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. INTRODUCTION
1. Définitions et épidémiologie

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont caractérisés le plus souvent par la survenue
brutale d’un déficit neurologique focal lié¢ a une sidération et/ou une mort neuronale. Le terme
d’AVC regroupe I’ensemble des pathologies vasculaires cérébrales d’origine artérielle ou
veineuse, a savoir> :

e les ischémies cérébrales artérielles (80 %) : dont 5% HSA.

e les hémorragies cérébrales (ou intraparenchymateuses) (20 %) ;

e les thromboses veineuses cérébrales (rares).

o transitoires : accidents ischémiques transitoires (AIT),

e constituées : infarctus cérébraux ;
L’AVC peut survenir a tout age y compris dans 1’enfance mais dans 75 % des cas il affecte
des patients agés de plus de 65 ans, en faisant une pathologie du sujet agé. L’age moyen de
survenue d’un AVC est de 73 ans (70 ans pour les hommes et 76 ans pour les femmes)®°.
Véritable enjeu de santé publique dans les pays développés, ’AVC affecte environ 150
000 patients par an en France, un nombre en constante augmentation en raison du
vieillissement de la population et de I’amélioration de I’accés aux techniques diagnostiques de
pointe. Récemment, un réel effort international a été réalisant visant a réduire le colit humain

et sociétal de PAVC" 38,

En effet, en France I’AVC représente :

o La premiére cause de handicap moteur acquis de I’adulte® ;

o Ladeuxiéme cause de démence aprés la maladie d’ Alzheimer™ ;

e La troisieme cause de mortalit¢ pour les hommes (apres les cancers et les
cardiopathies ischémiques) et la premiere pour les femmes (avant les cardiopathies
ischémiques et le cancer du sein)™**.

e L’amélioration du pronostic dépend de la qualit¢ de la prévention primaire et

secondaire et de la rapidité de prise en charge diagnostique et thérapeutique a la phase

aigué3 ’,
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1.1. Physiopathologie de I’AVC ischémique

Le fonctionnement cérébral nécessite un apport sanguin constant en oxygéne 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
I’artére occluse. L’étendue de 1’ischémie dépendra de la mise en jeu de systémes de
suppléances artérielles et de leur qualité. Ainsi, en cas d’infarctus cérébral, il existe : une zone
centrale, ou la nécrose s’installe immédiatement ; une zone périphérique, dite « zone de
pénombre », ou les perturbations tissulaires sont réversibles si le débit sanguin cérébral est
rétabli rapidement (premiéres heures) * : cette zone constitue la cible des traitements
d’urgence de I'ischémie cérébrale. L’ischémie cérébrale peut étre la conséquence de deux
mécanismes différents : Soit une occlusion artérielle (le plus fréquent) par thrombose ou
embolie ; Soit hémodynamique (rare) : chute de la perfusion cérébrale sans occlusion, a
I’occasion d’un effondrement de la pression artérielle : régionale (sténose aigué artérielle
préocclusive sur athérosclérose par hématome sous-plaque, dissection) ou systémique (arrét
cardiaque). En cas de mécanisme hémodynamique, I’infarctus cérébral touche volontiers une

zone jonctionnelle entre deux territoires (perfusion de « dernier pré »).

1.2. Anatomie et Systéme Vertébro-Basilaire :

La vascularisation cérébrale est sujette & de nombreuses variantes anatomiques, avec ou sans
conséquence pathologique. Cependant, on peut aisément distinguer deux systémes qui

interagissent et se suppléent entre eux via un réseau d’anastomose.

% Le systeme carotidien : Les deux carotides communes vont respectivement se diviser
en une carotide externe (pour le scalp et la face) et une carotide interne dédiée a la
vascularisation cérébrale se termine en une branche antérieure et moyenne formant
respectivement les artéres cérébrales antérieures (ACA) et moyennes (ACM).

¢ Le systéeme vertébro-basilaire :

o Artére vertébrale : Le trajet de 1’artére vertébrale est divisé en quatre segments :

o Segment V1 ou pré-transversaire, de son origine de 1’artére sous claviere a son

entrée dans le canal transversaire (en général en C6) ;
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o Segment V2 ou transversaire ;
o Segment V3 ou atloido-axoidien ;
o Segment V4 ou sous-arachnoidien situ¢ dans les citernes latéro puis

prébulbaires.

