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SERMENT
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PRESENTATION DU SUJET DE THESE

1. Accident vasculaire cérébral ischémique

1.1. Introduction

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est un probleme de santé publique de par sa
fréquence et le risque de handicap au décours. Un des enjeux majeurs de la prise en
charge est le traitement de revascularisation a la phase aigué de l'infarctus cérébral (ou
AVC ischémique), et le controle de parametres vitaux pouvant changer le pronostic,

diminuer la mortalité et le risque de handicap.

Les progres thérapeutiques ont été spectaculaires depuis 20 ans. En 1995, I'étude NINDS
a révolutionné la prise en charge des infarctus cérébraux en instaurant la thrombolyse
intraveineuse (TIV), a 'aide de l'activateur tissulaire du plasminogene (rt-PA, Alteplase,
Actilyse®), comme thérapeutique de référence de ’AVC ischémique dans les 3 heures

suivant le début des symptomes cliniques [1].

Dix ans plus tard, l'essai clinique MERCI, utilisant un systéme de thrombectomie
mécanique (TM), a ouvert l'ére endovasculaire dans la prise en charge de I'AVC

ischémique a la phase aigtie [2,3].

Depuis lors, la fenétre thérapeutique pour le rt-PA a été étendue a 4,5 heures apres
I'apparition du déficit clinique sur la base des résultats de 1'essai ECASS III [4], et divers

dispositifs de TM endovasculaire ont été développés.

Ces nouvelles données ainsi que 1'accueil des patients dans une unité de soins intensifs
neurovasculaire (USINV) sont un véritable challenge organisationnel. De plus, des
réseaux de télémédecine se créent en vue de diminuer les inégalités géographiques et

d'accés aux soins.

Ainsi, la gestion interdisciplinaire, y compris par les méthodes médicales,
endovasculaires et chirurgicales, est nécessaire pour assurer la meilleure prise en

charge des patients victimes d’infarctus cérébral aigu.
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1.2. Epidémiologie

L’accident vasculaire cérébral est une pathologie aigué, nécessitant une prise en charge
en extréme urgence, mais aussi une maladie chronique du fait de séquelles invalidantes

dans plus de la moitié des cas.

Les AVC affectent environ 150 000 patients par an en France, soit une personne toutes
les 4 minutes, dont environ un quart de récidives [5-7]. Ils surviennent dans 75 % des
cas chez des patients agés de plus de 65 ans. Il s’agit d’accidents ischémiques (« infarctus

cérébraux ») dans 80 % des cas, tres majoritairement (90%) de la circulation antérieure
[8].

La prise en charge des AVC ischémiques est un véritable enjeu de santé publique. Ils
représentent la premiere cause de handicap moteur acquis de I’adulte ; la deuxieme
cause de démence apres la maladie d’Alzheimer ; et la troisieme cause de mortalité pour
les hommes (apres les cancers et les cardiopathies ischémiques) et la premiere pour les

femmes (avant les maladies cardiovasculaires et le cancer du sein) [9,10].

Les perspectives démographiques avec le vieillissement de la population laissent

envisager une augmentation du poids de cette pathologie.

1.3. Physiopathologie

Le fonctionnement cérébral nécessite un apport sanguin constant en oxygene et en
glucose. En raison de I'absence de réserve en ces deux substrats, toute réduction aigué
du flux artériel cérébral sera responsable d'une souffrance du parenchyme cérébral
situé dans le territoire de l'artere occluse. L’étendue de la zone d’ischémie dépendra de

la mise en jeu de systéemes de suppléances artérielles et de leur qualité.
L’ischémie cérébrale peut étre la conséquence de deux mécanismes différents :
» Occlusion artérielle (le plus fréquent) par thrombose ou embolie ;

» Hémodynamique (rare) par chute de la perfusion cérébrale sans occlusion, a

I'occasion d'un effondrement de la pression artérielle : régionale (sténose aigué
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artérielle pré-occlusive sur athérosclérose par hématome sous-plaque,

dissection), ou systémique (arrét cardiaque).

En fonction de la sévérité de I'ischémie cérébrale, on peut distinguer 3 compartiments

(Figure 1) [11,12] :

1

2)

3)

I'infarctus cérébral (coeur nécrotique ou core), siege d’'une perte neuronale
irréversible dont I'extension sera proportionnelle a la sévérité du déficit de

perfusion, cliniquement symptomatique ;

la pénombre ischémique, séverement hypoperfusée et cliniquement
symptomatique, siege d’'une dysfonction cellulaire, et pouvant évoluer vers la
mort cellulaire en l'absence de revascularisation rapide. Elle constitue la cible

principale des actions thérapeutiques a la phase aigué ;

'oligémie, modérément hypoperfusée, sans dysfonction cellulaire, cliniquement

asymptomatique et qui est considérée comme non a risque d’infarcissement.

Vol

—

Pénombre

Oligémie

Figure 1. Représentation schématique d’un accident ischémique cérébral a la phase aigué.

L'occlusion artérielle par un thrombus (en noir, sur I'artére cérébrale moyenne gauche) provoque
une ischémie tissulaire de sévérité décroissante : core, pénombre, oligémie.
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1.4. Etiologies

Les causes des AVC ischémiques sont multiples. L’athérome des grosses arteres
(macroangiopathies) représente la premiere cause des accidents ischémiques constitués
(30%), suivie par l'atteinte des petites artéres (microangiopathies; 20%) et les
cardiopathies emboligenes (20%), tandis que 30% des AVC ischémiques restent

d’étiologie indéterminée [13,14].

Depuis 1993, la majorité des recherches cliniques sur 'AVC ischémique utilisent le
systéeme de classification suggéré par le TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment) [15].

1.5. Modalités thérapeutiques

L’AVC ischémique est une pathologie grave et urgente dont la prise en charge repose sur

le concept « Time is Brain » [16,17].

En effet, le temps écoulé est capital, avec la mort de 2 millions de neurones, 14 milliards
de synapses et 12 km de fibres myélinisés chaque minute. Ainsi, sans recanalisation
vasculaire, toutes les 5 minutes, 1 patient sur 100 aurait un devenir neurologique
fonctionnel défavorable. A l'inverse, en cas de reperfusion précoce, dans les 2 premieres
heures du début des symptémes cliniques, pres de 8 patients sur 10 seraient

fonctionnellement indépendants.

Le principe du traitement spécifique est donc de rétablir, dans les meilleurs délais

possibles, la perfusion cérébrale en levant I'obstruction artérielle [18,19].

Cette recanalisation peut faire appel a des moyens pharmacologiques (thrombolyse

chimique), mécaniques (thrombectomie) ou mixtes.

La thrombolyse intraveineuse a, longtemps, été le seul traitement de recanalisation dans
I’AVC ischémique de moins de 4,5 heures. Sa limite principale consistait en une efficacité
tres partielle en cas d’occlusion des gros troncs artériels intracraniens ; elle expose en
outre a un risque de transformation hémorragique de linfarctus cérébral non
négligeable [20].
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L'approche endovasculaire, en particulier la thrombectomie mécanique, a été étudiée
comme complément potentiel au rtPA-IV chez les patients victimes d'infarctus cérébral
aigu secondaire a une occlusion des gros troncs artériels intracraniens (artére carotide
terminale, segment initial de l'artéere cérébrale moyenne et artére basilaire), mais,

jusqu'a récemment, son efficacité n'avait pas été prouvée.

En 2013, IMS III [21], MR RESCUE [22], et SYNTHESIS [23], trois essais multicentriques
prospectifs controlés et randomisés, ont échoué a démontrer un bénéfice de

l'intervention endovasculaire dans ’AVC ischémique aigu.

La critique majeure de ces études était I'absence de démonstration avant I'inclusion de
I'existence d’une occlusion artérielle intracranienne, et donc d’une cible thérapeutique
pour le traitement endovasculaire. Par ailleurs, le taux d’inclusion faible, les délais de
revascularisation longs, et l'utilisation de dispositifs de thrombectomie mécanique
obsoletes (Merci, Penumbra), expliquant les faibles taux de recanalisation, ont été

soulignés.

Publié¢ en décembre 2014, l'essai MR CLEAN [24], a comparé le traitement
endovasculaire au traitement médical optimal, avec ou sans rtPA-IV, dans les 6 heures
suivant l'apparition des signes cliniques, et a été le premier essai controlé randomisé de
phase III a montrer un bénéfice clinique significatif du traitement endovasculaire dans

I’AVC ischémique a la phase aigtie.

