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.

3.4.4.9 Les microsaignements anciens

(microbleeds)
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 2 (12%) 2 (11%) 4 (11%)
Non 15 (88%) 16 (89%) 31 (89%) 1,00
Total 17 (100%) 18 (100%) 35 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.
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3.4.5 Les caractéristiques de la
thrombolyse

3.4.5.1 Le temps écoulé entre

I’apparition des symptomes et
la fin de la thrombolyse

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 45 337 + 64 332 (297 - 365)
3-6 38 338+ 72 340 (290 - 367) 0,73
Total 83 337 £ 67 338 (290 - 367)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.5.2 Le traitement thrombolytique

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Actilyse 38 (84%) 23 (61%) 61 (73%)
Urokinase 6 (13%) 2 (5%) 8 (10%)
Abciximab 0 (0%) 1 (3%) 1 (1%) 0,0004
Mécanique 1 (2%) 12 (32%) 13 (16%)
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

3.4.5.3 La dose d’actilyse (mg)

mRS 90 n m + DS médiane (11Q) p
0-2 38 38+ 17 40 (20 - 50)
3-6 23 37+19 35 (20 - 50) 0,65
Total 61 38+ 17 40 (20 - 50)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.4.5.4 La pression artérielle systolique
Initiale (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 42 145 + 24 146 (128 - 156)
3-6 36 151 + 25 152 (134 - 172) 0,23
Total | 78 148 + 25 147 (130 - 163)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.5.5 Lapression artérielle
diastolique initiale (mmHQ)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 42 82+ 16 84 (84 - 91)
3-6 36 88 + 13 86 (86 - 98) 0,17
Total 78 85+ 15 85 (85 - 97)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.5.6 La glycémie initiale (g/l)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 44 1,19 £ 0,26 1,13 (0,98 - 1,34)
3-6 37 1,33+0,35 1,29 (1,09 - 1,58) 0,051
Total 81 1,25+ 0,31 1,16 (1,03 - 1,40)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.4.6 Le suivi des 24 heures apres
thrombolyse

3.4.6.1 Le nombre de mesures de
pression artérielle

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 21+8 20 (14 - 30)
3-6 34 24 +7 26 (20 - 29) 0,15
Total 74 23+ 7 24 (15 - 29)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.2 La pression artérielle systoligue
la plus élevée (mMmmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 158 + 24 161 (139 - 175)
3-6 34 174 + 29 172 (148 - 196) 0,040
Total 74 165 + 28 163 (146 - 180)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.3 La pression artérielle

diastoligue la plus élevée

(mmHQ)
mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 92+ 16 91 (80 - 102)
3-6 34 96 +19 97 (81 - 111) 0,30
Total 74 94 +18 93 (80 - 105)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.4.6.4 La pression artérielle systolique

la plus basse (MmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 103 £+ 16 103 (92 - 115)
3-6 34 114 £ 18 113 (100 - 127) 0,020
Total 74 108 + 18 110 (93 - 119)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.5 La pression artérielle
diastolique la plus basse

(mmHQ)
mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 40 48 + 14 49 (35 - 58)
3-6 34 A7 £ 13 49 (40 - 54) 0,89
Total | 74 47 +13 49 (35 - 57)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.6 La pression artérielle
systoliqgue moyenne (mmHaQq)

mRS90 | n m + DS médiane (11Q) p
0-2 40 130 £ 20 129 (115 - 145)
3-6 34 144 + 20 146 (125 - 161) 0,007
Total | 74 136 + 21 135 (119 - 153)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.4.6.7 La pression artérielle
diastoligue moyenne (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 69 £ 13 68 (60 - 75)
3-6 34 68+ 11 69 (58 - 75) 0,87
Total 74 68 £ 12 69 (60 - 75)

mRS 90 : score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.8 La pression artérielle systolique
meéediane (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 129 + 20 128 (114 - 145)
3-6 34 143 £ 20 143 (125 - 158) 0,006
Total | 74 136 + 21 135 (117 - 153)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.6.9 La pression artérielle
diastoliqgue médiane (mmHQ)

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 40 68 £ 13 67 (62 - 76)
3-6 34 66 + 10 67 (58 - 74) 0,55
Total 74 67 +12 67 (59 - 75)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.




3.4.7 Les résultats de la thrombolyse

3.4.7.1 Lescore NIHSS a 24-36h

mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 41 8+6 7(4-9)
3-6 31 17+6 18 (13 - 22) < 0,0001
Total 72 12+7 9(6-18)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =
intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.7.2 Réduction du score NIHSS a 24-

36h
mRS 90 n m £ DS médiane (11Q) p
0-2 41 7+5 7 (4-11)
3-6 31 2+4 1(0-3) < 0,0001
Total 72 516 4(0-9)

mRS 90 : score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q =

intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.4.7.3 Réduction du score NIHSS de 4

points ou plus

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 32 (78%) 6 (19%) 38 (53%)
Non 9 (22%) 25 (81%) 34 (47%) <0,0001
Total 41 (100%) 31 (100%) 72 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Chi-2.




3.4.7.4 Saignement parenchymateux

massif (PH2) précoce (24-36

heures)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 2 (4%) 8 (21%) 10 (12%)
Non 43 (96%) 30 (79%) 73 (88%) 0,038
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

MRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

3.4.7.5 Saignement parenchymateux

massif (PH?2) tardif (au-dela de

24-36 heures)

mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Oui 2 (4%) 8 (21%) 10 (12%)
Non 43 (96%) 30 (79%) 73 (88%) 0,038
Total 45 (100%) 38 (100%) 83 (100%)

mRS 90 : score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.
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3.4.8 Reégressions logistiques

multivariées

Réponse : mRS 3-6 a 90 jours

R2 =0,47. Le modele explique 50% de la variance observee.
ASC = 84%. Le pouvoir discriminant du modele est de 84% (16% de probabilité de prédire de
maniére erronée le mRS a 90 jours).

Facteur Evenements / Interprétation OR (1C95%p p
patients
NIHSS HO > 12 oui Vs non 54 (1,1-27,0) 0,040
Réduction du NIHSS a H24 < 4 31/72 oui Vs non
points 16,3 (4,8 - 55,5) <0,0001

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance a 95%.

3.5 Résultats de la thrombolyse

Intra-artérielle en fonction du

saignement massif précoce (PH?2)

3.0.1

L_es caractéeristiqgues

démographiques

3.5.1.1 Lesexe

Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Masculin 5 (50%) 30 (41%) 35 (42%)
Féminin 5 (50%) 43 (59%) 48 (58%) 0,74
Total 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.
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3.50.1.2 L’age (années)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 66 £ 20 75 (62 - 78)
Non 73 60 + 16 65 (46 - 72) 0,11
Total 83 61+ 17 65 (48 - 74)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.2 Les facteurs de risques et
pathologies associées
Saignement massif a8 H36 Oui Non Total p
Tabagisme 2 (20%) 25 (34%) 27 (33%) 0,49
Diabete 1 (10%) 6 (8%) 7 (8%) 1,00
HTA 6 (60%) 32 (44%) 38 (46%) 0,50
Dyslipidémie 4 (40%) 34 (47%) 38 (46%) 0,74
AVC antérieur 2 (20%) 5 (7%) 7 (8%) 0,20
Coronaropathie 1 (10%) 11 (15%) 12 (14%) 0,56
Troubles du rythme 3 (30%) 19 (26%) 22 (27%) 0,72
Ensemble des patients 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

3.5.3 _Les traitements associés
Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Anticoagulants/antiagrégants 4 (40%) 18 (25%) 22 (27%) 0,92

Statines 3 (30%) 14 (19%) 17 (20%) 0,42
Ensemble des patients 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.
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mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aucun 55 (75%) 6 (60%) 61 (73%)
Anti-vitamine K 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Asasantine 12 (16%) 4 (40%) 16 (19%)
Aspirine 2 (3%) 0 (0%) 2 (2%) 0,60
Aspirine + clopidogrel 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Clopidogrel 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Total 1 (100%) 0 (100%) 1 (1%)
p : probabilité du test de Fisher.
mRS 90 : 0-2 3-6 Total p
Aspirine seule 12 (18%) 4 (40%) 16 (21%)
Aucun anticoagulant 55 (82%) 6 (60%) 61 (79%) 0,20
ni anti-agrégant
Total 67 (100%) 10 (100%) 77 (100%)

p : probabilité du test de Fisher.

3.5.4 Les caractéristiques de ’AVC

3.5.4.1 Le coté de la lésion

Saignement massif a8 H36 Oui Non Total p
Droit 7 (70%) 37 (51%) 44 (53%)
Gauche 3 (30%) 36 (49%) 39 (47%) 0,32
Total 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

3.5.4.2 Lescore NIHSS initial

Saignement | n m = DS médiane (11Q) p
Oui 10 18+5 18 (16 - 21)
Non 73 16 +5 16 (13- 19) 0,26
Total 83 17+5 17 (13 - 20)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.50.4.3 L’étiologie (classification

TOAST)
Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Etiologie
| - athéromateuse 1 (10%) 14 (19%) 15 (18%)
Il - cardio-embolique 5 (50%) 36 (49%) 41 (49%)
I11 - accident lacunaire 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IV - autre 0 (0%) 3 (4%) 3 (4%) 0.39
Va - multiple 0 (0%) 5 (7%) 5 (6%) ’
Vb - bilan négatif 1 (10%) 10 (14%) 11 (13%)
\/c - bilan incomplet 3 (30%) 5 (7%) 8 (10%)
Total 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

3.5.4.4 Lalocalisation de I’occlusion

Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Portion M1 de I’artére
sylvienne
M1p : proximale 1 (10%) 18 (25%) 19 (23%)
M1m : moyenne 5 (50%) 13 (18%) 18 (22%)
M1d : distale 1 (10%) 7 (10%) 8 (10%)

Sous-total 7 (70%) 38 (53%) 45 (55%) 0.50
Autres localisations ’
aM1 : au-dela de M1 0 (0%) 5 (7%) 5 (6%)

Cl : carotide interne 2 (20%) 12 (17%) 14 (17%)
T : occlusionen T 1 (10%) 17 (24%) 18 (22%)
Sous-total 3 (30%) 34 (47%) 37 (45%)
Total 10 (100%) 72 (100%) 82 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

probabilité de la comparaison "portion M1 de l'artére sylvienne" vs "autres localisations".
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3.5.45 La zone de pénombre

ischémique (mismatch)

Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Mismatch
Oui 9 (100%) 57 (97%) 66 (97%)
Non 0 (0%) 2 (3%) 2 (3%) 0,32
Total 9 (100%) 59 (100%) 68 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

3.5.4.6 La leucoaraiose profonde

Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Leucoaraiose profonde
Oui 1 (11%) 15 (25%) 16 (23%)
Non 8 (89%) 46 (75%) 54 (77%) 0,67
Total 9 (100%) 61 (100%) 70 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

3.5.4.7 La leucoaraiose

périventriculaire
Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Oui 3 (33%) 20 (33%) 23 (33%)
Non 6 (67%) 41 (67%) 47 (67%) 1,00
Total 9 (100%) 61 (100%) 70 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.