L’artére vertébrale se termine habituellement a hauteur du sillon bulbo-protubérantiel en
fusionnant avec 1’artére vertébrale controlatérale pour former I’artére basilaire. Les branches
collatérales de 1’artére vertébrale dans son segment sous-arachnoidien (V4) sont destinés a la
moelle, au bulbe et au cervelet (artére cérébelleuse postéro-inférieure ou PICA de la littérature

anglo-saxonne).

o Artére basilaire . Son trajet, dans la citerne pré-pontique et puis inter-

pédonculaire, est rectiligne ou plus souvent incurvé. Cette incurvation peut étre en
rapport avec I’existence d’une artére vertébrale dominante, et étre majorée par
I’age. L’artére basilaire se termine a hauteur du sillon ponto-mésencéphalique en
donnant naissance aux deux artéres cérébrales postérieures. Ses branches
collatérales sont les artéres cérébelleuses moyennes (ou antéro-inférieure, AICA
des Anglo-Saxons) et supérieures (ou antéro-supérieures, ACAS des Anglo-
Saxons). Elle donne, de plus, des collatérales pour le tronc cérébral : branches

paramédianes et branches circonférentielles.

o Arteres cerébelleuses :

o L’artére cérébelleuse inférieure, nait de 1’artére vertébrale et donne des
branches bulbaires, spinales postérieures, vermiennes et hémisphériques
qui vascularisent la face inférieure du cervelet.

o L’artére cérébelleuse moyenne, nait de I’artére basilaire et donne ‘artere
auditive interne qui se distribue a I’oreille interne. Le territoire cérébelleux
de l’artére cérébelleuse moyenne est trés variable, en fonction du
développement des artéres cérébelleuses supérieure et inférieure. Au
minimum il correspond au flocculus.

o L’artére cérébelleuse supérieure donne naissance a des branche centrales
destinées a la protubérance, aux pédoncules cérébraux, aux tubercules

quadrijumeaux ainsi qu’au noyau dentelé. En arriere du mésencéphale elle
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se divise en branches vermiennes et hémisphériques, qui s’anastomosent

avec les branches équivalentes de 1’artére cérébelleuse inférieure.

e Joies d’apport inhabituelles : Avant la formation du polygone de Willis et

I’individualisation des artéres vertébrales, les axes carotidiens et le futur systéme
vertébro-basilaire sont unis par des anastomoses cervicales ou intra-craniennes qui
suivent les trajets nerveux. Ces anastomoses peuvent persister aprés la naissance.
La plus fréquente est I’artére trigéminée qui suit le V et unit le siphon carotidien au
tronc basilaire. Plus rares sont les artéres hypoglosse qui unit la carotide cervicale
et la vertébrale intracranienne et I’artére proatlantale qui fait communiquer la
carotide avec la vertébrale immédiatement avant son passage par le foramen
magnum. La présence de ces artéres s’accompagne d’une absence ou d’une

hypoplasie de I’artére communicante postérieure et/ou de 1’artére vertébrale.

Polygone de Willis : Il constitue un échangeur situé sous la face inférieure du
cerveau. Il relie les artéres carotides internes et basilaire par les segments Al des
artéres cérébrales antérieures et I’artére communicante antérieure en avant et par les
artéres communicantes postérieures et les segments Pl des artéres cérébrales
postérieures en arriere. Ce systeme permet la compensation des défaillances des voies

d’apport.

Artére cérébrale postérieure : Elle nait de la bifurcation de I’artére basilaire au
niveau du sillon ponto-mésencéphalique, l€gerement en dessous du foramen ovale de
Pacchioni. Le segment pré-communicant ou P1, court, se dirige en haut et en avant
puis latéralement dans la citerne inter-pédonculaire jusqu’a la jonction avec ’artére
communicante postérieure. Le segment distal qui fait suite est divisé en une premiére
partie basale P2 qui contourne le mésencéphale, au-dessus du III dans les citernes
inter-pédonculaires et ambiante, puis dans la partie latérale de la citerne quadrijumelle
et une deuxieéme partie hémisphérique P3-P4 a la face inférieure du lobe temporal puis
du lobe occipital se terminant dans le sillon calcarin. Son territoire répond a la
balance embryologique et appartient tantot a la carotide interne, tantoét au systéme

vertébro-basilaire.
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Les branches collatérales sont a destinée centrale, choroidienne, méningée ou

corticale.