La diffusion de ses conclusions a provoqué une cascade de résultats positifs. Ainsi, six
essais controlés supplémentaires, ESCAPE [25], EXTEND-IA [26], SWIFT PRIME [27],
REVASCAT [28], THERAPY [29], et THRACE [30], ont été arrétés prématurément devant

|'efficacité significative de la thérapeutique endovasculaire.

Les preuves cumulatives de ces études ont montré un bénéfice du traitement
endovasculaire dans I’AVC ischémique aigu secondaire a une occlusion artérielle
intracranienne proximale. Le nombre de patients a traiter par voie endovasculaire pour
éviter un handicap fonctionnel était de 2,6 selon les résultats de la collaboration
HERMES (Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke trials)
[31]. Ainsi, une nouvelle norme de soins a été établie dans la prise en charge de

l'infarctus cérébral a la phase aigiie [31-34].
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1.6. Evaluation médico-économique

L’accident ischémique cérébral est la pathologie neurologique générant le plus grand
nombre d'hospitalisations [35]. Le rapport ministériel de juin 2009 [36] estimait les
dépenses annuelles relatives a la prise en charge des patients victimes d’'un AVC en
France a 8,3 milliards d’euros/an (5,9 milliards d’euros pour le secteur de soins et 2,4
milliards d’euros pour le secteur médico-social). Ce colt est estimé a 65,5 milliards de

dollars aux Etats-Unis [37].

Ainsi, une thérapeutique efficace est un besoin urgent non seulement dans une

perspective médicale, mais aussi d'un point de vue économique.

Kunz et al [38], sur la base des données regroupées des 5 grands essais controlés
randomisés [ESCAPE, EXTEND-IA, MR CLEAN, REVASCAT et SWIFT PRIME], ont
confirmé le bénéfice économique de I'approche endovasculaire associée a la

thrombolyse intraveineuse.

En d’autres termes, le recours a cette nouvelle stratégie thérapeutique est justifié car les
colits de la mise en ceuvre de la thrombectomie mécanique sont compensés par une
rapidité de récupération clinique et un meilleur gain en autonomie par les patients, et

ainsi une diminution de la durée d’hospitalisation et de réadaptation [39,40,132].

Sur la base des données de l'essai THRACE, Achit et al [132] ont montré que le cofit
supplémentaire de la mise en ceuvre de la thrombectomie mécanique était estimé a
environ 12,9 millions d'euros par an. Néanmoins, ce colit éviterait le déces ou le

handicap pour environ 737 patients chaque année.

Cependant, chez les patients ayant une ischémie initiale étendue (faible Alberta Stroke
Program Early CT score (ASPECTS <5)), ou une occlusion vasculaire distale M2, la

rentabilité restait incertaine [38].
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1.7. Eléments pronostiques

A. Morbi-mortalité

La mortalité aprés un AVC ischémique est de 20 % a 1 mois et de 40 % a 1 an. La
surmortalité a distance est surtout liée a I'laugmentation du risque coronarien (40 % des

déces a distance d’'un AVC).

A distance d’'un AVC ischémique un tiers des survivants sont dépendants ; un tiers des
survivants gardent des séquelles tout en étant indépendants ; et un tiers des survivants

retrouvent leur état antérieur.

Le pronostic des infarctus cérébraux est marqué par un fréquent handicap physique
séquellaire (75%) ; un risque accru de survenue de troubles cognitifs et de dépression

(30%) et un risque de récidive a 5 ans de 30%.

L’essentiel de la récupération se fait dans les 3 premiers mois, mais elle se poursuit
jusqu’a 6 mois. Au-dela, 'amélioration fonctionnelle est possible et tient a une meilleure

adaptation au handicap résiduel [41,42].

B. Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque prédisposent a la survenue d’'un AVC ischémique. Ils
peuvent étre classés en trois catégories, les facteurs dits « non modifiables »,

« modifiables » et « potentiellement modifiables ».

1. Facteurs non modifiables

Les groupes d’origine latine ou afro-américaine ont une prévalence augmentée quant a
la survenue d'un AVC. L’age est un facteur aggravant puisque le risque double a chaque
décennie a partir de 55 ans. Jusqu’a I'age de 85 ans, les hommes sont plus susceptibles a

la survenue d’'un AVC [43-45].

Une étude menée en Grande-Bretagne a démontré la relation entre un faible poids de
naissance (< 2500 g) et le risque de mortalité élevé au décours d'un AVC a I'dge adulte

[46].
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2. Facteurs modifiables

Ces facteurs peuvent étre corrigés afin de diminuer le risque de survenue d’'un AVC.
L’hypertension artérielle reste aujourd’hui le facteur de risque majeur de survenue d’'un
AVC, quelle que soit sa forme, et tout particulierement ischémique [47]. Elle favorise

également le risque de transformation hémorragique.

Le diabete est un facteur de risque multipliant par deux le risque d’AVC
thromboembolique chez les sujets diabétiques comparés a aux sujets non diabétiques

[48].

L’accident ischémique transitoire (AIT) constitue un facteur de risque majeur d’AVC
ischémique. Un patient sur 6 présentera un accident ischémique constitué dans les 3
mois suivant un AIT. Ce risque est majoré s’il s’y associe une sténose carotidienne

supérieure a 70% [49].

Par ailleurs, d’autres facteurs de risque sont aujourd’hui connus pour augmenter le
risque de survenue d’'un accident ischémique. Parmi ces facteurs corrigeables, on peut
citer la fibrillation atriale, l'insuffisance cardiaque congestive, la consommation

tabagique, la drépanocytose, '’hypercholestérolémie et 'obésité [50,51].

3. Facteurs potentiellement modifiables

Ces facteurs sont encore insuffisamment maitrisés, principalement par manque de
puissance des études cliniques. Parmi ceux-ci, on peut citer le syndrome métabolique,

I’homocystéinémie élevée, I'hypercoagulabilité et I'inflammation chronique [51,52].

1.8. Place de la neuro-imagerie
A la phase aigué, 'apport de I'imagerie médicale dans la prise en charge des infarctus

cérébraux est primordial. Elle permet de confirmer la présence d'un AVC, d’en

déterminer la nature (ischémique ou hémorragique), et d'identifier 'occlusion artérielle.
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Si le scanner répond a ces différentes questions, 'IRM est I'examen recommandé,
permettant de mieux identifier les diagnostics différentiels (déficit post-critique,

migraine avec aura et autres stroke mimics).

Outre ces éléments « élémentaires », plusieurs objectifs supplémentaires sont assignés a

I'IRM :

1) Adapter la décision thérapeutique a I'’horloge tissulaire (« tissue-clock ») [53,54]
plutdt qu’au délai de survenue des symptomes, dans le but de pouvoir élargir la

fenétre thérapeutique pour certains patients ;

2) Pouvoir prédire quels sont les «bons» candidats aux traitements de

revascularisation, dans le but d’éviter des traitements inutiles, voire délétéres.

Ainsi, la prédiction de la recanalisation vasculaire et du devenir clinique fonctionnel par
des biomarqueurs en imagerie IRM, dans I’AVC ischémique a la phase aigiie, pourrait
améliorer la prise en charge médicale, par une meilleure sélection des patients devant
bénéficier d'une approche invasive endovasculaire, et aider a évaluer |'efficacité médico-

économique des moyens thérapeutiques mis en ceuvre.

2. Phénomene de susceptibilité magnétique

2.1. Comportements magnétiques de la matiere

La susceptibilité magnétique d’un tissu correspond a I'aimantation interne de ce tissu
induite par un champ magnétique externe (Bo). A I'interface entre deux tissus ayant des
susceptibilités magnétiques différentes, il existe une distorsion du champ magnétique

Bo. De telles interfaces existent entre air et tissus, ou entre os cortical et tissus.

Ces hétérogénéités de champ constantes (de type T2*) vont étre responsables de

déphasages et de décalages de fréquences localisés a I'origine d’'une perte de signal.
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En physique la susceptibilité magnétique est représentée par la lettre grecque x (khi) et
n‘a pas d'unité. Les principaux types de comportements magnétiques sont le
diamagnétisme, le paramagnétisme, le superparamagnétisme et le ferromagnétisme

(Figure 2).