3.5.4.8 Les microsaignements anciens

(microbleeds)
Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Oui 0 (0%) 4 (13%) 4 (11%)
Non 3 (100%) 28 (88%) 31 (89%) 1,00
Total 3 (100%) 32 (100%) 35 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.
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3.5.5 Les caractéristiques de la
thrombolyse

3.5.5.1 Le temps écoulé entre
I’apparition des symptomes et
la fin de la thrombolyse

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 373 £ 57 355 (345 - 367)
Non 73 333 + 68 331 (289 - 363) 0,055
Total 83 337 £ 67 338 (290 - 367)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.5.2 Le traitement thrombolytique

Saignement massif a8 H36 Oui Non Total p
Traitement
Actilyse 9 (90%) 52 (71%) 61 (73%)
Urokinase 0 (0%) 8 (11%) 8 (10%)
Abciximab 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%) 0,67
Mécanique 1 (10%) 12 (16%) 13 (16%)
Total 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test de Fisher.

3.50.5.3 La dose d’actilyse (mg)

Saignement | n m = DS médiane (11Q) p
Oui 9 43 + 20 40 (30 - 50)
Non 52 37+ 17 39 (20 - 50) 0,45
Total 61 38+ 17 40 (20 - 50)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.5.5.4 La pression artérielle systolique
Initiale (mmHQ)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 144 + 27 138 (131 - 165)
Non 68 148 + 24 147 (130 - 163) 0,75
Total 78 148 + 25 147 (130 - 163)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.5.5 La pression artérielle
diastoligue initiale (mmHQq)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 86 + 16 84 (71 - 100)
Non 68 85+ 15 85 (76 - 93) 0,88
Total 78 85+ 15 85 (75 - 97)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.5.6 La glycéemie initiale (g/l)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 1,42 +0,45 1,27 (1,13 - 1,58)
Non 71 1,23+0,28 1,16 (1,00 - 1,40) 0,17
Total 81 1,25+ 0,31 1,16 (1,03 - 1,40)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.5.6 Le suivi des 24 heures apres
thrombolyse

3.5.6.1 Le nombre de mesures de
pression artérielle

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 258 27 (17 - 32)
Non 64 22+7 24 (15 - 29) 0,30
Total 74 23+ 7 24 (15 - 29)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.6.2 La pression artérielle systoligue
la plus élevée (mMmmHQ)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 184 + 36 170 (158 - 202)
Non 64 163 + 25 162 (142 - 179) 0,12
Total 74 165 + 28 163 (146 - 180)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifie, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.6.3 La pression artérielle
diastoligue la plus élevée

(mmHQ)
Saignement | n m + DS médiane (11Q) p
Oui 10 100 £ 21 103 (79 - 120)
Non 64 93+17 92 (81 - 103) 0,34
Total 74 94 +18 93 (80 - 105)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.5.6.4 La pression artérielle systolique
la plus basse (mmHQ)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 107 + 15 103 (96 - 111)
Non 64 108 £ 19 111 (93 - 120) 0,84
Total 74 108 + 18 110 (93 - 119)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.6.5 La pression artérielle
diastolique la plus basse

(mmHQ)
Saignement | n m + DS médiane (11Q) p
Oui 10 49 + 14 49 (45 - 61)
Non 64 47 £13 49 (35 - 56) 0,68
Total 74 47 + 13 49 (35 - 57)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.6.6 La pression artérielle systolique
movyenne (mmHQ)

Saignement | n m + DS médiane (11Q) p
Oui 10 146 + 18 142 (134 - 154)
Non 64 135+ 21 135 (117 - 152) 0,14
Total 74 136 + 21 135 (119 - 153)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.5.6.7 La pression artérielle
diastoligue moyenne (mmHQ)

Saignement | n m = DS médiane (11Q) p
Oui 10 69 + 10 66 (64 - 77)
Non 64 68 + 12 69 (60 - 75) 0,73
Total 74 68 + 12 69 (60 - 75)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.6.8 La pression artérielle systolique
médiane (mmHQ)

Saignement | n m + DS médiane (11Q) p
Oui 10 143 £ 19 138 (130 - 154)
Non 64 135+ 21 135 (116 - 153) 0,24
Total 74 136 £ 21 135 (117 - 153)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney

3.5.6.9 La pression artérielle
diastoliqgue médiane (mmHqQ)

Saignement | n m £ DS médiane (11Q) p
Oui 10 68+9 65 (64 - 73)
Non 64 67 +12 68 (59 - 75) 0,99
Total 74 67 +12 67 (59 - 75)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.
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3.5.7 Résultats de la thrombolyse |A

3.5.7.1 Lescore NIHSS a 24-36h

Saignement | n m = DS médiane (11Q) p
Oui 7 15+7 18 (7 - 22)
Non 65 11+7 9(5-18) 0,20
Total 72 12+7 9(6-18)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.7.2 Reéduction du score NIHSS a 24-

36h
Saignement | n m + DS médiane (11Q) p
Oui 7 2+3 0(0-6)
Non 65 5+6 4 (1-10) 0,14
Total 72 5+6 4(0-9)

Saignement massif & H36 score de Rankin modifié, n = effectif, m = moyenne, DS =
déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p = probabilité du test de Mann-Whitney.

3.5.7.3 Réduction du score NIHSS de 4
points ou plus

Saignement massif a H36 Oui Non Total p
Réduction > 4 points
Oui 3 (43%) 35 (54%) 38 (53%)
Non 4 (57%) 30 (46%) 34 (47%) 0,70
Total 7 (100%) 65 (100%) 72 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher.




3.5.7.4 Le score de Rankin modifié a

J90
Saignement massif a H36 Oui Non Total p
mRS J90

0 0 (0%) 12 (16%) 12 (14%)
1 1 (10%) 18 (25%) 19 (23%)
2 1 (10%) 13 (18%) 14 (17%)
3 2 (20%) 11 (15%) 13 (16%) 017
4 2 (20%) 10 (14%) 12 (14%) ’
5 0 (0%) 2 (3%) 2 (2%)
6 4 (40%) 7 (10%) 11 (13%)

Total 10 (100%) 73 (100%) 83 (100%)

Saignement massif a H36 score de Rankin modifié, p = probabilité du test du Fisher, NA =
non applicable.
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3.6 Occlusion dans la portion M1 de

I’artére sylvienne - comparaisons

des resultats des thrombolyses

Intraveineuses et intra-arteérielles

3.6.1 Localisation de I'occlusion sur
|'artere sylvienne
Localisation TIV TIA Total p
M1 distale 12 (24%) 8 (18%) 20 (21%)
M1 moyenne 20 (40%) 18 (40%) 38 (40%) 0,72
M1 proximale 18 (36%) 19 (42%) 37 (39%)
Total 50 (100%) | 45 (100%) | 95 (100%)
p : probabilité du test du Chi-2
3.6.2 Lescore NIHSS initial
Thrombolyse n m £ DS médiane (11Q) p
intraveineuse 50 15,0+5,6 16,0 (11,0 - 19,0)
intra-artérielle 45 14,7+ 4,7 15,0 (12,0 - 18,0) 0,59
Total 95 149+52 15,0 (11,0 - 18,0)

n = effectif, m = moyenne, DS = déviation standard, 11Q = intervalle interquartile, p =

probabilité du test de Mann-Whitney
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3.6.3 Les caractéristiques initiales

3.6.3.1 Les caractéeristiques
démoqgraphiques et facteurs de
risgue vasculaires

TIV TIA
(n = 50) (n = 45) P

Age (ans) 67 £ 13 (41 - 86) 60 £ 17 (19 - 82) 0,057
Hommes 28 (56) 19 (42) 0,18
Antécédents :

hypertension 28 (56) 21 (47) 0,36

diabéte 7 (14) 3(7) 0,32

dyslipidémie 21 (42) 21 (47) 0,65

tabagisme 23 (46) 13 (29) 0,086

troubles du

rythme 10 (20) 10 (22) 0,79

coronaropathie 9 (18) 8 (18) 0,98

AVC 3 (6) 2 (4) 1,00

Fisher le cas échéant

moyenne + déviation standard (extrémes) ou nombre (pourcentage). p du test du Chi-2 ou de

3.6.3.2 Graviteé, éetiologie, et temps

ecoulé entre ’AVC et la fin de la

thrombolyse
TIV TIA
(n = 50) (n = 45) P
NIHSS initial moyen 15,0+ 5,6 14,7+ 4,7 0,59
Etiologie :
athéromateuse 7 (14) 6 (13)
cardio-embolique 26 (52) 27 (60)
autre 1(2) 1(2)
multiple 5 (10) 2 (4) 0,71
bilan négatif 10 (20) 6 (13)
bilan incomplet 1(2) 3(7)
Fin de thrombolyse
en heures 3,8+05 57+11
231 %32 341 £ 67 <0.0001

échéant

moyenne * déviation standard ou nombre (pourcentage). p du test du Chi-2 ou de Fisher le cas




3.6.4 Score de Rankin modifié a J90

3.6.4.1 Selon le mode de thrombolyse

Score de Rankin modifié a
J90
Thrombolyse 3-6 0-2 Total p
intraveineuse 21 (57%) 29 (50%) 50 (53%)
intra-artérielle 16 (43%) 29 (50%) 45 (47%) 0,52
Total 37 (100%) | 58 (100%) | 95 (100%)

p : probabilité du test du Chi-2.

Risque d'observer un score 3-6 apres TIV : odds ratio (IC95%) = 1,31 (0,57 - 3,01), p = 0,52.

3.6.4.2 Selon la localisation et le mode

de thrombolyse
Score de Rankin modifié a
J90
Localisation Intervention 3-6 0-2 Total p
M1 distale intraveineuse 5 (63%) 7 (58%) 12 (60%)
intra-artérielle 3 (38%) 5 (42%) 8 (40%) 1,00
Total 8 (100%) 12 (100%) | 20 (100%)
M1 moyenne intraveineuse 9 (64%) 11 (46%) 20 (53%)
intra-artérielle 5 (36%) 13 (54%) 18 (47%) 0,27
Total 14 (100%) | 24 (100%) | 38 (100%)
M1 proximale intraveineuse 7 (47%) 11 (50%) 18 (49%)
intra-artérielle 8 (53%) 11 (50%) 19 (51%) 0,84
Total 15 (100%) | 22 (100%) | 37 (100%)

p : probabilité du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher.

Risque d'observer un score 3-6 apres TIV ajusté a la localisation : odds ratio (1C95%) = 1,31
(0,57 - 3,01)
Test de Mantel-Haenszel : p = 0,52. Il n'y a pas de différence de réponse a J90 selon le mode
de thrombolyse.
Test d'homogénéité des odds ratios de Breslow-Day : p = 0,64. Les odds ratios a l'intérieur de
chaque strate (mode de thrombolyse x localisation) sont homogenes.
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3.6.5 Comparaison du mode de
thrombolyse ajustée au temps
écoulé entre ’apparition des
symptomes et la fin de la
thrombolyse

Temps écoulé dans le groupe TIV : début de I’intervention + 60 minutes
Réponse : mRS 3-6 & 90 jours

R2=0,01. Le mode¢le global n’est pas significatif (p = 0,94).