Les branches a destinée centrale naissent de P1 et P2. Ces artéres assurent la

vascularisation du thalamus, des corps géniculés, des tubercules mamillaires, de
I’hypothalamus postérieur mais aussi de la partie médiale des pédoncules
cérébraux, du noyau oculomoteur du III, du locus niger, du noyau rouge et des

colliculus. Enfin elles comprennent les branches choroidiennes postérieures.

Les branches choroidiennes donnent des branches pour les corps géniculés et le

noyau supérieur du thalamus, les colliculus et le corps pinéal ainsi que des

branches pour la toile choroidienne du IIIéme ventricule et les plexus choroides.

L’artere péricalleuse postérieure contourne le splénium du corps calleux et

s’anastomose avec la branche péricalleuse de I’artére cérébrale antérieure.

Les branches corticales sont destinées aux régions temporale, pariéto-occipitale et

calcarine. Le territoire cortical de 1’artére cérébrale postérieure comprend :

o Sur la face latérale de ’hémisphére : la partie postérieure des 3 premieres
circonvolutions occipitales ;

o Sur la face inférieure : une partie des 3eme, 4eme et Seme circonvolutions
temporales et les circonvolutions occipitales ;

o Sur le face médiale: la partie postérieure de la Seme circonvolution

temporale et la Seme circonvolution occipitale jusqu’au pole occipital.

Les anastomoses avec 1’artére cérébrale moyenne et la choroidienne antérieure sont trés
nombreuses a la face inférieure du lobe temporale, avec une répartition tres variable du cortex
temporal entre ces artéres. Les branches corticales sont trés nombreuses, difficiles a
systématiser et trés variables. On distingue habituellement d’avant en arriere : les branches
hippocampales, les artéres temporales antérieures et moyennes et postérieures. L’artere
pariéto-occipitale vascularise la région pariéto-occipitale de la face médiale de I’hémisphere
avec une extension variable au lobule quadrilateére. L’artére calcarine se destine au cortex

visuel primaire.
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Image libre de droit. Référence :
https://fr.wikipedia.org/wiki/Polygone_de_Willis#/media/File:Circle_of_Willis_fr.svg

Une occlusion du tronc basilaire (BAO en Anglais : Basilar Artery Occlusion) est lourde de
conséquence selon la région ou portera I’ischémie. Sur une occlusion compléte du tronc
basilaire, la vascularisation n’est assurée que par les collatérales développées par le patient,
avec une grande variabilité inter-individuelle. Les conséquences cliniques sont alors graves et
extrémement variable’.

Cependant, le pronostic d’une occlusion de tronc basilaire est sombre en [’absence de
reperfusion avec des symptdmes pouvant aller d’un trouble de la vigilance jusqu’au déces en
passant par une atteinte motrice bilatérale, un locked-in syndrome, ou encore un syndrome
alterne. Sans compter le risque d’hydrocéphalie, de compression des structures adjacentes en

particulier le IV “™ ventricule.
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2. Diagnostic

Lors de I’occlusion artérielle aigue, les mécanismes de suppléance et de compensation du flux
artériel manquant ne suffisent souvent plus a fournir aux neurones le glucose et I’oxygeéne
nécessaire a leur fonctionnement et leur survie, en partie en raison de la brutalité d’installation
de I’ischémie. Les neurones ont un coefficient d’extraction de I’oxygene et du glucose tres
¢levé et peu adaptable aux situations d’ischémie aigue. L’ischémie se traduisant par une
extension plus ou moins rapidement progressive de la mort ou sidération neuronale, la
survenue d’un déficit neurologique brutal doit impérativement orienter le diagnostic sur un
probable accident vasculaire cérébral en cours de constitution : Plus 1I’ischémie se prolongera,

plus les dommages cérébraux et le risque de handicap augmentent.

La prise ne charge aigiie d’un AVC doit donc s’appuyer sur des outils diagnostics solides.

2.1.lmagerie cérébrale

L’imagerie par résonnance magnétique ou IRM s’est imposée comme le Gold-Standard
diagnostic de la prise en charge de I’AVC a la phase aigiie, reléguant depuis plusieurs années
le scanner au second plan : Ce dernier n’étant réalis€ qu’en cas de non accessibilité a ’IRM

cérébral en premiére intention. La sensibilité diagnostique de I'IRM étant de 97.5% *°.