Lorsque la matiere est diamagnétique, x est négative, et I'aimantation induite par le
champ magnétique s’oppose a ce dernier. Le paramagnétisme est caractérisé par une
valeur x positive, et I'aimantation est alors induite dans le sens du champ magnétique.
Le superparamagnétisme consiste en une forte capacité a s’aimanter, et surtout une
facilité a saturer 'aimantation. Celle-ci suit alors une fonction de Langevin et sature
rapidement a une aimantation Msa [55]. Le ferromagnétisme est, lui, associé a une

aimantation rémanente lorsque le champ magnétique appliqué est ensuite annulé.

Les tissus biologiques peuvent étre diamagnétiques ou paramagnétiques en fonction de

leur contenu moléculaire et leur microstructure.

ferromagnétisme
superparamagnétisme

paramagnétisme

Figure 2. Les différents comportements magnétiques de la matiere. My, est I'aimantation de

saturation.
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2.2. Caractere magnétique de I'hémoglobine

Les propriétés magnétiques de la désoxyhémoglobine ont été caractérisées par Pauling
et Coryell dés 1936 [56], bien avant la découverte de la résonance magnétique nucléaire.
Ces auteurs mentionnent méme dans leur introduction que Faraday avait déja laissé une

note a propos des propriétés magnétiques du sang.

Une molécule d’hémoglobine est constituée de 4 hemes (groupement prosthétique) et
de 4 chaines de globine (enchainement d’acides aminés). Chaque heme accueille en son

centre un atome de fer, dont le role est de lier I'oxygene de fagon réversible (Figure 3A).

Le fer se trouve a I'état ferreux (Fe2+), et posséde 6 électrons sur la derniére orbitale
(3d). Lorsqu'’il est lié a la molécule d’hémoglobine, 'oxygene crée un champ fort qui
provoque un écart énergétique important entre les deux niveaux d’énergie des orbitales
3d. Ainsi, tous les électrons se trouvent appariés au niveau d’énergie le plus bas. Sans la
molécule d’Oy, I'écart d’énergie est plus faible et les électrons se répartissent entre les
deux niveaux, laissant ainsi 4 électrons célibataires (Figure 3B). Ces derniers donnent un

caractére paramagnétique a la désoxyhémoglobine.

H oH oH

Figure 3. A) Représentation d’'une molécule d’hémoglobine. B) Répartition des niveaux d’énergie des
électrons de la derniére couche de I'atome de fer pour la désoxyhémoglobine (Hb) et
I’oxyhémoglobine (HbO,).
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2.3. Impact des caractéristiques du thrombus

Dans les récentes études prospectives randomisées [24-30], les patients ont été inclus
sur la base de la présence d'une occlusion artérielle intracranienne proximale, sans

différenciation en fonction des sous-types de thrombi (riches en fibrine ou riches en

érythrocytes) (Figures 4 et 5).

Figure 4. (A) Photographie présentant de multiples caillots rouges fragmentés. (B) L’analyse
microscopique, aprés coloration a I'hématoxyline-éosine, montre une constitution prédominante en
globules rouges.

Figure 5. (A) Photographie présentant un caillot blanc. (B) L’analyse microscopique, aprés coloration
a I'hématoxyline-éosine, montre une constitution prédominante en fibrine.
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Le thrombus peut étre détecté et évalué, in vivo, en imagerie par résonance magnétique
(IRM), par les séquences de susceptibilité magnétique T2*, sous forme d'un artéfact

appelé « susceptibility vessel sign » (SVS), ou « blooming artifact » (Figure 6) [57-60].

Ainsi, il a été montré que le SVS était associé a un contenu du thrombus riche en globules

rouges, alors que I'absence de SVS indiquait un contenu plus élevé en fibrine [59,61,62].

Figure 6. Image en T2* montrant le susceptibility vessel sign (SVS) au sein de l'artére cérébrale
moyenne gauche (fleche rouge).

Avec l'augmentation de l'dge du thrombus, la teneur en fibrine diminue et
I'oxyhémoglobine dans les érythrocytes passe par des étapes séquentielles de

dégradation, en désoxyhémoglobine, méthémoglobine et hémosidérine.

La désoxyhémoglobine et 1'hémosidérine érythrocytaires sont des molécules
paramagnétiques responsables de la réduction de signal en imagerie de susceptibilité
magnétique. L'effet de blooming refléte donc la quantité en substances paramagnétiques

contenues dans les caillots.
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En considérant que I'hémosidérine a été prouvé étre plus paramagnétique que la
désoxyhémoglobine, la taille du caillot estimée avec le « SVS blooming artifact » serait,

donc, différente entre les caillots frais et vieillis.

Yan et al. [63] a suggéré que |'étendue du « SVS blooming artifact » (Figure 7) pourrait
refléter le contenu en hémosidérine, et que le ratio de surestimation par rapport a la

lumiére vasculaire (overestimation ratio) (Figure 8), pourrait identifier les thrombi

vieillis résistants a la thrombolyse.

Figure 7. lllustrations de la mesure de I'étendue du "blooming artifact" :

(A) Image en T2* montrant le susceptibility vessel sign (SVS) au sein de I'artere cérébrale moyenne
droite (fleche rouge).

(B) Image en TOF-MRA (Time-Of-Flight - Magnetic Resonance Angiography) montrant une occlusion
de l'artére cérébrale moyenne droite.

(C) Image obtenue apres fusion et recalage des images en (A) et (B).

Susceptibility vessel sign

4

Clot ==

b
Overestimation ratio = —

Figure 8. lllustration de la mesure de 'overestimation ratio.
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Une étude histopathologique récente a démontré que les thrombi riches en fibrine
étaient significativement associés a une étiologie cardio-embolique [64]. En outre, il a
été montré que la taille des caillots d’origine cardio-embolique était plus grande que

celle des caillots d’origine athéroscléromateuse (large artery atherosclerosis) [59].

Par ailleurs, Zhang et Kang ont montré que le SVS overestimation ratio pouvait prédire

|’étiologie cardio-embolique avec une sensibilité et une spécificité élevées [65,66].

Toutefois, la valeur pronostique du SVS sur la recanalisation apres thrombolyse
intraveineuse ou thrombectomie mécanique reste controversée dans la littérature [67-

75].

Cette discordance n’est cependant pas étonnante compte tenu d’'une part de la faiblesse

des effectifs étudiés, et d’autre part de I'importante variabilité de la mesure en IRM.

En effet, ce que I'on considére a tort en IRM comme la longueur du thrombus est en fait
la longueur de I'artefact de susceptibilité magnétique induit par le thrombus (« blooming
artifact ») [76,77]. Or la taille de cet artefact dépend de plusieurs facteurs, certains
intrinséques au thrombus comme sa composition, et d’autres extrinseéques, les plus
importants étant probablement les parametres d’acquisition de la séquence IRM utilisée

[78].

3. Hypothese de travail et Objectifs

De multiples essais prospectifs randomisés ont démontré l'efficacité du traitement
endovasculaire dans I'AVC ischémique aigu de la circulation antérieure [24-30].
Néanmoins, on observe un échec de la recanalisation vasculaire apres thrombectomie

mécanique dans pres de 30% des cas [31].

Le thrombus est la cible principale des traitements actuels de I'AVC ischémique. Or, dans
ces études prospectives ; les patients n'ont pas été inclus sur la nature histologique des
thrombi. Ainsi, la compréhension de la composition du thrombus parait essentielle pour

déterminer la stratégie thérapeutique la plus efficace [79-81].
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De plus, les candidats éligibles a une intervention endovasculaire admis initialement
dans les centres primaires ou les hopitaux généraux devraient étre transférés d'urgence,
apres l'initiation de la thrombolyse intraveineuse, vers les centres référents en
thrombectomie. Cependant, les transferts inter-hospitaliers futiles (patients ne
bénéficiant pas d'une thrombectomie en raison d'une recanalisation précoce) atteignent

30% [82].

D’autre part, lorsqu’ils sont transférés d'un centre primaire vers un centre référent, les
patients présentant des profils d'imagerie initialement favorables (ASPECT score 26)
présentent souvent une progression de l'infarctus cérébral suffisamment importante
pour les rendre inéligibles a un geste de revascularisation intra-artérielle a leur arrivée

[83].

Pour s’adapter a un réseau de soins en constante évolution, malgré les difficultés de
couverture territoriale des centres de thrombectomie, il est nécessaire de pouvoir
prédire les « bons » candidats aux traitements de revascularisation dans le but de
garantir un acceés équitable a tous les patients victimes d’infarctus cérébral et afin

d’éviter des traitements inutiles, voire déléteres et onéreux pour la société.