ASC =54%. Le pouvoir discriminant du modele est de 54%.

Evénements / o
Facteur patients Interprétation OR (1C95%p p
Mode de thrombolyse IV vs IA 1.65 (0.47 - 5.78) 0.43
Localisation M1p vs M1d 1.07 (0.35 - 3.26) 0.91
Localisation M1m 37/95 vs M1d 0.92 (0.30 - 2.81) 0.88
Temps écoulé parheure |4 13 069-186) | 063
supplémentaire

OR : odds ratio, IC95% : intervalle de confiance a 95%.

3.6.6 Saighement parenchymateux
massif (PH?2) précoce (24-36

heures)

3.6.6.1 Selon le mode de thrombolyse

Saignement massif précoce
Thrombolyse oui non Total p
intraveineuse 0 (0%) 50 (57%) 50 (53%)
intra-artérielle 7 (100%) 38 (43%) 45 (47%) 0,004
Total 7 (100%) 88 (100%) | 95 (100%)

p : probabilité du test du Chi-2.

Risque d'observer un saignement massif aprés TIA : odds ratio (1C95%) = 19,7 (1,1 - 357,1),
p = 0,004.
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NB : L’ajustement au temps €coulé entre I’apparition des symptomes et la fin de la thrombolyse ne

peut étre effectué en ’absence de saignement dans le groupe TIV.

3.6.6.2 Selon la localisation et le mode
de thrombolyse

Saignement massif précoce
Localisation Intervention oui non Total p

M1 distale intraveineuse 0 (0%) 12 (63%) 12 (60%)
intra-artérielle 1 (100%) 7 (37%) 8 (40%) 0,40

Total 1 (100%) 19 (100%) | 20 (100%)

M1 moyenne intraveineuse 0 (0%) 20 (61%) 20 (53%)
intra-artérielle 5 (100%) 13 (39%) 18 (47%) 0,017

Total 5 (100%) 33 (100%) | 38 (100%)

M1 proximale intraveineuse 0 (0%) 18 (50%) 18 (49%)
intra-artérielle 1 (100%) 18 (50%) 19 (51%) 1,00

Total 1 (100%) 36 (100%) | 37 (100%)

p : probabilité du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher.
Risque d'observer un saignement massif aprés TIA ajusté a la localisatio
n : odds ratio (IC95%) = 6,7 (1,1 - 42,2)
Test de Mantel-Haenszel : p = 0,003. Le risque de saignement est significativement accru
apres TIA.
Test d'homogénéité des odds ratios de Breslow-Day : p = non estimable (présence de cellules
vides).
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4- DISCUSSION

Nous aborderons dans un premier temps les effets respectifs des parametres cliniques et
paracliniques sur le pronostic et le risque de saignement. Puis, nous confronterons nos
résultats a ceux d’autres séries nationales et a ceux de SITS-MOST. Enfin, en nous focalisant
sur les AVC compliquant une occlusion de la portion M1 de la sylvienne, nous essayerons de

dresser une comparaison entre les deux procédures.

4.1 Impact des differents
parametres cliniqgues et
paraclinigues sur le pronostic a
trois mois et le risque de
salghement

411 Le sexe

Nos résultats, qu’il s’agisse des thrombolyses intraveineuses ou intra-artérielles, montrent que
le sexe n’aurait pas d’influence sur le pronostic. Kent et al. ont abouti a la méme conclusion
en combinant les données des études NINDS, ATLANTIS, et ECASS 1II (40). L’ensemble
représentait 2178 patients traités soit par rt-PA, soit par placebo. Les femmes étaient un peu
plus agées, avaient plus fréquemment un antécédent d’hypertension artérielle, et une pression
artérielle de depart plus élevée mais elles étaient par contre traitées en moyenne vingt cing

minutes plus tot. Il n’y avait pas de différence notable concernant la sévérité de ’AVC ni en
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ce qui concerne le degré d’extension des signes précoces d’ischémie (score ASPECTS). En
définissant un bon pronostic comme un score mRS au maximum de 1 a trois mois, ils n’ont
pas observé de différence entre les hommes et les femmes. Toutefois, ils soulignent que la
réponse au traitement était meilleure chez les femmes. En effet, sous placebo, le pronostic
était pire chez les femmes. Plusieurs hypotheses ont été avancées, avec par exemple des
valeurs plus ¢élevées de certains inhibiteurs de 1’activateur du plasminogene chez les femmes a
la phase aigu€ d’un AVC.

Saposnik et al. ont cherché a identifier les facteurs pronostiques d’une amélioration
neurologique majeure (définie par un score NIHSS a 0 ou 1 a 24 heures ou par une réduction
d’au moins 8 points par rapport au score de départ). A partir de leur étude portant sur un peu
plus de 200 patients, traités par voie intraveineuse d’aprés les recommandations NINDS, ils
ont trouvé, en analyse multivariée, trois facteurs ; une glycémie a I’admission inférieure a 8

mmol/l, I’absence d’AVC constitué sur le scanner de contrdle et le sexe féminin (41).

4.1.2 L’age

Les grandes études randomisées n’ont pas inclus, hormis la seconde partie de NINDS, les
patients dont I’age dépasse la septiéme décade. Ainsi, une revue de la littérature publi¢e
récemment par la Cochrane rapportait le chiffre de 0.5% de patients agés de plus de 80 ans
(42). Pourtant I’incidence des AVC et la morbi-mortalité engendrée augmentent avec 1’age. 11
apparait donc crucial de préciser I’impact des thrombolyses chez ces patients.

Les résultats des thrombolyses intraveineuses de notre série ne montrent pas de différence
pronostique en fonction de 1’age, y compris en dichotomisant les moins et les plus de 80 ans.
Cette observation pourrait de ce fait encourager la pratique de la fibrinolyse dans la
population agée. Actuellement, faute de preuve sur 1’efficacité mais aussi sur I’innocuité du
rt-PA au-dela de 80 ans, il n’y a pas d’AMM aprés cet age.
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En effet, les patients agés ont souvent ¢té exclus des protocoles d’études en raison de la
crainte d’une augmentation du risque de saignement. Longstreth Jr et al. ont précisé ce risque
a partir des données issues de NINDS. Vingt cing patients de plus de 80 ans ont été traités par
r-PA. La survenue d’une hémorragie intracranienne symptomatique était presque trois fois
supérieure pour les patients de plus de 80 ans, mais cette constatation doit étre interprétée
avec circonspection compte tenu du faible effectif de patients (43). Larrue et al. en reprenant
les résultats issus de I’étude ECASS II ont montré un risque augmenté d’hémorragies
parenchymateuses dans la population agée (44).

A D’inverse, I’équipe du Professeur Amarenco a 1’hopital Bichat, a partir d’une série de 129
patients dont 17% d’octogénaires ne retrouve pas d’augmentation significative du risque de
transformation hémorragique symptomatique chez les patients de plus de 80 ans (45) . Sylaja
et al. aboutissent a la méme conclusion. Leur étude a porté sur les patients de la cohorte

« Canadian Alteplase for Stroke Effectiveness Study », dans laquelle 1135 patients ont été
traités par altéplase dans un délai de trois heures, selon les modalités de NINDS. Prés d’un
quart des patients avaient plus de 80 ans. Alors que les patients les plus agés avaient un score
NIHSS initial plus élévé, ils ont observé un taux similaire d’hémorragies intracraniennes
symptomatiques (46). Pundik et al. ont montré, a partir d’une série de 488 patients, que le
taux de transformations hémorragiques symptomatiques n’était pas plus élevé au-dela de 80
ans, apres ajustement sur le mode d’administration, le score NIHSS initial, la pression
artérielle moyenne et la glycémie (47). Récemment, Mateen et al. n’ont pas retrouvé de risque
augmenté y compris chez les 28 nonagénaires que comportait leur série. Alors qu’il s’agissait
d’AVC sévéres, avec un score NIHSS a I’admission supérieur a 15 pour plus de 50% des
patients agés de plus de 80 ans, les taux d’hémorragies cérébrales symptomatiques étaient
comparables avec les résultats des grandes études randomisées (7% pour les nonagénaires et
4% pour les octogénaires) (48). Toutefois, méme si ces publications récentes montrent une

absence de risque de saignement significativement augmenté, elles ne justifient pas forcément
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I’emploi de rt-PA chez ces patients. En effet, qu’en est-il de I’efficacité de la thrombolyse
dans cette population ?

Les mémes travaux qui révelent des résultats rassurants vis-a-vis du risque de saignement
montrent dans le méme temps un taux de mauvais pronostic plus élevé (45) ou un taux de
pronostic favorable a trois mois plus faible et un pourcentage de décés plus élevé dans le
groupe de patients les plus ages (46). Néanmoins, comme 1’histoire naturelle d’un patient
victime d’AVC s’associe souvent a un pronostic défavorable, ces résultats n’encouragent

donc pas a exclure systématiquement les patients ages de plus de 80 ans.

Quant aux résultats des thrombolyses intra-artérielles, il existe une association entre age et
pronostic a trois mois en faveur des patients les plus jeunes. Toutefois, cette observation est a
interpréter avec prudence compte tenu du faible nombre de patients ages. En effet, seulement
deux patients avaient plus de 80 ans dans notre étude. Avec la méme réserve, il ne semble pas
y avoir non plus d’influence de I’age sur le risque de transformation hémorragique massive.
Les données de la littérature sont, a ce sujet, encore plus limitées que pour les thrombolyses

intraveineuses.

4.1.3 La prise antérieure d’un (de)
traitement(s) antiagrégant(s) ou
d’un anticoagulant

Nos résultats ne montrent pas d’augmentation significative du risque de saignement massif
chez les patients traités avant thrombolyse intra-artérielle par un (des) traitement(s)

antiagrégant(s) ou par un anticoagulant.
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La revue de la littérature apporte des réponses contradictoires en fonction des études. Par
exemple, Larrue et al. ont repris les données de I’é¢tude ECASS II et retrouvent une
augmentation de 1’incidence des hémorragies parenchymateuses et des hémorragies
symptomatiques chez les patients traités par rt-PA et prenant au préalable de ’aspirine, alors
qu’il n’y avait pas de risque surajouté dans NINDS et ECASS (44).

Il existe plusieurs définitions des transformations hémorragiques symptomatiques. Ainsi,
d’apres la définition NINDS, il s’agit de n’importe quel type d’hémorragie sur I’imagerie de
contrdle associée a toute détérioration neurologique. Dans 1’étude ECASS 11, elle associe une
hémorragie documentée par I’imagerie a une détérioration neurologique avec une élévation
d’au moins quatre points du score NIHSS par rapport a la valeur de départ, ou par rapport a la
plus petite valeur enregistrée dans les 7 premiers jours, ou correspond a tout saignement qui a
conduit au déces. Les critéres de SITS- MOST sont plus précis : il s’agit d’une hémorragie
parenchymateuse de type PH2 sur le scanner de 22-36 heures associée a une augmentation
d’au moins quatre points du score NIHSS par rapport & celui de départ ou par rapport au score
le plus bas relevé dans les 24 premiéres heures.