Le protocole d’urgence utilisé lors d’un AVC a la phase aigiie comprend quatre séquences

standard et une cinquieme plus spécialisée :

o Diffusion (DWI pour Diffusion-Weighted-Imaging) : Permet le diagnostic
positif de I'infarctus cérébral de maniére trés précoce (quelques minutes) sous
la forme d’'une hyperintensité systématisée a un territoire artériel. Elle permet
le calcul du coefficient apparent de diffusion (ADC) qui est diminué (noir) en
cas d’cedéme cytotoxique;

e« T2/FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) : Permet d’établir le caractére
récent de [linfarctus cérébral, se positive classiquement 6 heures aprés le
début de lischémie. Cette séquence permet également de dépister les
séquelles d'AVC plus anciens ou de démasquer une pathologie

microvasculaire.
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e T2* (ou écho de gradient) : Permet d’affirmer le caractére ischémique de la
Iésion aigle, elle visualise toute Iésion hémorragique intraparenchymateuse ;

o time of flight (c'est-a-dire « temps de vol », ou 3D-ToF) : séquence d’angio-
RM (ARM) réalisée sans injection de produit de contraste, pour I'étude des
branches du polygone de Willis et la visualisation d’'une éventuelle occlusion
artérielle.

e Perfusion : Visualise la zone hypoperfusée. La soustraction entre perfusion et
diffusion permet d’identifier la zone de pénombre ou les Iésions sont

réversibles, qui constitue la cible des stratégies thérapeutiques de reperfusion.
2.2.Imagerie et circulation vertébro-basillaire

La quantification de 1’ischémie liée a une occlusion d’un tronc artériel répond aux exigences
de la recherche clinique. En effet, une donnée mesurable, chiffrable, quantifiable de
I’ischémie est une donnée objective et reproductible si la technique de quantification reste la
méme. Les conséquences cliniques de ’AVC, données par le score NIHSS (National Institute
of Health Stroke Score) ne permettent pas de juger de I’importance de 1’ischémie survenue en
raison d’une trop grande variabilité inter-individuelle a la fois de la tolérance a I’ischémie et

de la corrélation anatomo-fonctionnelle des grandes fonctions neurologiques.

Les séquences DWI (diffusion) permet d’identifier des l€sions en cours de constitution et
d’indiquer le territoire en souffrance. La séquence 3D-TOF permet d’évaluer le flux artériel
persistant au sein dudit territoire. Cependant il s’agit d’une approximation calculée sur la
vitesse de flux, seule I’injection de gadolinium ou 1’angiographie permet de déterminer avec

précision le degré de sténose jusqu’a I’occlusion d’un tronc artériel.

La circulation antérieure étant plus facile a étudier, I’étude et la quantification du et des
territoires d’une ischémie a la phase aigiie de ’AVC a d’abord été développé pour la
circulation antérieure, puis par extension au systeme vertébro-basilaire. Le score d’Alberta en
circulation postérieure (pc-ASPECTS pour posterior-circulation-Alberta Stroke Program
Early Computed-Tomography Score) s’est impos¢ comme la référence littéraire dans
I’évaluation de I’ischémie en circulation vertébro-basilaire'®. 1l utilise la séquence DWI
(diffusion) et la présence ou non d’hypersignaux sur I’image IRM pour graduer I’importance

de I’ischémie
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Ce score est coté de 0 (Ischémie extensive totale de I’ensemble des territoires vertébro-
basilaires) a 10 (Pas d’ischémie). Un point est retiré en cas de modification de la perfusion (
Hypersignal DWI) dans les thalami (droit et gauche), les deux hémisphéres cérébelleux (droit
et gauche) ainsi que dans les deux territoires des ACP (droit et gauche). Deux points sont

retirés en cas de modification de la perfusion du pont ou du mésencéphale.

Reference: Originally published1 Sep 2008 https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.107.511162
Stroke. 2008;39:2485-2490. Free Access.