L’'imagerie médicale, et 'IRM particulierement, peut proposer des outils pour évaluer la
composition des caillots et améliorer la prédiction de la recanalisation vasculaire [57-
60]. Ces outils pourraient constituer de potentiels « biomarqueurs» de l'infarctus

cérébral.

Notre travail s’est intéressé a l'impact des caractéristiques du thrombus, en imagerie de
susceptibilité magnétique T2*, sur les résultats cliniques et de recanalisation vasculaire
chez les patients victimes d'AVC ischémique aigu, traités par thrombolyse intraveineuse
seule ou approche combinée thrombolyse IV - thrombectomie mécanique (bridging
therapy), dans le cadre de l'essai randomisé THRACE (THRombectomie des Arteres
CErébrales) [30].
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ARTICLE

Clot Burden Score on baseline T2*-MRI sequence and Mechanical

Thrombectomy Effect in Acute Ischemic Stroke

INTRODUCTION

Timely recanalization of the arterial occlusion is the cornerstone of treatment in acute
ischemic stroke (AIS) patients. Several randomized clinical trials (RCTs) and an
individual patient data meta-analysis have recently shown that mechanical
thrombectomy (MT), using second generation endovascular therapy (EVT) devices,
combined with standard treatment was more effective than standard treatment (most
often including intravenous thrombolysis (IVT) alone), in terms of reperfusion,
functional outcome, and mortality, for severe AlS caused by large-vessel occlusion (LVO)
in the anterior circulation [24-31]. The cumulative evidence from these studies has
established a new standard of care for the stroke management. Therefore, international

guidelines were recently updated to include recommendation of this treatment [32-34].

However, event after MT, up to two third of acute stroke patients do not regain
functional independence [31]. Moreover, even with the use of second generation devices
such as stent retriever, it has to be noted that failure of recanalization represents 15% to
40% of patients [24-30]. Thrombus composition, location and length are known to be
associated with recanalization rates in patients treated with IVT [84-89]. In the recent
RCTs [24-28], patients were included on the basis of the presence of a proximal arterial
occlusion, defined on computed tomography angiography (CTA) rather than on
magnetic resonance imaging (MRI). Thus, except in one trial [90] where thrombus
length was associated with likelihood of recanalization, final infarct volumes, and
neurological outcome at 90 days, there was no evaluation of intracranial thrombus
burden (clot burden score, CBS) or composition (ie, fibrin-rich or erythrocyte-rich

thrombus).
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Brain MRI provides tools to identify location, burden, as well as CTA, but also thrombus
composition. If the T2*-MRI sequence is commonly used to identify brain haemorrhage,
it may also differentiate fibrin-rich from erythrocyte-rich thrombus based on the

presence of a susceptibility vessel sign (SVS) [57-59, 91].

Identification of SVS is considered reliable and reproducible, as studies have shown
excellent inter- and intra-observer agreement [59]. Location, length and composition
parameters are included in the T2*- clot burden score (T2*-CBS) [60,71], in which a
lower score reflects more extensive thrombus. Lower T2*-CBS was recently used in
population after IVT or MT, as a predictor of recanalization and functional outcome

[60,68].

With more than 300 patients included with multicentric MRI performed at the acute
phase, the THRACE (THRombectomie des Arteres CErebrales) study offers a unique
opportunity to study the impact of thrombus composition, location and burden, assessed
using T2*-sequence. The aim of this prespecified post hoc analysis was to assess the
relation between SVS, thrombus length, T2*-CBS and location with clinical outcome and

recanalization rate.

METHODS

Study Design

THRACE was a randomised controlled trial done in 26 centres in France. Study design
and protocol were previously detailed [30]. Briefly, patients with acute ischemic stroke
and proximal cerebral artery occlusion were randomly assigned to receive either
intravenous thrombolysis alone (IVT group) or intravenous thrombolysis plus
mechanical thrombectomy (IVTMT group). IVT had to be started within 4h and MT
within 5h of symptom onset. Occlusions had to be confirmed by CTA or magnetic
resonance angiography (MRA). Before randomization, written informed consent was
obtained from all patients or their legal representatives. The study protocol was
approved by the CPP (Comité de Protection des Personnes) III Nord Est Ethics

Committee and the research boards of the participating centers.
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Outcomes Measures

The primary outcome in THRACE trial was the proportion of patients with a score of 0-2
on the modified Rankin scale (mRS), indicating functional independence, at 3 months

after the intervention [92].

Secondary outcomes included, among others, successful recanalization, defined as a
modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI) score >2b [93], and the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at 24h.

The main safety endpoints were death at 3 months and symptomatic intracranial
hemorrhage (SICH) at 24h. Clinical assessments were done by vascular neurologists

who were not masked to the treatment to which the patients had been allocated.

Image Analysis

Baseline examinations included the determination of the Alberta Stroke Program Early
CT score (ASPECTS) [94,95] and the localisation of the arterial occlusion by CTA or MRA.
At day 1 and discharge (before day 7) or day 7, ASPECTS, haemorrhagic transformation,

or other signs of intracranial bleeding were assessed.

CT and MRI images were reviewed by an independent committee of four experienced
neuroradiologists who were masked to randomisation group and patient clinical
outcome. After initial training, they searched for SVS, that is, a hypointense signal on T2*
within a vascular cistern, exceeding the size of the homologous contralateral arterial
diameter. Discordance were solved in consensus. If present, an appropriate T2*-CBS was

assigned according to the methods of Legrand et al [60].

T2*-CBS is a 10-point scoring system to define the extent of thrombus in the anterior
circulation. Because susceptibility artifact at the skull base prevents evaluation of the
infraclinoid internal carotid artery, this segment was not analyzed and 3 points were
assigned to the supraclinoid internal carotid artery level, for consistency with the CTA-
CBS. A score of 10 implies clot absence. A score of 0 implies complete multisegment
vessel occlusion. T2*-CBS was subsequently dichotomized using a >6-point cut-off (0-6

versus 7-10), according to and for comparison with CTA-CBS studies [90].
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SVS length was measured according to a previously described method [59,68]. The in-
plane length of the clot (M1 segment of middle cerebral arteries, P1 segment of
posterior cerebral arteries) corresponded to the distance between the proximal and
distal part of the SVS; the length of the clot perpendicular to the axial acquisition plane
(supraclinoid internal carotid arteries, basilar artery, A1 and A2 segments of anterior
cerebral arteries, M2 segment of middle cerebral arteries) was obtained by multiplying

the number of cross-sectional locations where the clot was visible by the slice thickness.

Three other experienced independent interventional neuroradiologists who were
masked to patient clinical outcome and other imaging data reviewed the angiograms
before and after thrombectomy and provided a consensus evaluation. Cerebral

perfusion was assessed with the mTICI scale [93].

Statistical Analysis

All analyses were performed according to the both intention-to-treat and per-protocol
principles. For this post hoc analysis, the primary effect variable was the adjusted
common odds ratio (cOR) for a shift in the direction of better outcome on the mRS at 3

months.

The association between presence of SVS, full-scale or dichotomized T2*-CBS (0-6
versus 7-10) and shift in the direction of better outcome on the mRS was assessed using
ordinal logistic regression. A binary logistic regression model and a linear regression

model were generated to assess the association of T2*-CBS with recanalization status.

For all outcome parameters, 2 models were generated as previously used [90]. Model A
contains the T2*-CBS variable and treatment. In model B, the main prognostic baseline
variables as defined in the THRACE protocol [30] were added: age, stroke severity
(NIHSS score), glycemia, occlusion location, ASPECTS, and Fazekas score [125]. An
interaction term of treatment allocation with T2*-CBS was added to the both unadjusted
and adjusted models to assess whether T2*-CBS was a treatment effect modifier. The
models with and without added interaction term (nested models) were compared using

the x2 test.
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Patient characteristics are reported for groups with and without SVS and patient with a
low (0-6) and high (7-10) T2*-CBS. Continuous variables were compared with Student t
test or a Mann-Whitney test, as appropriate. Categorical variables were compared using

x2 or Fisher exact test, as appropriate.

The probability of the recanalization of the occluded vessels was evaluated by taking
samples from the regression model at selected thrombus lengths. Receiver operating
characteristic (ROC) analysis and area under the ROC curve was used to determine the

optimal cut-off value of significant continuous variables.