Toutes ces définitions compliquent I’interprétation du risque de saignement symptomatique
ainsi que les comparaisons entre les études :

Les travaux de Diedler et al. ont porté sur les 11 865 patients du registre SITS-ISTR traités
par rt-PA dans un délai de trois heures par voie intraveineuse entre décembre 2002 et
novembre 2007 (49). L’augmentation du risque de saignement symptomatique n’était pas
vérifiée avec toutes les définitions. Quant a 1’association aspirine-clopidogrel, elle majorait le
risque de saignement d’apres les définitions NINDS et ECASS II mais la différence n’était
plus significative avec les critéres de SITS-MOST. Toutefois, quelle que soit la définition
considérée, d’autres publications suggerent un risque accru de saignements symptomatiques

avec cette association d’anti-agrégants, comme celle de Cucchiara et al., qui reprend les
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résultats des études SAINT I et SAINT II, ou 20% des patients traités par aspirine et

clopidogrel ont présenté une hémorragie symptomatique (50).

Nous remarquons, d’apres les résultats de notre série de thrombolyses intraveineuses, que la
prise d’antiagrégant/anticoagulant y compris d’aspirine seule est associée a un moins bon
pronostic a trois mois. Cette observation se confirme lorsque nous considérons les analyses
multivariées.

Bravo et al. ont étudié 605 patients traités par thrombolyse intraveineuse dans un délai de trois
heures, dont 23% étaient traités au préalable par un antiplaquettaire, en majorité sous aspirine
seule. Les auteurs soulignent qu’il y a eu moins d’infarctus hémorragiques de type I (HI I)
dans le groupe de patients sous antiplaquettaires. Or, ils rappellent que des études antérieures
ont montré que les HI I étaient le témoin d’une recanalisation précoce et qu’ils étaient ainsi
associés a un meilleur pronostic. Les auteurs expliquent également que 1’aspirine pourrait
inhiber le rt-PA et générer ainsi un plus faible taux de recanalisation (51). En considérant
cette hypothese, nous avons déterminé le taux d’HI 1 en fonction de la prise ou non
d’antiplaquettaire(s). Nous observons une proportion supérieure d’HI 1 chez les patients sans
antiplaquettaire dans notre série d’intra-artérielles (18% versus 10%) mais cette hypothese
physiopathologique ne se vérifie plus pour les thrombolyses intraveineuses ou la proportion
d’HI 1 est supérieure chez les patients sous antiplaquettaire(s) (9, 37% versus 5,88%).
L’hypothése selon laquelle les antiagrégants pourraient inhiber le thrombolytique est
contradictoire avec les résultats de 1’étude publiée récemment par Uyttenboogaart et al. qui
montrent qu’en dépit d’une augmentation de 1’incidence des transformations hémorragiques
symptomatiques, le bénéfice net du rt-PA en intraveineux était plus grand chez les patients

traités au préalable par anti-plaquettaire (52).
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4.1.4 La prise antérieure d’une statine

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre la prise de statine et le pronostic a trois mois
pour nos deux séries. Nos résultats sont, sur ce point, en accord avec ceux de 1’étude conduite
par Meier et al. qui a porté sur plus de 300 patients traités par thrombolyse intra-artérielle
(53).

Contrairement a ce que les auteurs sus-cités ont pu observer, la prise de statines ne semble pas
augmenter le risque de saignement grave dans notre série de thrombolyses intra-artérielles.
Meier et al. expliquent que I’augmentation du risque de saignement serait liée a une
potentialisation de I’activité du rt-PA et une diminution de 1’activité des inhibiteurs des
activateurs du plasminogéne de type I par les statines. Il n’ont pas retrouvé de corrélation
entre le taux de LDL ou de HDL cholestérol et le risque de saignement secondaire. Certes,
notre étude présente plusieurs limites sur ce sujet dont la restriction aux saignements massifs
et un effectif faible de patients. Toutefois, des réserves peuvent également étre émises quant a
I’interprétation des résultats de 1’étude de Meier et al. En effet, leur étude n’est pas
randomiseée, et son modéle d’analyse multivariée ne tient pas compte de facteurs pouvant
potentiellement influencer le risque hémorragique tels que la pression artérielle, la glycémie,
et les signes d’ischémie précoces sur I’imagerie. Cependant, malgré ces biais de sélection,
d’autres publications ont aussi révélé une élévation du risque de saignement indépendamment
d’un traitement thrombolytique avec les statines. Il s’agit par exemple de I’étude SPARCL
dont I’objectif primaire était d’évaluer I’intérét d’employer de fortes doses d’atorvastatine en

prévention secondaire apres un AVC (54).
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4.15 Le score NIHSS initial

De fagon non surprenante, nous observons quelle que soit la procédure, que le score NIHSS
initial est un facteur prédictif indépendant du pronostic. Nos collegues Nigois retrouvaient eux
aussi, dans leur série de thrombolyses intraveineuses, qu’un score NIHSS supérieur a 12 est
prédictif d’un pronostic défavorable a trois mois (34). Derniérement, Sanak et al. a partir
d’une étude portant sur 125 patients victimes d’un AVC hémisphérique traités par
thrombolyse dans un délai de trois heures, ont montré qu’un score NIHSS inférieur ou égal a

13 était associé a un bon pronostic.

4.1.6 Lescore NIHSS a 24-36 heures

La non amélioration du score NIHSS d’au moins quatre points a 24-36 heures heures
constitue un facteur prédictif de mauvais pronostic. Cela se vérifie en analyse multivariée
pour les thrombolyses intraveineuses et intra-artérielles. Dans la série de Nice (34), il s’agit

méme du meilleur paramétre clinique prédictif d’un mauvais pronostic a trois mois.

4.1.7 L’étiologie de PAVC

L’¢étiologie de I’AVC ne semble pas avoir de répercussion sur le pronostic a trois mois. Les
tendances sont méme différentes entre nos séries. Les accidents d’origine cardio-emboliques
génereraient plut6t de meilleurs résultats que les AVC compliquant une athéromatose dans
I’étude des thrombolyses intra-artérielles, ce qu’observent de fagon significative nos collégues
Toulonnais dans leur série de thrombolyses intraveineuses (33). Par contre, nous observons le

contraire pour les thrombolyses intraveineuses.
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4.1.8 La zone de pénombre
iIschémique

Nous constatons qu’il existait une zone de pénombre ischémique chez la plupart de nos
patients, qu’ils aient été traités en intraveineux ou en intra-artériel. Cela explique sGrement
que nous ne retrouvions pas d’association entre la présence d’un mismatch et le pronostic a
trois mois, par mangue de puissance (du au faible effectif de patients sans mismatch).
Pourtant, I’existence d’une zone de pénombre augmente la probabilité du succes de la

thrombolyse et I’obtention d’un bon pronostic (26).

4.1.9 La leucoaraiose

Concernant la leucoaraiose, son caractére prononcé n’engendre pas dans notre série de
thrombolyses intra-artérielles de majoration du risque d’accident hémorragique. Nous
pouvons la encore supposer un manque de puissance de notre étude car la plupart des travaux
récents retrouvent une association (56) — (57) — (58).

Toutefois, les conclusions divergent quant a la topographie de la leucoaraiose impliquée dans
I’augmentation du risque hémorragique. En effet, Neumann-Haefelin et al. montrent qu’il
s’agit de la leucoaraiose profonde, qui, lorsqu’elle est marquée augmente le risque de
saignement (56), alors que Fiehler et al. retrouvent une augmentation du risque d’hématomes
parenchymateux de type Il (classification ECASS) pour des grades 2 et 3 de leucoaraiose
périventriculaire (classification Fazekas) (59).

Nous pouvons par contre remarquer dans la série intraveineuse que la leucoaraiose
périventriculaire modérée a sévere tend a étre corrélée a un mauvais pronostic, et que
’association devient significative pour la série intra-artérielle. Ariés et al. ont évalué de fagon

rétrospective 400 patients, traités par thrombolyse intraveineuse jusqu’a 4h30 apres les
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premiers symptomes. Pres de 25% des patients de leur série présentaient une leucoaraiose :
I’échelle qu’ils ont employée afin de la coter (Van Swicten Scale — VSS) ne leur a pas permis
de dichotomiser la forme périventriclaire de la forme profonde. Toutefois, ils notent

également une association entre leucoaraiose et un pronostic défavorable a trois mois (58).

4.1.10 Les microbleeds

Notre étude portant sur les thrombolyses intra-artérielles ne montre pas de risque surajouté de
saignement massif chez des patients ayant un (des) microbleeds. Nous pouvons émettre
plusieurs réserves quant a I’interprétation de ce résultat. En effet, notre série comporte un
faible effectif de patients et seulement 4,8% de patients avec microbleeds, alors que la
proportion varie en général de 12 a 18% suivant les études. D’autre part, il convient de
souligner que ce critére n’a pu étre évalué qu’environ une fois sur deux (pas de séquence T2*,
séquence en écho de gradient ininterprétable, réalisation d’un scanner et non d’une IRM).
Cependant, méme si notre étude pourrait manquer de puissance, ce résultat ne va pas a
I’encontre des conclusions des principaux articles traitant de ce sujet. Dans 1’étude menée par
Kakuda et al. qui comptait 70 patients dont 15,7% avaient au moins un microbleeds, aucune
hémorragie symptomatique ne s’est produite dans le groupe de patients avec microbleeds.
Trois saignements asymptomatiques se sont produits dans ce groupe, a distance des
microbleeds (60). De méme, Derex et al. n’ont pas noté d’augmentation du risque de
saignement. Leur cohorte était certes réduite a 44 patients traités par rt-PA en intraveineux,
dans laquelle 18% étaient porteurs de microbleeds (61). L’étude a plus grande échelle qui a
conforté ces résultats est BRASIL avec 570 patients inclus, traités par altéplase en
intraveineux dans un delai de six heures. 86 patients avaient un (des) microbleeds soit environ
15%. L’objectif principal était de comparer le taux d’hémorragies intracraniennes

symptomatiques entre patients porteurs et ceux dépourvus de microbleeds (définition SITS-
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MOST). Méme si nous ne pouvons pas écarter formellement une augmentation minime du
risque de saignement en présence de microbleeds, la différence n’est pas significative (62). Il
convient toutefois, compte tenu des faibles effectifs de patients avec plusieurs microbleeds
dans ces études, d’interpréter avec prudence ce résultat vis-a-vis des patients avec de
nombreux microbleeds. Kim et al. ont ainsi voulu préciser le risque en cas de multiplicité des
microbleeds. Leur série comportait 65 patients, des défects correspondants a de petits foyers
de saignement ancien ont été décelés chez 25 d’entre eux : 12 avaient au maximum 2
microbleeds, 8 en avaient entre trois et dix, et 5 en avaient plus que dix. Ni la présence de ces
microbleeds, ni leur nombre n’ont été associés a une augmentation du risque de
transformation hémorragique, ou a la survenue d’un saignement symptomatique (définition
NINDS). Méme si la proportion de patients porteurs de plusieurs microbleeds est plus élevée
dans cette étude que dans les autres, leur nombre reste relativement faible et ne permet pas

d’exclure d’éventuels facteurs confondants (63).