Les données récentes de la littérature permettent d’établir & <8 la valeur seuil a partir de
laquelle une ischémie aigiie extensive du territoire vertébro-basillaire est diagnostiquée. Ce
type d’ischémie est plus fréquemment associé a des conséquences cliniques graves. Ce score
est limité par la variabilité inter-observateur et les nombreux artéfacts pouvant parasiter son
calcul. La corrélation anatomo-fonctionnelle n’est que partiellement prise en compte dans ce
score : un AVC de la capsule interne peut avoir un pronostic fonctionnel trés lourd, avec un

score pc-ASPECTS a 9 ou 10.
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3. Thérapeutique

Depuis 20 ans, la prise en charge thérapeutique des accidents vasculaires cérébraux s’est
profondément transformée permettant un meilleur pronostic pour les patients. Les innovations
techniques internationales ont peu a peu trouvé leur place en France. La discipline
neurovasculaire s’est dotée d’un organisme de référence, la Société Frangaise Neuro-
vasculaire (SFNV), en collaboration avec la Haute Autorité de Santé. Elles ont joué¢ un rdle
moteur dans les transformations du systéme de santé et des pratiques médicales en faveur de
I’urgence neurovasculaire constituée par I’AVC en phase aigiie. Cependant, c’est dans I’AVC
ischémique que les plus grands progrés ont été faits. Dans la circulation antérieure d’abord

comme toujours, et maintenant dans la circulation postérieure.

3.1.Les Unités Neuro-Vasculaires ou UNV

Fondées il y a plus de 20 ans, elles ont fait I’objet d’un travail de restructuration afin de
réaliser un maillage du territoire francais depuis le début des années 2000. Entre 2002 et 2005
le Programme National de Réduction des Risques Cardio-Vasculaires mis en place par le
ministére de la santé a fait de ’amélioration de la prise en charge globale de ’AVC un axe
majeur. En 2004, la loi relative a 1 politique de santé publique, fixe pour objectif la réduction
de la fréquence et de la sévérité des séquelles fonctionnelles de I’AVC sous la surveillance de

I’Institut de Veille Sanitaire.

Les UNV sont dédiées a la prise en charge de I’AVC aigu, 24h/24 et 7j/7 sur des lits dédiés de
soins intensifs. Les UNV ont également une mission diagnostique et de suivi des patients
victimes d’AVC afin de réaliser la prise en charge la plus compléte possible. Les récentes
données de la littérature (méta-analyses) font état d’une réduction du risque de décés ou de
dépendance de 'ordre de 21% lors de la prise en charge en UNV versus filieres non
spécialisées *' *2. (Méta-Analyse Cochrane sur 26 Essais randomisés)

Le parcours du patient est désormais centré sur 1’acces a 'UNV. L’ensemble des acteurs :
Famille, médecins hospitaliers ou de ville, urgentistes et spécialistes doivent alerter le plus

rapidement possible le médecin de I'unité neurovasculaire la plus proche afin d’orienter le

patient suspect d’AVC vers le plateau technique adéquat.
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3.2.La Thrombolyse Intra-Veineuse

L’utilisation de la fibrinolyse s’est largement démocratisée dans la prise en charge
thérapeutique de I’AVC en complément ou non de la thrombectomie mécanique. Le premier
essali montrant un bénéfice de la thrombolyse remonte a 1995 et ’AMM Européenne a été
donnée en 2002. Les recommandations HAS 2009 permettent ['usage du rt-PA sur avis du
Neurologue vasculaire en télémédecine et par des équipes spécialisées jusqu’a 4h30 aprés le
début des symptoémes dans la population adulte et jusqu’a 3h chez le sujet agé de plus de 80
ans. Ces indications, toujours en vigueur s’appliquent également a la circulation postérieure.
Le neurologue fait la synthése des données anamnestiques, cliniques et de I’imagerie afin de
réaliser ou non la fibrinolyse : Le principal risque du rt-PA étant hémorragique. L’usage de la
thrombolyse a permis d’améliorer le pronostic fonctionnel et de réduire la mortalité liée a
I’AVC des patients au prix d’une majoration du risque d’hémorragie cérébrale. (Etudes
ECASS, NINDS, EPITHET, ATLANTIS ...). Malgré tout cette technique connait ses
limites : La recanalisation étant souvent imparfaite (désobstruction) avec un risque de ré-

occlusion.