For all statistical analyses, p<0.05 was considered statistically significant. All statistical

analyses were done with SAS/STAT (version 9.3).

THRACE is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT01062698.

Role of the Funding Source

The funder of the study had no role in study design, data collection, data analysis, data
interpretation, or writing of the report. The corresponding author had full access to all
the data in the study and had final responsibility for the decision to submit for

publication.

RESULTS
Patient Characteristics

In total, 414 patients were randomized in the THRACE trial. Two patients withdrew
consent after randomisation. Of the remaining 412 patients, 208 were randomised to the
IVT group and 204 to the IVTMT group. Ten patients were excluded because of missing

data or were lost to follow-up. The initial analyses therefore involved 402 patients.

Initial imaging work-up was performed using MRI in 153 (74%) of 208 patients in the
IVT group and 148 (73%) of 204 patients in the IVTMT group. Of these, 20 patients were
excluded from the data set because baseline T2*- MRI sequence (n=14) or 3-months
mRS (n=6) were unavailable. In total, 281 patients assessed using MRI were included in

the present study. The flow chart study is visualized in Figure 1.
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Sociodemographic characteristics (age, sex) did not differ between the groups.
Characteristics of comorbidities were similar except for proportions of patients with
diabetes mellitus, high blood pressure, and high cholesterol, which were higher with IVT
than IVTMT. Stroke severity did not differ between the groups, nor did stroke time
management differ in terms of delay from symptom onset to IVT initiation or to

randomization. The baseline characteristics are summarized in Table 1.

MRI-patients did not differ from CT-patients in terms of delay from stroke onset to

imaging or to IVT initiation [30].

Among 281 patients, 234 (83.3%) demonstrated presence of SVS, 118 (50.4%) in the
IVT group and 116 (49.6%) in the IVTMT group.

After dichotomizing the T2*-CBS, 111 patients had a T2*-CBS of 0 to 6 and 170 of 7 to
10. Patients in the T2*-CBS 0-6 group had a significantly higher age, higher NIHSS at
24h, lower ASPECTS at baseline, and a higher proportion of patients with diabetes

mellitus and active smokers.

Occlusion involved the middle cerebral artery (M1) in 84.0% of the cases, in 81 (73.0%)
patients in the T2*-CBS (0-6) group and in 155 (91.2%) patients in the T2*-CBS (7-10)
group (p<0.001). Delay from stroke onset to imaging, to IVT initiation, and to
recanalization did not differ in the two dichotomized T2*-CBS groups. Further patient

characteristics are summarized in Table 2.

Primary Outcome

The primary outcome was assessed in 402 patients. At 3 months, 106 (53%) of 200
patients in the IVTMT group and 85 (42%) of 202 in the IVT group had functional
independence (ie, modified Rankin score 0-2; OR 1.55 [95% confidence interval {CI}
1.05-2.30]; p=0.028) [30]. Nine patients needed to be treated with IVT plus

thrombectomy to prevent one functional dependency or death at 3 months.

Favorable functional 3-month outcome (mRS <2) assessed in 47 (42.3%) of 111 patients
in the T2*-CBS (0-6) group and in 97 (57.1%) of 170 patients in the T2*-CBS (7-10)
group (p=0.016) (Table 2). Also, SVS length was associated with functional outcome
(P<0.001) (Table 3).
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A higher T2*-CBS was associated with increased odds of improving on the mRS for
model A; cOR, 0.58 [95% CI, 0.09 - 1.07]. For the dichotomous T2*-CBS, similar results
were found (cOR, 1.54 [95% CI, 0.96 - 2.47] and cOR, 1.54 [95% CI, 0.85 - 2.76] for
models A and B, respectively). The comparison of the nested model A and B with and
without the interaction of treatment and T2*-CBS yielded P values of p=0.011 and
p=0.015 respectively, according to the intention-to-treat principle, indicating an added
value of the interaction term to the fit of the model. These results remained no

consistent according to the per-protocol principle.

The results about the analyses with the mRS as outcome are presented in Tables 3 and
4. The mRS distributions for the treatment arms according to the dichotomized T2*-CBS

are shown in Figure 2.

Secondary Outcomes

Successful recanalization (TICI 2b-3) was observed in 66 (72.5%) of 91 patients in the
IVTMT group, ie 51.5% in the T2*-CBS (0-6) group and 48.5% in the T2*-CBS (7-10)
group (p=0.566). There was no association between the presence of SVS and

endovascular recanalization status (p=0.447).

Despite similar initial stroke severity, recanalizers (TICI=2b) had a lower 24-h NIHSS
score and a higher 24-h ASPECT score than non-recanalizers (TICI<2b). The results

about the analyses with recanalization as outcome parameters are listed in Table 5.

Recanalization decreased with increased SVS length. Non-recanalizers demonstrated
longer SVS length (mean * SD = 21.8 * 12.6 mm) than recanalizers (17.1 * 7.4 mm).
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to determine the
optimal cutoff value for the SVS length in favourable outcome prediction. The optimal
value was found to be 23.15 mm (area under the ROC curve 0.5846) with sensitivity
0.867, specificity 0.45, positive predictive power 0.825, negative predictive power 0.529,
and Youden indice, 0.317 (Figure 3).

No significant differences in 3-months mortality were seen between the IVT group and
the IVTMT group. Similarly, no significant differences were seen in the proportion of

patients with symptomatic or asymptomatic haemorrhages at 24h [7].
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DISCUSSION

Our study found that T2*-CBS and SVS length were associated with functional outcome
at 3 months in patients with acute ischemic stroke caused by a large vessel occlusion in

the anterior circulation.

Our findings confirm the prognostic value of CBS, who was only performed on CTA, for

patients treated with IVT [84,85,87,88] and intra-arterial treatment (IAT) [90].

However, no significant interaction was found between treatment allocation and T2*-
CBS. Also, the success of recanalization was no related to the presence of SVS. Therefore,

no arguments were provided to select patients for IAT using SVS or T2*-CBS.

In patients with large vessel occlusion treated with IVT alone, the degree of overall clot
burden is a powerful predictor of recanalization success or failure [84-89]. However, the
added benefit of EVT relative to IVT as a function of clot burden is still sparsely studied

and remains controversial [90,96-99].

In the recent RCTs, no characterization of thrombus subtypes was retained to include

patients, and evaluation of intracranial thrombus burden was only performed on CTA.

According to the recanalization paradigm chosen, finals recanalization results seem to
be related to the histopathology of occlusive thrombi [61,62,81,100-102]. Erythrocyte-
rich thrombi were associated with successful reperfusion [98,99,103-106]. In the case of
a red blood cell dominant clot, it can be detected and the clot burden assessed using the

susceptibility vessel sign (SVS) on T2*-sequence [57-59].

However, the qualitative evaluation of SVS (either + or -) limits its ability to assess the
more complex composition of thrombi. Many mechanical characterizations of clots has
been investigated, including tensile, compressive, rheological properties, and frictional
properties, which might contribute to their relative resistance to clot removal during MT

[107,108].

Studies have shown that lower recanalization rates, or a higher number of retrieval
attempts, are associated with fibrin-rich clots [100,104]. Yuki et al [100] hypothesized
that the resistance of fibrin-rich clots to thrombectomy may be related to their
mechanical properties; they were stiffer/harder than red blood cell (RBC)-rich clots,

which results in a different interaction with the MT device.

39



Erythrocyte-rich thrombi reportedly represented increased viscosity and deformability
[109] and decreased elasticity and stiffness [107]. These physical characteristics of
erythrocyte-rich thrombi, leading to difficulty in fragmentation, might increase the

effectiveness of thrombectomy.

In addition to clot composition, clot burden also influences the likelihood of
recanalization after IVT and EVT. The assessment of the amount of clot burden has been
proposed on CTA [71], and adapted to the T2*-MRI sequence [60]. However, studies
reporting the influence of thrombus length, measured on TZ2*-sequence, on
recanalization rates after IVT [69,70,72,73,75,110-113] or MT are conflicting
[67,74,114,115]. It should be noted that these findings are from retrospective studies,
within a small number of patients, and without adjustment for potential baseline

differences between groups.