4.1.11 Le délai qui sépare les premiers
symptoémes du début du
traitement

Nous constatons dans notre série de thrombolyses intraveineuses que le pronostic a trois mois
n’est pas corrélé au délai de prise en charge. Pourtant, il est licite de défendre I’adage « Time
is Brain ». En effet, le temps écoulé depuis les premiers symptomes jusqu’au début du
traitement conditionne le délai de reperfusion qui constitue un facteur prédictif indépendant

de pronostic favorable (64).
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Nous pouvons sur ce point nous interroger sur I’effet délétére que peut engendrer
I’allongement du délai admissible pour réaliser une thrombolyse intra-veineuse. Alors que
I’AMM européenne mentionne toujours que 1’altéplase doit étre utilisé dans un délai maximal
de trois heures, les résultats de 1’analyse poolée des études ECASS, NINDS et ATLANTIS
(5) ainsi que ceux d’ECASS III (7) révélent une efficacité du rt-PA administré jusqu’a 4h30
apres les premiers symptomes. Ces résultats nous encouragent a dépasser la limite de trois
heures, afin de traiter et améliorer le pronostic d’une proportion plus importante de patients.
Pourtant, le risque est de voir augmenter le délai écoulé entre le moment d’admission du
patient et le moment ou nous réalisons le bolus de rt-PA. En effet, I’allongement de
I’intervalle de temps maximal de délivrance de 1’altéplase depuis les premiers symptomes
pourrait ainsi conduire a considérer I’AVC non plus comme une urgence mais comme une
urgence relative. L’étude STARS a été réalisée a la demande de le Food and Drug
Administration pour évaluer en pratique courante les bénéfices et les risques de la
thrombolyse intraveineuse dans un délai de trois heures. Ses résultats publiés il y a dix ans
révélaient déja que plus les patients arrivent tard apres la survenue de I’AVC, et plus le délai
avant le début du traitement diminue. En moyenne, tout intervalle supplémentaire de trente
minutes entre la survenue de 1’accident et I’arrivée dans I’institution s’accompagne d’une
réduction de 15 minutes entre I’arrivée a I’hopital et le début de la perfusion (65). Plus
récemment, Ferrari et coll. observent un délai entre ’arrivée a I’hdpital et I’administration du
rt-PA augmenté de pres de sept minutes et d’environ un quart d’heure pour les patients admis
dans la premiere heure par rapport a ceux qui arrivent respectivement au cours de la 2™ et de
la 3°™ heure (66). Des données du registre SITS-ISTR publiées il y a quelques semaines sont
plus rassurantes et révelent que le délai médian entre I’admission du patient et le début de la
thrombolyse n’a pas augmenté depuis le dernier trimestre 2008, moment a partir duquel la

proportion d’AVC thrombolysés apres 3h jusqu’a 4h30 a rapidement augmenté (67).
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L’¢étude DIAS (Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial) a testé des doses croissantes de
desmotéplase jusqu’a 9 heures aprées la survenue de I’AVC sur une centaine de patients avec
un mismatch d’au moins 20% sur I’IRM. 11 s’agit d’une étude randomisée contre placebo,
dans laquelle le pronostic clinique est aussi bon pour les patients traités entre six et neuf
heures que ceux traités entre trois et six heures (68).

Schellinger et al. ont voulu comparer les effets de la fibrinolyse intraveineuse réalisée dans et
au-dela d’un délai de 3 heures sur des données IRM avec celle réalisée dans un délai de 3
heures a partir d’un scanner. Tous les patients traités évalués en IRM avaient un mismatch
d’au moins 20%. Il s’agissait lors de sa publication dans Stroke en 2007 de 1’étude évaluant le
plus grand nombre de patients (presque cing cents) a partir d’'une IRM. L’usage de cette
modalité d’imagerie au-dela de trois heures est un facteur prédictif indépendant de bon
pronostic malgré un délai de traitement supplémentaire d’environ deux heures et des AVC
plus séveres (environ deux points de plus sur le score NIHSS) (69).

Récemment, une étude portant sur des patients thrombolysés par voie intra-artérielle ayant
tous un mismatch sur I’imagerie, a compar¢ les taux de recanalisation, de transformations
hémorragiques symptomatiques, de mortalité a un mois et le pronostic a trois mois entre des
patients traités avant et au-dela de six heures. Aucune différence n’a été observée entre les 21
patients traités apres six heures et les 34 autres traités plus précocement (70).

L’évaluation initiale des patients avec une IRM explique probablement au moins en partie

I’absence d’association entre le délai et le pronostic chez nos patients.

4.1.12 La pression artérielle

L’autorégulation du débit sanguin cérébral est défaillante a la phase aigu€ d’un AVC. Le flux
sanguin est donc trés sensible aux variations de la pression systolique. Il est difficile de

déterminer un intervalle de pressions systoliques et diastoliques cibles. Les risques d’une
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pression trop €levée sont d’augmenter I’incidence des saignements secondaires et de majorer
I’cedéme cérébral, et celui d’une tension trop faible d’aggraver la pénombre ischémique.
Castillo et al. montrent ainsi qu’il existe une courbe en « U » entre les moyennes des
pressions systoliques et diastoliques au cours des 24 premiéres heures apres un AVC (sans
thrombolyse) et le pronostic fonctionnel a trois mois. Il existe une augmentation d’environ
25% du risque de mauvais pronostic pour toute élévation ou diminution de 10 mmHg au-
dessus ou en-dessous de 180 mmHg pour la moyenne des systoliques. Ils observent des
résultats similaires avec un seuil a 100 mmHg pour la moyenne des pressions diastoliques

(72).

Les pressions systoliques et diastoliques de départ n’ont pas d’influence notable sur le
pronostic a trois mois. Cela se vérifie pour nos deux séries de thrombolyses. Les données de
la littérature sont contradictoires sur ce point. Alors que Yong et al. observent que des
pressions ¢élevées au départ s’associent a un bon pronostic (72), les travaux de Sare et al.

aboutissent au contraire pour la pression artérielle systolique (73).

Alors que Larrue et al. ont montré qu’il y avait une corrélation entre une pression systolique
de départ élevée et le risque de survenue d’une hémorragie parenchymateuse, la différence

n’apparait pas significative dans notre série de thrombolyses intra-artérielles (44).

Par contre, nous observons, dans chaque série, que les pressions les plus élevées parmi les
systoliques maximales enregistrées au cours des 24 premiéres heures sont corrélées a un
mauvais pronostic. Cela corrobore les résultats de Yong et al. qui ont remarqué, en reprenant
les données d’ECASS 1II que les valeurs maximales enregistrées étaient inversement associées

a un pronostic favorable (74).
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Nous pouvons également remarquer quelle que soit la procédure qu’un mauvais pronostic a
trois mois s’associe a des moyennes et médianes de pressions systoliques plus élevées au
cours des 24 premieres heures. Perini et al. en Italie ont récemment évalué les profils
tensionnels d’une série de 86 patients, traités par thrombolyse intraveineuse. Les mesures de
pression étaient répétées a 6, 12, 18 et 32 heures apres la fibrinolyse. Ils ont également
retrouvé que des chiffres éleves de pression systolique étaient corrélés a un mauvais pronostic

(75).

Enfin, dans nos deux séries, les pressions les plus basses parmi les tensions systoliques
minimales enregistrées au cours des 24 premiéres heures s’associent a un bon pronostic a trois
mois. Il en va de méme pour les pressions diastoliques minimales dans la série des
thrombolyses intraveineuses. Cela se confirme dans le modele de régression logistique
multivarié, ou une pression diastolique toujours supérieure a 50 mmHg au cours des 24
premicres heures s’associe a un mauvais pronostic a 3 mois.

11 apparait difficile d’encourager la baisse de pression artérielle systolique compte tenu de
I’existence probable de nombreux facteurs confondants. Par contre, il eut été intéressant de
préciser I’intervalle de temps lors duquel ces patients avaient, au cours des 24 premieres
heures, une pression diastolique tres basse, et d’étudier de fagon concomitante les variations
de la pression systolique soit, en d’autre terme d’étudier la pression pulsée. En effet, cette
derniére pourrait potentiellement avoir un effet sur la récupération. Aslanyan et al. ont
remarqué qu’une pression pulsée élevée a la phase aigu€ d’un AVC s’associait a un mauvais

pronostic (76).
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4.1.13 La glycémie a I’admission

Des chiffres glycémiques élevés ainsi que I’antécédent de diabéte ne semblent pas avoir de
répercussion sur le risque de saignement massif dans la série des thrombolyses intra-
artérielles. Pourtant cet effet délétére de I’hyperglycémie est connu depuis plusieurs années.
Demchuk et al. rapportaient déja il y a plus de dix ans que plus la glycémie au moment de la
prise en charge était élevée et plus le risque d’hémorragie intracranienne était grand. Leur
série comportait 138 patients traités dans un délai de trois heures par thrombolyse
intraveineuse. Une analyse de régression logistique multivariée a méme montré que seule la
glycémie était un facteur prédictif indépendant d’hémorragie symptomatique. Dans une
analyse séparée, ils ont également montré que 1’antécédent de diabéte était aussi un facteur

prédictif de transformation hémorragique (77).

Nous remarquons par contre qu’il existe une association entre des chiffres glycémiques élevés
a I’admission et un mauvais pronostic a trois mois. La différence est significative en
intraveineux et tend a 1’étre en intra-artériel.

Bruno et al. (78) ont repris les données de 1’étude NINDS et notent que la probabilité¢ d’une
amélioration neurologique a trois mois diminue avec 1’¢1évation de la glycémie a I’admission
(OR =0.76 pour toute augmentation de la glycémie de 100 mg/l, 95% C1 0,61 a 0,95, p =
0,01).

Cependant, 1’analyse de régression logistique univari€e, intégrant une courbe ROC, montre
que malgré une corrélation significative pour les patients traités en intraveineux, la glycémie
de départ n’est pas pour autant un facteur prédictif du pronostic.

Néanmoins, de nombreux travaux étayent les différents effets déléteres potentiels de

I’hyperglycémie a la phase aigué d’un AVC.
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Tout d’abord, I’hyperglycémie, qui affecterait plus de 50% des patients, produirait une
acidose cellulaire profonde qui accéléererait les processus moléculaires conduisant a la mort
cellulaire, générant ainsi un accident plus étendu et un moins bon pronostic. Ribo et al. ont
enregistré les variations glycémiques chez des patients traités par rt-PA pour un accident
ischémique non lacunaire. Le temps d’occlusion a pu étre déterminé en répétant le doppler
trans-cranien. lls ont calculé pour chaque patient la différence de volume des anomalies de
signal en diffusion entre I’IRM initiale et celle réalisée entre 24 et 36 heures. La durée de
I’hyperglycémie durant le temps d’occlusion était, avec la durée totale d’occlusion, les
facteurs les mieux corrélés aux anomalies de signal en diffusion. La progression de
I’hypersignal en diffusion était presque trois fois plus rapide chez les patients avec une
hyperglycémie (79). De facon similaire, Parsons et al. ont observé chez les 40 patients de leur
série qui avaient un mismatch a I’admission, que 1’hyperglycémie était corrélée a une
réduction des zones initialement épargnées du mismatch. En d’autres termes, I’hyperglycémie
s’associait a une transformation plus étendue des zones hypoperfusées en zones nécrosées. Ils
ont également montré que I’hyperglycémie aurait un effet péjoratif sur la taille finale de
I’infarctus et le pronostic via une ¢lévation du taux de lactates (80).