3.3.La thrombectomie mécanique

C’est en 2015 que son développement a la neurologie a pris toute son ampleur (Résultat des
études Mr.Clean44, Extend, Revascat, Escape..) avec de grandes études réalisés sur la
circulation antérieure. La Thrombectomie a pour but la revascularisation de 1’artére: C’est-a-
dire la recanalisation puis sa reperfusion («ré-ouverture » du lit d’aval) par voie
endoluminale. Les résultats sont spectaculaires avec une nette diminution du handicap et taux
de reperfusion de 71% *. La reperfusion est évaluée par le score mTICI (modified Treatment
in Cerebral Ischémia) allant de O (pas de perfusion) a 3 (reperfusion totale). Initialement, la
thrombectomie pouvait étre effectuée dans les 6 heures qui suivait une occlusion d’un gros
tronc artériel en complément de la thrombolyse ou indépendamment. Cette notion de temps

est désormais repoussée a 24h.
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La mise en ceuvre de la thrombolyse nécessite un plateau de neuroradiologie interventionnelle
(NRI) et donc pose la problématique de ’acceés aux soins pour les patients €loignés. C’est

toute 1’organisation de la filiere AVC qui a di étre réadaptée a cette nouvelle thérapeutique.
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3.4.Le pronostic

Cette prise en charge nouvellement fondée de I’AVC a pour but une réduction de la mortalité
globale, (a la phase aigué et dans les suites), mais aussi du handicap qui résulte des lésions
ischémiques. Grace a une prise en charge rééducative appropriée, les patients peuvent
récupérer partiellement voir totalement les fonctions touchées par ’AVC. Cependant, il existe
encore une fois une grande variabilité inter-individuelle concernant cette récupération qui
reste inconstante. La limitation du handicap passe donc essentiellement par la prévention
primaire de ’AVC et par la limitation de nécrose neuronale liée a 1’ischémie. Le handicap est

réévalué¢ au minimum une fois, a 3 mois de la phase aigué, lors d’une consultation dédiée,

prévue par la loi.
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Au cours de cette consultation de suivi les progres cliniques du patient sont évalués, avec une
éventuelle révision du diagnostic, une adaptation de traitement ou de nouvelles investigations
incluant le patient dans un véritable parcours de soin. L’expression du handicap se fait
généralement via le mRS (modified Rankin Scale) coté de 0 (Pas de handicap) a 6 (déces) et

permet une évaluation objective des capacités du patient '*.

4. Problématiques : Quid de la circulation postérieure ?

4.1.Un manque de données

La prise en charge de ’AVC depuis 2017 repose sur la triade : UNV + Thrombolyse Intra-
Veineuse + Thrombectomie Intra-Artérielle. Le patient doit donc étre transporté du lieu de
I’AVC jusqu’au plateau technique approprié le plus rapidement possible pour permettre une
reperfusion rapide et efficace dans I’optique d’une revascularisation dans le but de limiter les
effets de I’ischémie et par extension, le handicap séquellaire de cette ischémie. Les délais de
prise en charge sont bien établis pour chacune de thérapeutique d’urgence (4h30 TIV et 24h
TIA). Mais I’ensemble des études ont été réalisées sur la circulation antérieure, et leur
application sur la circulation postérieure n’a ¢été réalisée que par extension. Hors c’est au
niveau de cette circulation, via le tronc basilaire que le pronostic fonctionnel et vital est le

plus sombre.

4.2.Les débuts

I1 faut attendre 2009 pour voir se constituer la premiére cohorte européenne prospective qui
vise a étudier I’impact de la thrombectomie sur ’occlusion du tronc basilaire avec de
permiéres données en 2013 (BASICS) **, rejointe en 2017 par la cohorte chinoise BEST?.
Pour les deux études, seuls des résultats intermédiaires sont disponibles. Il semble que
’utilisation de matériel de derniere génération de thrombectomie (Stent Retriever) puisse
ameéliorer la survie et le pronostic fonctionnel des accidents vasculaires cérébraux liés a une
occlusion du tronc basilaire. Cependant la notion de temps reste floue, aucune donnée précise
n’est disponible pour le neurologue vasculaire afin de déterminer de 1’opportunité d’une
stratégie de reperfusion en fonction du délai le séparant du début des symptomes présentés par

le patient, en cas d’occlusion du tronc basilaire.
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Les seuls facteurs identifiés pouvant influer sur le pronostic des AVC liés a une occlusion du
tronc basilaire sont le tabagisme, la sévérité clinique initiale (score NIHSS) et I’existence ou

. 7,9,15,17
non d’une reperfusion ~ ",

Le travail présenté a pour but d’étudier I’impact des différents intervalles de temps, du début
des symptdmes jusqu’a la reperfusion ; sur le pronostic fonctionnel des AVC liés a une
occlusion du tronc basilaire et traités par thrombectomie en prenant en compte les données
per-critiques de I’ischémie via le score pc-ASPECTS, pouvant justifier des objectifs

temporels de prise en charge agressifs.