Long thrombi, such as those occluding the terminal internal carotid artery (ICA) or the
proximal middle cerebral artery (MCA), have been shown to be relatively resistant to
IVT [116]. Several studies showed that recanalization decreases with increasing clot
length, the success of mechanical thrombectomy was found to decrease with thrombus
length [110,112]. Interestingly, optimal cut-off values of clot length predictive of
recanalization after IVT alone vary from 8 mm [110] to 12 mm [112]. However, although

a longer length (23 mm) for thrombectomy was demonstrated.

The nonsignificant interaction between treatment allocation and T2*-CBS contrasts to
findings from other studies. In a post hoc analysis of the IMS-III trial, a significant
difference in recanalization rates was found between the IAT and IVT groups for carotid
T- or L-type occlusions and tandem ICA and proximal M1 occlusions in favor of IAT. For
distal M1 and M2 occlusions, no such difference was found [97]. And, in a post hoc
analysis of the THERAPY trial, greater thrombus length (TL) was independently
associated with worse clinical and safety outcomes. In adjusted analysis of 90-day
ordinal mRS, there was a 33% relative increase in the likelihood of a worse outcome
with every 5-mm increase in TL. In spite of the worse outcomes with longer TL, the
relative benefit of aspiration thrombectomy compared with IVT alone seemed to

increase with longer TLs [117].
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Also, in a recent post hoc analysis of the MR CLEAN trial, distance from the ICA terminus
to the thrombus, length of >8 mm, and the perviousness measures were associated with
functional outcome [118]. However, in this study, the effect of IAT was independent of
the thrombus CT characteristics. Furthermore, Treurniet et al. showed that although
CBS was associated with poor outcome, it was not a treatment effect modifier [90]. Kang
et al. found no clear association between SVS volume and endovascular recanalization

status [66].

The difference in effectiveness between the THRACE trial and the previous studies could
be mainly explained by first, beyond a demonstration of proximal artery occlusion,
imaging criteria not used to select patients, allowing for a less biased assessment of the
efficacy of baseline imaging parameters to select patients for IAT. Second, the delay from
IVT to randomization being shorter in the THRACE trial (<20 minutes) than in the other
trials. Hence, patients were enrolled before knowing the effect of thrombolysis. The
other studies reported a longer delay of randomization, which therefore excluded fast
responders to thrombolysis [24,25,28]. In our opinion, our strategy better reflects
routine clinical practice, where the recommendation is not to delay thrombectomy in

populations eligible for a bridging strategy [32].

Unlike CBS performed on conventional CTA, T2*-CBS does not depend on collateral
filling. Indeed, CTA can overestimate the extent of thrombus involvement if the collateral
circulation is weak or if not enough time has elapsed between contrast injection and

brain imaging [119-121].

Although CT has been demonstrated to provide accurate thrombus length measurement
[122], it is less sensitive than blooming artifact on MRI gradient echo imaging or
susceptibility-weighted imaging, especially to detect cases with multiple thrombus
fragments [123]. However, there are no comparative studies of thrombus length imaged

with both CT and MRL

There are several limitations. First, the assumption of continuity of the T2*-CBS.
Although T2*-CBS is a semicontinuous score with 11 levels (0-10), it is still possible that

information is lost when we assess this variable as being continuous [90].
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Second, the hypothesis on clot compositions lacked histopathological basis, which needs
further investigation. Third, T2*-CBS likely underestimates full clot extent, given that the

susceptibility effect depends on thrombus composition and age [61].

Fourth, T2*-CBS and CTA-CBS are weighted toward proximal occlusion, assigning higher
points to terminal internal carotid artery and M1 clot locations [86]. Therefore, these
scores are more useful for predicting outcome in proximal occlusions. A different

weighting, favoring distal clots, might increase its predictive value for distal occlusions.

An additional limitation is the considerable variability in MRI measurement [78].
Indeed, the extent of the SVS blooming artifact might vary with different magnetic field
strengths and echo time. Future studies should examine the impact of imaging
acquisition parameters on the T2*-CBS variability and the association of T2*-CBS with

neurological outcome.

Finally, although our results apply only to centers that use MRI as first-line imaging
workup in acute stroke, and as such has limited applicability, large centers are
increasingly implementing acute stroke MRI, given its acknowledged safety and clinical
utility. Also, in the THRACE trial, the medians times from stroke onset to imaging and
from stroke onset to thrombolysis were similar for patients who had CT and those who
had MRI [30]. Furthermore, a recent post hoc analysis of the SWIFT PRIME trial data
showed that the time to randomization was significantly longer in MRI-selected
patients; however, site arrival to randomization times were not prolonged, and the

benefits of endovascular therapy were similar [124].

T2*-CBS and CTA-CBS, readily available and reproducible scoring systems, could be
applied to patients presenting with anterior circulation acute stroke regardless of the

screening imaging modality.

CONCLUSION

Although clot composition, as assessed by SVS, did not affect mechanical thrombectomy,
T2*-CBS and clot length are independently associated with functional outcome in
patients with acute ischemic stroke caused by a large vessel occlusion, and may be used
as prognostic biomarkers. We found no evidence that T2*-CBS modifies the effect of

intra-arterial treatment.
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i e o = = — — = = = - H
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| I - - T T — — == —— —— -
42 MT not done -
- 38 clinical improvement
- 3 exclusion criteria
— Ewith?ut angio
-1 not done
Sample Il - 5 not received
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: [ 91 with angio ] I
| I - - — — — — — — — i

Figure 1. Flow chart study.

CBS indicates clot burden score; CT, computerized tomography; IVMT, intravenous thrombolysis
plus mechanical thrombectomy; IV, intravenous thrombolysis; MRI, magnetic resonance
imaging; and mRS, modified Rankin Scale.
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Figure 2. The modified Rankin Scale (mRS) distribution for the intra-arterial treatment
and control arms for both T2*-clot burden score (T2*-CBS) groups (0-6 and 7-10). The

mRS runs from 0 (no symptoms) to 6 (death), with 0 to 2 constituting functional
independence.

CBS indicates clot burden score; IVMT, intravenous thrombolysis plus mechanical thrombectomy;
IVT, intravenous thrombolysis; and mRS, modified Rankin Scale.
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Figure 3. Receiver operating characteristic curve for the clot length as a predictor of
successful recanalization; optimal value 23.15 mm, area under the curve 0.5846
(sensitivity 0.867, specificity 0.45, positive predictive power 0.825, negative predictive
power 0.529, and Youden indice, 0.317).
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Table 1. Baseline Characteristics of Stroke Patients With

Thrombolysis  Alone

Thrombectomy.

Sociodemographic characteristics
Age, y (mean * std)
<70
>70
Sex
Male
Female
Comorbidities, n (%)
Hypertension

Diabetes mellitus

History of stroke

Hypercholesterolemia
Current or past tobacco use

Coronary disease

Baseline NIHSS score, median (IQR)

ASPECTS at baseline, median (IQR)

Workflow time, min, median (IQR)
From stroke onset to MR imaging

From stroke onset to IVT

Intravenous

Thrombolysis  Plus
IVT Alone IVTMT
(n=142) (n=139)
62.8 +15.2 63.7 +12.7

79 (55.6%)

63 (44.4%)

67 (47.2%)

75 (52.8%)

77 (54.2%)

17 (12.0%)

9 (6.4%)

71 (55.0%)

52 (22.9%)

20 (14.7%)

18 (14-21)

7 (5-9)

108 (90-138)

150 (126-180)

80 (57.6%)

59 (42.4%)

80 (57.6%)

59 (42.4%)

64 (47.1%)

8 (5.9%)

9 (6.8%)

58 (48.7%)

54 (26.3%)

20 (15.2%)

18 (14-20)

7 (6-8)

114 (84-138)

150 (120-174)

Intravenous
Mechanical

p value

0.587

0.745

0.082

0.232

0.076

0.885

0.321

0.839

0.918

0.476

0.731

0.493

0.593
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IVT Alone IVTMT p value
(n=142) (n=139)
From stroke onset to randomization 168 (138-198) 162 (144-192) 0.475
Baseline occlusion location (%)
ICA 28 (19.7%) 15 (10.8%) 0.025
M1 112 (78.9%) 124 (89.2%)
M2 2 (1.4%) 0 (0.0%)

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; ICA, internal carotid artery; IQR,
interquartile range; IVMT, intravenous thrombolysis plus mechanical thrombectomy; IVT,

intravenous thrombolysis; MRI, magnetic resonance imaging; and NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale.
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Table 2. Patient Characteristics of the Low and High Dichotomized T2*-CBS Groups.