D’autre part, I’hyperglycémie pourrait diminuer 1’efficacité du rt-PA et réduire la probabilité
de recanalisation précoce. Ribo et al. ont évalué 139 patients traités par rt-PA dans un délai de
3 heures. Ceux avec une recanalisation complete a 2 heures du bolus de rt-PA (évaluée par
doppler trans-cranien) avaient une glycémie d’admission plus basse. Aprés ajustement sur
I’age, I’¢étiologie et les facteurs de risque vasculaires, une glycémie initiale supérieure a 158
mg/dl faisait partie des facteurs prédictifs indépendants d’absence de recanalisation précoce.
D’un point de vue physiopathologique, certains récepteurs cellulaires de surface telle que
I’anexine II agiraient sur le complexe rt-PA-plasminogéne. Or, I’anexine II est une cible treés

vulnérable a la glycosylation. Ainsi, une hyperglycémie a la phase aigu€ d’un AVC pourrait
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engendrer une glycosylation de I’anexine II, perturbant ainsi 1’effet du rt-PA sur le

plasminogene en réduisant 1’activité fibrinolytique (81).

4.2 Confrontation de nos résultats a

ceux d’autres études nationales

et 2 ceux de ’étude SITS-MOST

4.2.1 Rappels sur les résultats

Toulon Nice Nancy - IV | Nancy - IA | SITS-MOST
Nb. patients 101 142 120 83 6483
Années 2003-2009 | 2003-2007 | 2003-2009 | 2003-2009 | 2002-2006
Hommes (%) 57,4 58,5 56,7 57,8 60,2
Age (années) 63,2 65,5 63,5 61 68

(moyen) (moyen) (moyen) (moyen) (médian)
% age > 80 0 13,4 9,2 2,4 0
HTA (%) 48,5 55 50 45,8 58,7
Diabéte (%) 10 12 12,5 8,4 16
Dyslipidémie (%) | 45 33,1 44,2 45,8 34,8
Tabagisme (%) 29 26,8 40,8 32,5 43,2
Tr. du rythme (%) | NA 23,2 19,2 26,5 23,9
Glycémie (g/l) 1,29 g/l 1,29 g/l 1,28 g/l 1,25 g/l 1,16¢9/I
Statine (%) 24 14,1 23,3 20,5 NA
Antiplaquettaire(s) | 30 16,2 26,7 24,1 29,8
(%)
AVK (%) 2 4,9 3 1,2 0
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Toulon Nice Nancy - IV Nancy - IA SITS MOST

NIHSS HO 15,2 (moyen) | 15 (moyen) 12,7 (moyen) | 16,7 (moyen)
13 (médian) | 17 (médian) | 12 (médian)

IRM (%) 85 21,7 94 94 NA
Délai (min.) | 156 (moyen) | 156 (moyen) | 172 (moyen) | 335* 136 (moyen)
début AVC — (moyen)
début
procédure
TOAST
I 27 28,2 19,2 18 35,1
I 40 41,5 40,8 49 35
i 0 0,7 0,8 0 8,3
1\ 10 5 4,2 4 18,1
\ 23 24,6 35 29 3,5
* délai début AVC — fin de procédure

Toulon Nice Nancy - IV Nancy - IA SITS MOST
mRS <2 53,4 47,5 64,2 54,2 54,8
(a 3 mois)
Saignements
précoces
HIC sympt. |3 (NINDS) |8,2(NINDS) |4,2(NINDS) | 2,4 (NINDS) | 7,3 (NINDS)
(%)
HI 1 NA NA 6,7 15,7 54
HI 2 NA NA 9,2 21,7 4
PH1 NA NA 2,5 3,6 4,3
PH2 NA NA 2,5 12 3,6
Décesa 3 12,5 13,1 7,5 13,25 11,3
mois (%)
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Score de Rankin modifié a 3 mois

%) :
O0ORE1E203 @4 BE5 M6
NANCY IA 15,7
NANCY IV

4.2.2 Lathrombolyse intra-artérielle a
Nancy

Etant donné I’absence d’études observationnelles a grande échelle sur les thrombolyses intra-
artérielles, nous proposons de commenter nos résultats a la lumiére de ceux de SITS-MOST.
L’interprétation du délai est délicate. En effet, ne connaissant pas 1’heure exacte du début de
la procédure intra-artérielle, nous avons décidé de retenir I’heure de fin de thrombolyse, ce
qui gene la confrontation des données. Toutefois, aucun patient n’a été inclus dans SITS-
MOST au-dela d’un délai de trois heures, alors que de nombreux patients ont eu une
thrombolyse par voie intra-artérielle a Nancy parce qu’ils avaient dépassé ce délai pour
pouvoir étre traités par voie intraveineuse. La prise en charge des patients traités par voie

intra-artérielle a donc été plus tardive que dans I’étude SITS-MOST.
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Alors que nous constatons dans la série nancéienne des accidents plus séveres (NIHSS initial
médian a 17 versus 12 dans SITS-MOST), pris en charge plus tardivement, force est de
constater que les taux de bon pronostic a trois mois (défini par un score mRS < 2) sont

comparables entre les deux études.

L’interprétation des transformations hémorragiques dépend de la définition a laquelle on se
réfere. Ainsi, si nous considéerons les critéres NINDS des saignements symptomatiques
(transformation hémorragique documentée sur I’imagerie associée a 1’augmentation d’au
moins un point du score NIHSS), nous observons moins de complications de ce type dans
notre série. Toutefois, ce taux de 2,4% est probablement minimisé en raison de scores NIHSS
manquants a 24 heures, notamment ceux de trois patients dont 1’évolution a été marquée par
la survenue d’un hématome parenchymateux de type 2. Ainsi, nous observons une plus grande
proportion d’hématomes de type PH2 dans notre série par rapport a celle de SITS-MOST

(12% versus 3,6%).
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4.2.3 Lathrombolyse intraveineuse a
Nancy

4.2.3.1 Confrontation de nos résultats
a ceux d’autres études
nationales

Nous avons choisi de confronter nos résultats a ceux des séries de Toulon et Nice
principalement en raison d’effectifs comparables et parce que les thrombolyses ont été
pratiquées durant la méme période.

Les caracteristiques démographiques et les facteurs de risque vasculaires de notre série sont
comparables aux deux autres villes. Alors que nous avons discuté des effets potentiels
défavorables que pouvait avoir une hyperglycémie a la phase aigué¢ d’un AVC, nous
constatons des taux quasi-similaires entre les trois études. En ce qui concerne les étiologies,
nous remarquons dans chaque série que 1’origine de I’AVC est dans environ 40% des cas
d’origine cardio-embolique. Méme si le délai moyen entre les premiers signes et le début du
traitement est un peu plus élevé dans notre série, la différence est faible avec les séries de
Toulon et Nice (environ ¥ d’heure). Nous remarquons un pourcentage de bon pronostic a
trois mois (mRS < 2) nettement supérieur dans notre série comparé aux deux autres. Deux
hypotheses peuvent expliquer cet écart. Tout d’abord, alors que le score NIHSS de départ est
un facteur prédictif majeur du pronostic, comme en témoignent nos résultats y compris dans
les modeles de régression logistique multivariee, les thrombolyses de notre série ont été
effectuées chez des patients dont le score moyen initial étaient d’environ 13 alors qu’il était de
15 dans les séries de Toulon et Nice. D’autre part, le fait d’avoir évalué, pour la majorité de
nos patients, 1’indication de thrombolyse a partir d’'une IRM et non a partir d’un scanner, a

certainement contribué a mieux apprécier son intérét. Ainsi, nous avons probablement écarté
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des patients pour lesquels le rapport bénéfice/risque n’encourageait pas la pratique d’une
fibrinolyse. Cette derniére hypothese pourrait expliquer un taux supérieur de bon pronostic
dans la série Toulonnaise de presque 6 points comparé a celle de Nice. En effet, alors que les
patients ont un AVC de sevérité comparable (score initial moyen de 15 dans les 2 séries), le

recours a I’IRM a ¢été de 85% a Toulon et de seulement 27,7% a Nice.

Enfin, concernant les transformations hémorragiques symptomatiques, Toulon et Nancy ont
des taux de saignements symptomatiques (définition NINDS) relativement faibles par rapport
a la série Nigoise (respectivement 3%, 4,2% versus 8,2%). Le recours a I’IRM lors de
I’évaluation initiale explique probablement en partie ces résultats. Shellinger et al. avaient
montré dans leur étude que I’utilisation de I’IRM était associée a une diminution de moiti¢ de

la probabilité de saignements symptomatiques (69).

4.2.3.2 Confrontation de nos résultats a
ceux de Pétude SITS-MOST

Nous constatons un taux de bon pronostic a trois mois supérieur de presque 10% en valeur
absolue dans notre série en comparaison avec celle de SITS-MOST. Certes, les patients de
cette étude observationnelle a grande échelle sont plus agés, et présentent (hormis le critere
dyslipidémie) davantage de facteurs de risque vasculaire. Cependant, le score médian initial
est plus élevé dans notre série (13 versus 12), tout comme la glycémie d’admission, et le délai
de traitement, facteurs ayant potentiellement un impact sur le pronostic. Par ailleurs, méme si
la moyenne d’age est plus faible a Nancy, il convient de souligner qu’a I’inverse de SITS-
MOST nous avons inclus des patients dont 1’age dépassait 80 ans. Or, si des travaux récents
n’ont pas montré d’augmentation significative du risque hémorragique au-dela de cet age, ils

suggerent par contre une efficacité moindre de la thrombolyse dans cette population.
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La encore, le fait d’avoir pratiqué le plus souvent une IRM a I’admission permet
probablement d’expliquer au moins en partie le taux supérieur de pronostic favorable que
nous observons dans notre série. Cette attitude explique peut-étre également des taux de

complications hémorragiques plus faibles dans notre étude.

4.3 Comparaison des thrombolyses
Intraveineuses et intra-artérielles
dans les occlusions du segment
M1 de la sylvienne.

Les patients avec une occlusion en M1 ont dans chaque série un score NIHSS moyen égal a
15. Les deux séries sont comparables en termes de facteurs de risque vasculaires et en ce qui
concerne les étiologies des infarctus. Les délais entre le début et la fin de la procédure sont
plus longs lors des thrombolyses intra-artérielles. Ne connaissant pas précisément le temps
moyen nécessaire a la réalisation de 1’artériographie, nous ne pouvons pas, en toute rigueur,
en déduire que le délai de prise en charge est plus court pour les patients traités en
intraveineux. Toutefois, beaucoup de patients ont €té traités par voie intra-artérielle parce que
le delai écoulé depuis les premiers symptomes empéchait la réalisation d’une fibrinolyse
intraveineuse, suggérant ainsi que le délai écoulé entre le début de ’AVC et le début du
traitement est probablement plus long pour les thrombolyses intra-artérielles.