L’article qui suit a été réalisé au sein du service de Neurovasculaire du CHRU de Nancy en
collaboration avec les Hopitaux-Civils de Lyon, la Fondation Rotschild a Paris, et la
Fondation-Hopital Foch a Paris via le registre ETIS et fait I’objet d’une publication par le
Journal of the American Heart Association : J Am Heart Assoc. 2019;8:010962. DOI:
10.1161/JAHA.118.010962

36



Il. ARTICLE : RAPID SUCCESSFUL REPERFUSION OF
BASILAR ARTERY OCCLUSION STROKES WITH
PRETREATMENT DIFFUSION-WEIGHTED IMAGING
POSTERIOR-CIRCULATION ASPECTS <8 IS ASSOCIATED
WITH GOOD OUTCOME
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Rapid Successful Reperfusion of Basilar Artery Occlusion Strokes
With Pretreatment Diffusion-Weighted Imaging Posterior-Circulation
ASPECTS <8 Is Associated With Good Outcome

Morgan Guillaume, MD; Bertrand Lapergue, MD, PhD; Benjamin Gory, MD, PhD; Julien Labreuche, BST; Arturo Consoli, MD; Gioia Mione,
MD; Lisa Humbertjean, MD; Jean-Christophe Lacour, MD; Mikael Mazighi, MD, PhD; Michel Piotin, MD, PhD; Rapha€l Blanc, MD, MSc;
Sébastien Richard, MD, PhD; on behalf of the Endovascular Treatment in Ischemic Stroke (ETIS) Investigators*

Abstract

Background—The association between time to reperfusion and clinical outcome is well known in anterior circulation strokes, whereas
theimpact of maintime metrics remains unknownin posterior circulation strokes. We investigated the clinical effect of differenttime
intervals from symptom onset to reperfusion on the 90-day clinical outcome in acute ischemic stroke patients with basilar artery
occlusion, and especially in the subset population presenting a low stroke volume on baseline diffusion-weighted imaging.

Methods and Results—We studied patients included in the prospective, multicenter, observational ETIS (Endovascular Treatment in
Ischemic Stroke) registry who had had basal artery occlusion and had achieved successful reperfusion (modified Thrombolysis In
Cerebral Infarction 2b-3). Three time intervals (onset to reperfusion, onset to imaging, and imaging to reperfusion) were considered in
all patients and separately in patients with pc-ASPECTS (posterior-circulation Alberta Stroke Program Early Computed Tomography
Score) <8 and 28 on baseline diffusion-weighted imaging. The primary end point was good outcome defined as 90-day modified Rankin
Scalescoresof0to2. Amongthe 95included patients, 38 (40%)achieved agood outcome. Inall patients, no significantassociation
was found between the different time intervals and outcome. In patients evaluated with diffusion-weighted imaging (n=61) at baseline,
a significant negative association was found between imaging-to-reperfusion time for patients with pc-ASPECTS <8 (adjusted odds
ratio=0.4 per 30-minute increase; 95% CI 0.18-0.85; P=0.02) compared with those with pc-ASPECTS =8.

Conclusions—In patients with basilar artery occlusion and pc-ASPECTS <8 at baseline diffusion-weighted imaging, clinical
outcome is highly dependent on the time from imaging to reperfusion, which suggests that rapid endovascular reperfusion should
be performed afterimaging in these patients. (J Am Heart Assoc. 2019;8:e010962. DOI: 10.1161/JAHA.118.010962.)

Key Words: outcome = posterior circulation = reperfusion = thrombectomy

he clinical benefit of modern endovascular thrombec-
tomy in acute ischemic stroke patients with proximal
intracranial occlusions of the anterior circulation has recently
been demonstrated through several interventional clinical
trials.” Two randomized controlled trials are testing the
benefitofendovascularthrombectomy in patients with basilar
thrombosis but have not yet provided final results: the BEST

(Acute Basilar Artery Occlusion: Endovascular Interventions
versus Standard Medical Treatment) trial® and the BASICS
(Basilar Artery International Cooperation Study) trial.>No
clinical benefit was observed in the patients treated by
endovascular therapy in the BASICS registry.4 However,
patients were treated with old-generation mechanical devices,
which were less effective, and with time delay between
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Time toReperfusioninBasilar ArteryOcclusion  Guillaume et al

Clinical Perspective

What Is New?