N

IVTMT Randomisation group

Age,y (mean = std)

<70

>70

Sex

Male

Female

Comorbidities, n (%)

Hypertension

Diabetes mellitus

History of stroke

Hypercholesterolemia

Current tobacco use

Coronary disease

Baseline NIHSS score, median (IQR)

ASPECTS at baseline, median (IQR)

ASPECTS [0-4]

ASPECTS [5-7]

ASPECTS [8-10]

T2*-CBS (7-10)

170

87 (51.2%)

61.8+14.2

109 (64.1%)

61 (35.9%)

93 (54.7%)

77 (45.3%)

84 (49.7%)

20 (11.8%)

9 (5.5%)

79 (53.0%)

43 (28.3%)

20 (12.4%)

18 (13-21)

7 (5-9)

25 (14.7%)

73 (42.9%)

72 (42.4%)

T2*-CBS (0-6)

111

52 (46.8%)

65.4 +£13.4

50 (45.0%)

61 (55.0%)

54 (48.6%)

57 (51.4%)

57 (52.3%)

5 (4.6%)

9 (8.3%)

50 (50.5%)

14 (14.1%)

20 (18.7%)

17 (14-20)

7 (4-8)

28 (25.2%)

35 (31.5%)

48 (43.2%)

p-value

0.478

0.013

0.002

0.320

0.673

0.039

0.367

0.698

0.009

0.158

0.599

0.382

0.044
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Baseline occlusion location (%)

ICA

M1

M2
Workflow time, min, median (IQR)
From stroke onset to imaging
From stroke onset to IVT
From stroke onset to recanalization
ASPECTS at 24h, median (IQR)

Outcome variables

mRS at 3 month < 2

NIHSS score at 24 h, median (IQR)

T2*-CBS (7-10)

13 (7.6%)

155 (91.2%)

2 (1.2%)

114 (90-138)
144 (126-168)
240 (210-270)

7 (4-8)

97 (57.1%)

9 (3-17)

T2*-CBS (0-6)

30 (27.0%)

81 (73.0%)

0 (0.0%)

114 (90-144)
156 (120-180)
264 (204-294)

6 (3-8)

47 (42.3%)

13 (6-20)

p-value

<0.001

0.683
0.171
0.541

0.159

0.016

0.007

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; CBS, clot burden score; ICA, internal carotid
artery; IQR, interquartile range; IVMT, intravenous thrombolysis plus mechanical thrombectomy; IVT,
intravenous thrombolysis; mRS, modified Rankin Scale; and NIHSS, National Institutes of Health Stroke

Scale.
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Table 3. Patient Characteristics of Dichotomized mRS Groups.

N

IVTMT Randomisation group

Age, y (mean = std)

<70

>70

Sex

Male

Female

Comorbidities, n (%)

Hypertension

Diabetes mellitus

History of stroke

Hypercholesterolemia

Current tobacco use

Coronary disease

Baseline NIHSS score, median (IQR)

ASPECTS at baseline, median (IQR)

mRS <2

144

79 (54.9%)

60.1 +14.6

97 (67.4%)

47 (32.6%)

75 (52.1%)

69 (47.9%)

61 (43.0%)

10 (7.0%)

11 (7.8%)

68 (52.3%)

30 (21.7%)

16 (11.4%)

16 (12-19)

7 (6-9)

mRS >2

137

60 (43.8%)

66.5£12.7

62 (45.3%)

75 (54.7%)

72 (52.6%)

65 (47.4%)

80 (58.8%)

15 (11.1%)

7 (5.3%)

61 (51.7%)

27 (23.9%)

24 (18.8%)

19 (16-22)

6 (4-8)

p-value

0.064

<0.001

<0.001

0.937

0.008

0.230

0.406

0.923

0.685

0.093

<0.001

<0.001
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ASPECTS [0-4]

ASPECTS [5-7]

ASPECTS [8-10]

Baseline occlusion location (%)

ICA

M1

M2

Workflow time, min, median (IQR)
From stroke onset to imaging
From stroke onset to IVT

From stroke onset to recanalization

SVS (+)

SVS length, median (IQR)

T2*-CBS>6

Recanalizers (TICI = 2b)

ASPECTS at 24h, median (IQR)

NIHSS score at 24 h, median (IQR)

mRS <2

16 (11.1%)

58 (40.3%)

70 (48.6%)

10 (6.9%)

133 (92.4%)

1 (0.7%)

114 (84-138)
144 (120-180)

240 (204-282)

120 (83.3%)

14.3 (10.6-18.7)

97 (67.4%)

43 (63.3%)

8 (6-9)

5 (2-9)

mRS >2

37 (27.0%)

50 (36.5%)

50 (36.5%)

33 (24.1%)

103 (75.2%)

1 (0.7%)

114 (96-138)
150 (126-174)

252 (210-282)

114 (83.2%)

17.4 (12.9-23.6)

73 (53.3%)

25 (36.7%)

5(2-7)

18 (14-22)

p-value

0.002

<0.001

0.544
0.442

0.788

0.978

<0.001

0.016

0.017

<0.001

<0.001

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; CBS, clot burden score; ICA, internal
carotid artery; IQR, interquartile range; IVMT, intravenous thrombolysis plus mechanical
thrombectomy; IVT, intravenous thrombolysis; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; SVS, susceptibility vessel sign; and TICI, thrombolysis in

cerebral infarction.
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Table 4. Logistic parameters expressing the Association between T2*-Clot
Burden Score and modified Ranking Score at 3-months <2.

m As treated
Variables Model A Model § Model A Madsl B
i:asnﬁ; 056005107} | 12200351-1.93)" | 0.36(0.24-096) | 1.13(0.25-2.01)" | 0.6100.12- 1.08)* | 0.85{0.32-1.57)" 039(-0.21-1} 0.73 (4.04 - 1.51}
VT4 MT 043(005-03) | 121(043-2)* | 0.43(0.16-10)) | 136(04-233 | 0.21(029-07) | 0.75(0.03-152) | 037(0.25-0.99) | 0.38(0.08-184)
diteraction term NA 1.28(-2.17 - 0.28)° NA -1 48 [-1.67 - 029)" NA | 051(152-01) NA 0.4 208 - 0.35)
Lomparison of nested models |': test) p=0.011 p=0.015 p=0077 p=0.17
0dds ratios of IVT+MT at CBS
6 or less 154 (0.96 - 2.47) 3.37{1.53-74)" 1541085+ 276) 3.91(1.4%-10.29)" 123(075-2.02) } L11{0.57-4.59) 145{078-27) 242(0.83-631|
»6 094 {051 - 1.73) 0.89 (0.43 - 1.85] 085 045 151) 1.04 (0.48- 2.27)

Model A = without adjustment / Model B = with adjustment on Age, NIHSS, ASPECTS,
FAZEKAS, Glycemia, and clot localization.

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; CBS, clot burden score; IVTMT,
intravenous thrombolysis plus mechanical thrombectomy; ITT, intention-to-treat principle; and
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

* Statistically significant (P<0.05).
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Table 5. Comparison between recanalizers (TICI = 2b) and non-recanalizers for
demographic, clinical and imaging data.