Le pronostic a trois mois n’est significativement pas différent entre les deux groupes.
Concernant le risque de transformations hémorragiques séveéres, il est supérieur en cas de
thrombolyse intra-artérielle.
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Au total, alors que le délai avant I’initiation du traitement est probablement plus long et le
risque de saignement massif plus éleve dans la série intra-artérielle, le pronostic au final est
comparable entre les deux groupes, voire meilleur dans le groupe intra-artériel sans que la
différence ne soit significative.

La procédure intra-artérielle « rattrape » en quelque sorte la perte de chance correspondant a
I’allongement du délai écoulé entre le début des symptomes et 1’initiation du traitement.

Dans une étude Nancéienne antérieure qui visait a comparer les deux procédures dans un délai
de 6 heures, la thrombolyse intra-artérielle réalisée plus tard que la thrombolyse intraveineuse
a apporté de meilleurs résultats que la voie veineuse mais de fagcon non significative (83).
Notre étude se rapproche de celle de Mattle et al. qui ont comparé les deux techniques chez
des patients avec un « signe de la sylvienne hyperdense ». Les patients étaient traités en
intraveineux dans un délai de trois heures, et en intra-artériel dans un délai de six heures.
Comme dans notre étude, la gravité initiale des AVC n’était pas différente entre les groupes.
IIs ont par contre réussi a démontrer un délai avant traitement plus long et un pronostic
meilleur dans le groupe traité par voie intra-artérielle. Ils n’ont pas observé de différence
significative en ce qui concerne le taux de transformations hémorragiques symptomatiques.
D’autres études sont en cours et visent a comparer |’efficacité des deux approches. Il s’agit
par exemple de SYNTHESIS dont les patients sont traités en intraveineux ou en intra-artériel

dans un délai de trois heures.
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5- CONCLUSION

Notre étude démontre quelle que soit la procédure (intra-artérielle ou intraveineuse) qu’un
score NIHSS initial supérieur a 12 ainsi qu’une réduction inférieure a 4 points du score
NIHSS sont des facteurs prédictifs indépendants d’un pronostic défavorable a trois mois. Des
chiffres glycémiques €levés, la prise antérieure a I’AVC d’un anti-agrégant dans 1’évaluation
des thrombolyses intraveineuses ainsi qu’une leucoaraiose périventriculaire modérée a sévére
dans la série intra-artérielle s’associent a un mauvais pronostic a trois mois.

Concernant la comparaison des deux procédures limitée aux occlusions proximales de la
sylvienne, alors que les scores médians initiaux sont identiques entre les deux séries, la
thrombolyse intra-artérielle génére des résultats au moins aussi satisfaisants que la
thrombolyse intraveineuse alors que les délais avant I’initiation du traitement sont
probablement plus longs.

Notre série de thrombolyses intraveineuses présente une proportion plus importante de
pronostics favorables a 3 mois (définis par un score de Rankin < 2) par rapport aux résultats
de SITS-MOST. Cette différence s’explique probablement par le recours privilégié a I'IRM
lors de 1’évaluation initiale. Alors que nous ne retrouvons pas de corrélation entre le délai
écoulé avant I’initiation du traitement et le pronostic a trois mois, force est de constater que la
plupart de nos patients présentaient une pénombre ischémique sur I’'IRM réalisée a leur
admission. Cela ne présage-t-il pas que le critere « mismatch » puisse devenir prioritaire sur le

critere temporel ?
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Annexe 1

Classification TOAST des etiologies des infarctus cérébraux et AIT

D'apres Adams HP Jr, Bendixen BH, Kappelle LJ, BillerJ, Love BB, Gordon DL, et al.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial.
TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke 1993;24(1 ):35-41.

Table 1. TOAST classification ofsubtypes of acute ischemic stroke
Large-artery atherosclerosis {ambolustfrombogis)®
Cardioembolims (high-risk/medium-risk)"
Small-vessel occlusion (lacune)'
Stroke of other determined eliology'
Stroke of undetermined etiology
8- Two or more causes identified
b- Negative evaluation
c- Incomplete evaluation

Annexe 2

Score de Rankin :

Value Symptoms

0 no symptoms at all

1 no significant disability, despite symptoms ; able to carry out all usual duties and activities

2 slight disability; unable to carry out all previous activities but able to look after own affairs

3 moderate disability ; requiring some help, but able to walk without assistance

4 moderately severe disbilily ; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily needs without assistance
5 severe digahilily ; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention
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Annexe 3

Score NIHSS :

Instructions

la. Level of Consciousness: The investigator must choose a
response if a full evaluation is prevented by such obstades as
an endotracheal tube, language barrier, orotracheal
trauma/bandages. A 3 is scored only if the patient makes no
movement (other than reflexive posturing) in response to
noxious stimulation.

1b. LOC Questions: The patient is asked the month and
his/her age. The answer must be correct - there is no partial
credit for being dose. Aphasic and stuporous patients who do
not comprehend the questions will score 2. Patients unable to
speak because of endotracheal intubation, orotracheal trauma,
severe dysarthria from any cause, language barrier, or any
other problem not secondary to aphasia are given a 1. It is
important that only the initial answer be graded and that the
examiner not "help" the patient with verbal or non-verbal cues.

1c. LOC Commands: The patient is asked to open and close
the eyes and then to grip and release the non-paretic hand.
Substitute another one step command if the hands cannot be
used. Credit is given if an unequivocal attempt is made but not
completed due to weakness. If the patient does not respond to
command, the task should be demonstrated to him or her
(pantomime), and the result scored (i.e., follows none, one or
tWo commands). Patients with trauma, amputation, or other
physical impediments should be given suitable one-step
commands. Only the first attempt is scored.

2. Best Gaze: Only horizontal eye movements will be tested.
Voluntary or reflexive (oculocephalic) eye movements will be
scored, but caloric testing is not done. If the patient has a
conjugate deviation of the eyes that can be overcome by
voluntary or reflexive activity, the score will be 1. If a patient
has an isolated peripheral nerve paresis (CN I, IV or VI),
score a 1. Gaze is testable in all aphasic patients. Patients
with ocular trauma, bandages, pre-eXisting blindness, or other
disorder of visual acuity or fields should be tested with
reflexive movements, and a choice made by the investigator.
Establishing eye contact and then moving about the patient
from side to side will occasionally clarify the presence of a
partial gaze palsy.

Scale Definition
o = Alert; keenly responsive.

1= Not alert; but arousable by minor
stimulation to obey, answer, or respond.

2 = Not alert; requires repeated stimulation to
attend, or is obtunded and requires strong or
painful stimulation to make movements (not
stereotyped).

3 = Responds only with reflex motor or
autonomic effects or totally unresponsive,
flaccid, and areflexic.

0= Answers both questions correctly.
1= Answers one question correctly.
2 = Answers neither question correctly.

O- Performs both tasks correctly.
1 = Performs one task correctly.
2 = Performs neither task correctly.

0= Normal.

1= Partial gaze palsy; gaze is abnormal in one
or both eyes, but forced deviation or total gaze
paresis is not present.

2 =Forced deviation, or total gaze paresis not
overcome by the oculocephalic maneuver.

Score
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3. Visual: Visual fields (upper and lower quadrants) are tested
by confrontation. using finger counting or visual threat, as
Bppropri@e. Patients may be encouraged, but if they look at
the side of the moving fingers appropriately. this can be scored
as normal. Ifthere is unilateral blindness or enucleation. visual
fields in the remaining eye are scored. Score 1 only if a dear-
cut asymmetry. including quadrantanopia, is found. If patient is
blind from any cause, score 3. Double simultaneous
stimulation is performed at this point. If there is extinction.
patient receives a 1. and the results are used to respond to
item 11.

4. Facial Palsy: Ask — or use pantomime to encourage - the
patient to show teeth or raise eyebrows and close eyes. Score
symmetry of grimace in response to noxious stimuli in the
poorly responsive or mon-fomprahanding patient. If facial
traumafbandages, moFmofsEd tube, tape or other physical
barriers obscure the face. these should be removed to the
extent possible.

5. Motor Arm: The limb is placed in the appropriate position:
extend the arms (palms down) 90 degrees (if sitting) or 45
degrees (if supine). Drift is scored if the arm falls before 10
seconds. The aphasic patient is encouraged using urgency in
the voice and pantomime, but not noxious stimulation. Each
limb is tested in turn, beginning with the non-paretic ann. Only
in the case of amputation or joint fusion at the shoulder, the
examiner should record the score as untestable (UN). and
clearly write the explanation for this choice.

6. Motor Leg: The limb is placed in the appropriate position:
hold the leg at 30 degrees (always tested supine). Drift is
scored if the leg falls before 5 seconds. The aphasic patient is
encouraged using urgency in the voice and pantomime, but
not noxious stimulation. Each limb is tested in turn. beginning
with the non-paretic leg. Only in the case of amputation or joint
fusion at the hip, the examiner should record the score as
untestable (UN), and clearly write the explanation for this
choice.

7. Limb Ataxia: This item is aimed at finding evidence of a
unilateral cerebellar lesion. Test with eyes open. In case of
visual defect. ensure testing is done in intact visual field. The
finger-nose-finger and heel-shin tests are performed on both
sides, and ataxia is scored only if present out of proportion to
weakness. Ataxia is absent in the patient who cannot
understand or is paralyzed. Only in the case of amputation or
joint fusion, the examiner should record the score as
untestable (UN), and clearly write the explanation for this
choice. In case of blindness. test by having the patient touch
nose from extended arm position.

o =Novisual loss.
1 —Partial hemianopia.
2 = Complale hemianopia.

3 =Bilateral hemianopia (blind including
cortical blindness).

O- Nonna! symmetrical movements.

1 =Minor paralysis (flattened nasolabial fold,
asymmetry on &g}

2 =Partial paralysis (total or near-total
paralysis of lower face).

3 =Complete paralysis ofone or both sides
(absence of facial movement in the upper and
lower face).

0= No drift; limb holds 90 (or 45) degrees for
full 10 seconds.

1 = Drift; limb holds 90 (or 45) degrees, but
drifts down before futl 10 seconds; does not hit
bed or other support.

2 =Some effort against gravity; limb cannot
get to or maintain (if cued) 90 (or 45) degrees.
drifts down to bed. but has some effort against
gravity.

3 = No effort against gravity; limb falls.
4 =No movement.

UN =Amputation or joint fusion. explain:

Sa. Left Arm
5b. Right Arm
O= No drift; leg holds 3i-tigraa position for

full 5 seconds.

1 = Drift; leg faUs by the end of the 5-second
period but does not hit bed.

2 = Some effort against gravity; leg falls to
bed by 5 seconds. but has some effort against
gravity.