N

Age,y (mean # std)

<70

>70

Sex

Male

Female

Comorbidities, n (%)

Hypertension

Diabetes mellitus

History of stroke

Hypercholesterolemia

Current tobacco use

Coronary disease

Baseline NIHSS score, median (IQR)
ASPECTS at baseline, median (IQR)

ASPECTS at 24h, median (IQR)

ASPECTS [0-4]

TICI < 2b

24

649 +12.4

14 (58.3%)

10 (41.7%)

17 (70.8%)

7 (29.2%)

13 (54.2%)

1 (4.2%)

1 (4.2%)

8 (42.1%)

3 (15.0%)

1 (4.3%)

19 (16-21)

6 (4-8)

4 (2-6)

14 (60.9%)

TICI = 2b

66

62.0 +13.7

38 (57.6%)

28 (42.4%)

33 (50.0%)

33 (50.0%)

25 (39.1%)

2 (3.1%)

3 (4.8%)

25 (41.7%)

17 (28.8%)

7 (11.1%)

18 (15-21)
7 (6-8)

7 (5-8)

12 (18.2%)

p-value

0.331

0.949

0.079

0.203

1.000

1.000

0.973

0.220

0.676

0.292

0.198

<0.001

<0.001
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ASPECTS [5-7]

ASPECTS [8-10]

Baseline occlusion location (%)

ICA

M1

Workflow time, min, median (IQR)
From stroke onset to imaging
From stroke onset to IVT

From stroke onset to recanalization

SVS (+)

T2*-CBS>6

NIHSS score at 24 h, median (IQR)

TICI < 2b

7 (30.4%)

2 (8.7%)

5 (20.8%)

19 (79.2%)

108 (96-132)

150 (132-168)

256 (228-270)

20 (83.3%)

14 (58.3%)

18 (13-22)

TICI = 2b

26 (39.4%)

28 (42.4%)

6 (9.1%)

60 (90.9%)

108 (84-138)

138 (120-168)

234 (198-282)

60 (90.9%)

34 (51.5%)

6 (4-14)

p-value

<0.001

0.154

0.646
0.532

0.395

0.447

0.566

<0.001

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; CBS, clot burden score; ICA, internal
carotid artery; IQR, interquartile range; IVT, intravenous thrombolysis; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; SVS, susceptibility vessel sign; and TICI, thrombolysis in

cerebral infarction.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’approche du risque de handicap acquis dans les suites d'un accident ischémique
cérébral est un enjeu de santé publique. A I'heure actuelle, ce risque est évalué a
I’échelle individuelle au travers du développement et de l'utilisation de scores

pronostiques, construits a partir de données épidémiologiques [126-128].

Alere de la radiomique, il semble prometteur de travailler a améliorer la prédiction de
ce risque par l'apport d'informations issues de I'imagerie non invasive, afin de mieux

adapter la prise en charge de nos patients.

Ainsi, susceptibility vessel sign (SVS) et TZ2*-clot burden score (T2*-CBS), outils
radiologiques simples et reproductibles, peuvent refléter la composition et I'étendue du
caillot, et pourraient étre utilisés comme biomarqueurs pronostiques associés au

devenir neurologique fonctionnel aprés un accident ischémique cérébral.

Par ailleurs, dans une étude préliminaire, Bourcier et al. [129] ont montré que le temps
de relaxation T2* du thrombus était un outil radiologique quantitatif accessible en
routine clinque, et était associé a la probabilité de recanalisation précoce. Ainsi, un
temps de relaxation T2* court était associé a un succes de recanalisation apres

traitement endovasculaire.

Des approches plus sophistiquées, telles que des agents de contraste IRM et TEP
(tomographie par émission de positons) spécifiques de la fibrine, ainsi que des outils a
ultrasons, pourraient permettre une identification plus précise de la composition du

thrombus [130,131].

De plus, la recanalisation d’'une occlusion artérielle proximale est influencée par de
nombreuses variables, y compris le type et la morphologie du caillot, 'anatomie du

vaisseau et les conditions rhéologiques du flux sanguin cérébral.

En somme, l'avancée de la connaissance sur la composition du caillot, combinée aux
données émergentes provenant des études animales in vivo, et sur les mécanismes de
I'occlusion vasculaire, a le potentiel d'influer sur le développement de nouvelles
stratégies de reperfusion et de guider les futures approches du traitement
endovasculaire dans l'infarctus cérébral, afin de limiter le retentissement humain et

économique de cette pathologie, notamment grace a une collaboration interdisciplinaire.
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ANNEXES

Figure 1. The T2*-Clot Burden Score (CBS).

A, A score of 10 is normal, implying absence of susceptibility vessel sign (SVS) on T2*. Three
points (as indicated) are subtracted for SVS found in the supraclinoid internal carotid artery
(ICA), 2 points for SVS in each of the proximal and distal halves of the middle cerebral artery
trunk (M1), 1 point for SVS in the A1-A4 segment and 2 points for SVS in the M2-M4
branches. B through D, lllustrative example: T2*-CBS=3 with SVS in right supraclinoid ICA,

proximal and distal halves of M1.

(From Legrand L, Naggara O, Turc G, et al. Clot burden score on admission T2*-MRI predicts

recanalization in acute stroke. Stroke 2013; 44(7): 1878-1884).



%.* Subcortical Structures
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Figure 2. The Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS).

A=anterior circulation; P=posterior circulation; C=caudate; L=lentiform; IC=internal capsule;
I=insular ribbon; MCA=middle cerebral artery; M1=anterior MCA cortex; M2=MCA cortex
lateral to insular ribbon; M3=posterior MCA cortex; M4, M5, and M6 are anterior, lateral,
and posterior MCA territories immediately superior to M1, M2, and M3, rostral to basal

ganglia.

Score allows deductions based on occupancy of lesion in each of 10 ASPECTS regions.
Subcortical structures are allotted 3 points (C, L, and IC). MCA cortex is allotted 7 points

(insular cortex, M1 to M6).

(From Barber PA, Demchuk AM, Zhang J, Buchan AM. Validity and reliability of a quantitative
computed tomography score in predicting outcome of hyperacute stroke before
thrombolytic therapy. ASPECTS Study Group. Alberta Stroke Programme Early CT
Score. Lancet. 2000; 355: 1670-1674).
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mTICI grades Definitions

Grade 0 No perfusion

Grade 1 Antegrade reperfusion past the initial occlusion, but
limited distal branch filling with little or slow distal
reperfusion

Grade 2a Antegrade reperfusion of less than half of the occluded

target artery previously ischemic territory (e.g., in one
major division of the MCA and its territory)

Grade 2b Antegrade reperfusion of more than half of the previously
occluded target artery ischemic territory (e.g., in two
major divisions of the MCA and their territories)

Grade 3 Complete antegrade reperfusion of the previously
occluded target artery ischemic territory, with absence of
visualized occlusion in all distal branches

Figure 3. Modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale (mTICI).

(From Zaidat OO, Yoo AJ, Khatri P, et al. Recommendations on angiographic revascularization
grading standards for acute ischemic stroke: a consensus statement. Stroke 2013; 44: 2650—
63).
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Score | Description

0 No symptoms at all

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

Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs

2 without assistance

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

4 Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own
bodily needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention

6 Dead

Figure 4. Modified RANKIN Scale (mRS).

(From van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ, van Gijn J. Interobserver
agreement for the assessment of handicap in stroke patients. Stroke 1988; 19: 604-07).

68



RESUME DE LA THESE

Introduction : La valeur pronostique du susceptibility vessel sign (SVS) et du clot burden
score (CBS) sur la recanalisation vasculaire et le devenir clinique fonctionnel aprés
thrombolyse intraveineuse (TIV) ou thrombectomie mécanique (TM) est débattue dans la
littérature. Le but de notre travail était d’évaluer l'impact des SVS, CBS et longueur du
thrombus, en imagerie de susceptibilité magnétique T2*, sur les résultats cliniques et de
recanalisation vasculaire chez les patients victimes d'accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique aigu dans I'étude THRACE (THRombectomie des Artéres CErebrales).

Matériel et Méthodes : SVS, T2*-CBS et longueur du thrombus ont été déterminés chez tous
les patients ayant bénéficié d’'une IRM a la phase aiglie. Des modeles de régression
logistique ordinaire avec et sans variables pronostiques ont été utilisés pour évaluer
I'association entre T2*-CBS (continu ou dichotomisé en utilisant un seuil de CBS >6) et le
devenir neurologique a 3 mois sur |'échelle de Rankin modifiée. Le modele sans variables
pronostiques ne comprenait que I'allocation de traitement et le T2*-CBS. Les modeles avec
et sans variables d'interaction multiplicative entre T2*-CBS et groupes de traitement ont été
comparés en utilisant le test x2 pour évaluer I'effet du T2*-CBS sur le traitement.

Résultats : 281 patients ont été inclus. T2*-CBS et longueur du thrombus étaient associés au
devenir neurologique fonctionnel a 3 mois. Cependant, aucune interaction significative n'a
été trouvée entre l'allocation du traitement et T2*-CBS. De plus, le succées de la
recanalisation vasculaire n'était pas associé a la présence du SVS. L'ajout des variables
pronostiques d’interaction n'a pas amélioré significativement I'ajustement des modéles.

Conclusion : T2*-CBS et longueur du thrombus, biomarqueurs radiologiques simples et
reproductibles, peuvent prédire I'évolution clinique fonctionnelle aprés un AVC ischémique
aigu. Cependant, I'effet du traitement intra-artériel était indépendant des SVS et T2*-CBS.
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