3 —No effort against gravity; leg falls to bed
immediately.

4 = No movement.
UN = Amputation or joint fusion, explain:

6a. Left Leg

6b. Right Leg

0= Absent.

1= Presentin one limb.
2 = Present in two limbs.

UN —Amputation or joint fusion, explain:
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8. Sensory: Sensation or grimace to pinprick when tested, or
withdrawal from noxious stimulus in the obtunded or aphasic
patient. Only sensory loss attributed to stroke is scored as
abnormal and the examiner should test as many body areas
(arms [not hands], legs, trunk, face) as needed to accurately
check for hemisensory loss. A score of 2, “severe or total
sensory loss," should only be given when a severe or total loss
of sensation can be clearly demonstrated. Stuporous and
aphasic patients will, therefore, probably score 1 or QO The
patient with brainstem stroke who has bilateral loss of
sensation is scored 2. If the patient does not respond and is
quadriplegic, score 2. Patients in a coma (item l1a=3) are
automatically given a 2 on this item.

9. Best language: A great deal of information about
comprehension will be obtained during the preceding sections
of the examination. For this scale item, the patient is asked to
describe what is happening in the attached picture, to name
the items on the attached naming sheet and to read from the
attached list of sentences. Comprehension is judged from
responses here, as welf as to all of the commands in the
preceding general neurological exam. If visual loss interferes
with the tests, ask the patient to identify objects placed in the
hand, repeat, and produce speech. The intubated patient
should be asked to write. The palient in a coma (item 1a=3)
will automatically score 3 on this item. The examiner must
choose a score for the patient with stupor or limited
cooperation, but a score of 3 should be used only if the patient
is mute and follows no one-step commands.

10. Dysarthria: If patient is thought to be normal, an adequate
sample of speech must be obtained by asking patient to read
or repeat words from the attached list. If the patient has severe
aphasia, the clarity of articulation of spontaneous speech can
be rated. Only if the patient is intubated or has olher physical
barriers to producing speech, the examiner should record the
score as untestable (UN), and clearly write an explanation for
this choice. Do nol tell the patient why he or she is being
tested.

11. Extinction and Inattention (formerly Neglect): Sufficient
information to identify neglect may be obtained during the prior
testing. If the patient has a severe visual loss preventing visual
double simultaneous stimulation, and the cutaneous stimuli
are normal, the score is normal. If the patient has aphasia but
does appear to attend to both sides, the score is normal. The
presence of visual spatial neglect or anosagnosia may also be
taken as evidence of abnormality. Since the abnormality is
scored only if present, the item is never untestable.

a = Normal; no sensory loss.

1 = Mild-to-mbildfle sensory loss; patient
feels pinprick is less sharp or is dull on the
affected side; or there is a loss of superficial
pain with pinprick, but patient is aware of being
touched.

2 = Severe to total sensory loss; patient is not
aware of being touched in the face, arm, and
leg.

0= No aphasia; normal.

1 = Mild-to=rmepdarain aphasia; some obvious
loss of fluency or facility of comprehension,
without significant limitation on ideas expressed
or form of expression. Reduction of speech
and/or comprehension, however. makes
conversation about provided materials difficult
or impossible. For example, in conversation
about provided materials, examiner can identify
picture or naming card content from patient's
response.

2 = Severe aphasia; all communication is
through fragmentary expression; great need for
inference. questioning, and guessing by the
listener. Range of information that can be
exchanged is limited; listener carries burden of
communication. Examiner cannot identify
materials provided from patient response.

3 = Mute, global aphasia; no usable speech or
auditory comprehension.

O- Normal.

1 = Mild-te=menderate dysarthria; patient slurs
at least some words and, at worst, can be
understood with some difficulty.

2 = Severe dysarthria; patienfs speech is so
slurred as to be unintelligible in the absence of
or out of proportion to any dysphasia, or is
mute/anarthric.

UN = Intubated or other physical barrier,
explain:

0= No abnormality.

1= Visual, tactile, auditory, spatial, or
personal inattention or extinction to bilateral
simultaneous stimulation in one of the sensory
modalities.

2 = Profound hemi:Inattention or extinction
to more than one modality; does not
recognize own hand or orients to only one side
of space.
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Annexe 4

Score ASPECT :

D'apres Barber at al., 2000 (145)

i
b
)

[}

2

.
7

L]
L]

Legende : A: circulation anterieure, P: circulation posterieure, C : noyau caude, L : noyau
lenticulaire, IC : capsule interne, | :ruban insulaire, MCA : artere sylvienne, M1 : cortex sylvien
anterieur, M2 : cortex sylvien lateral au ruban insulaire, M3 :cortex sylvien posterieur, M4, M5, M6
sont les territoires corticaux anterieur, lateral et posterieur de l'artere cérébrale moyenne au-
dessus de M1, M2, M3 et en-dehors des ganglions de la base. Les structures sous-corticales sont
representees par 3 items (C, L, IC) et le cortex sylvien par 7 points (cortex insulaire, M1, M2, M3,
M4, M5 et M6).

Il s’agit d’un score qui évalue 10 régions d’intérét dans le territoire sylvien. Dans chaque

zone, I’absence d’hypodensité est cotée 1, et la présence d’une hypodensité est cotée 0.
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Annexe 5

Criteres retenus pour déterminer le facteur dyslipidémie — document issu des
recommandations publiées par 1’ Anaes en 2000 « modalités de dépistage et diagnostic
biologique des dyslipidémies en prévention primaire »

Modalites de prise en charge LDL-cholesterol (gll) Facteurs de risque cardio-vasculaire associes
Intervention didtétigun >16 Absence de facteur de risque
>13 Deux ou plus facteurs de risque
Maladie coronarienne
Intervention medicamenteuse > 2,2 Sujet sans facteur de risque
>1,9 Un facteur de risque
>16 Deux facteurs de risque
>13 Plus de deux facteurs de risque
> 1,3 Maladie coronarienne

Evaluation de la leucoaraiose périventriculaire et profonde a partir de la classification
de Fazekas et Schmidt.

Détail de la cotation appliquée lors du recueil de données (extrait de 1’article : Leukoaraiosis
Is a Risk Factor for Symptomatic Intracerebral Hemorrhage After Thrombolysis for Acute
Stroke.

Neumann-Haefelin et al. Stroke, 2006, 37, 2463-2466).

For the DWM (Deep White Matter), scores correspond to the following characteristics:
0, no lesion

1, punctuate foci

2, beginning confluent foci

3, confluent changes

For the PVWM (periventricular White Matter), scores correspond to the following
characteristics:

0, no changes

1, caps or a pencil-thin lining

2, smooth halo

3, irregular changes extending into the DWM
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Summary

Objectives:
- to present intravenous and intra-arterial thrombolysis of the Nancy stroke unit made
between 2003 to 20009.
- to identify clinical and paraclinical predictive factors of outcome at three months.
- to compare our results with other French series and with SITS-MOST study.
- to compare intravenous with intra-arterial thrombolysis for patients with proximal
occlusion of middle cerebral artery.

Material and Methods:
- 120 intravenous thrombolysis and 83 intra-arterial thrombolysis.

Results:

- NIHSS score at baseline above 12 and decrease at 24-36 hours less than 4 points are
independent predictive factors of poor functional outcome at three months follow-up.

- high glycaemia at baseline and antiplatelet treatment before thrombolysis are
associated with poor functional outcome at three months in intravenous group.

- mild to severe periventricular leukoaraiosis is associated with bad outcome in intra-
arterial series.

- there is no correlation between delay from stroke onset to treatment and outcome at 90
days follow-up in our 2 series.

- Comparison of intravenous and intra-arterial thrombolysis in case of proximal
occlusion of middle cerebral artery: median NIHSS score at baseline is equal to 15 in
our 2 groups. Risk factors and etiology of stroke are not significantly different
between our two series. Intra-arterial thrombolysis finish later than intravenous
thrombolysis. Outcome at three months is not significantly different between our two
groups. Risk to have a modified Rankin score (mRS) 3-6 at three months after
intravenous thrombolysis: OR (1C95%) = 1,31 (0,57 — 3,01), p = 0,52.

- Comparison of our intravenous thrombolysis with SITS-MOST study: median NIHSS
score at baseline is equal to 13 in our intravenous series vs 12 in SITS-MOST. Mean
delay before treatment onset is 36 minutes higher in our study than SITS-MOST. mRS
<2 =64,2% vs 54,8% in SITS-MOST.

Conclusions:

Although intra-arterial thrombolysis finish later (and probably also begin later) than
intravenous thrombolysis, outcome at three months is no significantly different between our
two series for patients with proximal occlusion of the middle cerebral artery. Moreover, initial
severity of stroke is not significantly different.

Favourable outcome rate at three months is higher than 10% in our intravenous series
compared to SITS-MOST results. Nevertheless, initial severity of stroke and mean time to
treatment onset are more important in our study.

This difference may be explained by evaluation with RMI for the most part of our patients.
Therefore, characteristics of stroke evaluated by RMI (particularly mismatch) may become
more important than temporal criterion when we assess thrombolysis indication.
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NANCY, le 15 septembre 2010 NANCY, le 17 septembre 2010
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Par délégation,

Professeur H. VESPTGNANI Mme le Professeur M.C. BENE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, le 21 septembre 2010

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKISON
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RESUME DE LA THESE :

Nous avons réalisé une étude rétrolective portant sur 120 fibrinolyses
intraveineuses et 83 thrombolyses intra-artérielles. Un score NIHSS initial
supérieur a 12, et une réduction du score NIHSS a 24-36 heures inférieure a
quatre points sont des facteurs prédictifs indépendants d’un mauvais
pronostic a trois mois dans nos deux séries. Une glycémie élevée a
I’admission et la prise antérieure d’un traitement anti-agrégant s’associent a
un mauvais pronostic a J90 pour les thrombolyses intraveineuses. Une
leucoaraiose périventriculaire modérément séveére a sévere s’associe a un
pronostic défavorable a trois mois pour les thrombolyses intra-artérielles. 11
n’y a pas de différence pronostique entre les procédures a trois mois pour les
patients ayant une occlusion proximale de la sylvienne (risque d’observer un
score de Rankin modifié 3-6 a trois mois aprés thrombolyse intraveineuse ;
OR (1C95%) = 1,31 (0,57-3,01), p = 0,52). Nous observons un taux de
pronostic favorable a trois mois (MRS < 2) supérieur de prées de 10% dans
notre série de thrombolyses intraveineuses par rapport a SITS-MOST (64,2%
versus 54,8%). Cette différence s’explique probablement au moins en partie
par le recours privilégié a I’'IRM a Nancy pour évaluer I’indication de
thrombolyse.

TITRE EN ANGLAIS:

Intravenous and intra-arterial thrombolysis in stroke : experience of the Nancy
stroke unit between 2003 to 2009.
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MOTS CLEFS :

Thrombolyse intraveineuse; thrombolyse intra-artérielle; rt-PA; score de Rankin
modifié a trois mois; Hémorragies intracraniennes symptomatiques; occlusion
de la portion proximale de la sylvienne.
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