* In acute ischemic stroke patients presenting with
basilar artery occlusion, time from imaging to
reperfusion is a crucial factor impacting the 90-
day clinical outcome because a good clinical
outcome may be achieved after rapid successful
endovascular reperfusion in the setting of extensive
baseline ischemia (defined as a baseline diffusion-
weighted imaging posterior-circulation ASPECTS
[Alberta  Stroke Program Early Computed
Tomography Score] <8).

. Thus, our data confirm the evidence for posterior-
circulation strokes as reported in anterior-
circulation large-vessel strokes.

What Are the Clinical Implications?

* An aggressive target time metric in endovascular
therapy for patients with a posterior-circulation
stroke should be obtained.

+ Patients with low pc-ASPECTS on baseline
diffusion- weighted imaging should not be exclude
fromendovascular therapy.

imaging and reperfusion. Some authors showed improved
outcomes in patients treated with more recent mechanical
endovascular devices.’ However the prognosis for basilar
artery occlusion (BAO) patients remains poor, leading to
death or dramatic disability,’ even after reperfusion achieved
by modern endovascular techniques.6‘7 Therefore, a knowl-
edge of those factors influencing outcome appears crucial in
order to improve the clinical benefit of reperfusion.g’9
Although the impact of workflow intervals to treat large
artery occlusions of the anterior circulation has been
demonstrated,'® their impact on stroke patients with BAO
is not clear.

The aim of this study was to investigate the effect of
different time intervals between symptom onset and reperfu-
sionon clinical outcome at 90 days in BAQO patients achieving
successful reperfusion after endovascular thrombectomy
using data from the large prospective multicenter ETIS
(Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) cohort, espe-
cially in the subset of the population demonstrating alarge
stroke volume at admission.

Methods

According to the Transparency and Openness Promotion
Guidelines, the data, analytic methods, and study materials
will be made available to other researchers by the corre-
sponding author on reasonable request for purposes of
reproducing the results or replicating the procedure.

Study Population

Patients included in the study were from the multicenter,
observational real-world ETIS registry, which prospectively
collected data on all adult strokes treated with thrombectomy
in 3 comprehensive stroke centers (Rothschild Foundation,
Foch Hospital, and Pierre Wertheimer Hospital) between
March 2010 and October 2017. For this study we included
patients presentingwithanacute BAO provenbyangiography
and having achieved successful reperfusion, defined as mTIClI
(modified Thrombolysis In Cerebral Infarction) 2b-3 atthe end
ofendovascularthrombectomy. Detailed materials and meth-
ods have previously been described."’ The ethics committee
of each participating center approved this study, and subjects
gave informed consent.

Outcomes

Baseline characteristics, pretreatment imaging findings (pc-
ASPECTS [posterior-circulation Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score] on diffusion-weighted imaging
[DWI]), prior thrombolysis, all workflow times (onset to
imaging, onset to reperfusion, and imaging to reperfusion),
stroke etiology (according to the trial of ORG 10 172" in
acute stroke treatment classification), intervention (mTICI),
and clinical-imaging outcomes (National Institutes of
Health Stroke score, intracranial hemorrhage at 24 hours,
and modified Rankin Scale score at 90 days) were
collected. Imaging analysis was performed by 1 operator
in each comprehensive center blinded to the clinical
outcome.

The primary end point was a good outcome defined by a
modified Rankin Scale 0to 2 at 90 days. A neuroradiologist
calculated the DWI pc-ASPECTS on the pretreatment mag-
netic resonance imaging (MRI) while blinded to the results of
the endovascular procedure.''* Each ASPECTS region was
scored 0 if abnormal and 1 if normal. To be considered as
abnormal, a DWI hyperintense signal had to be confluent. A
small hyperintense speck was not enough. Both arterial
occlusion site and status were monitored with conventional
angiography during the endovascular therapy. Reperfusion
results were reported using the mTICI score and were defined
as ranging from no reperfusion (mTICI 0) to complete
reperfusion (mTICI 3), including partial reperfusion (mTICI 2).
For each patient the final mTICI score was retrospectively
assessed by a neurointerventionalist blinded to the clinical
outcome. Successful reperfusion was definedas afinalmTICI
score 2b-3. All patients had a computed tomography or an
MRI 24 hours after thrombectomy onset to assess hemor-
rhagic complications. Functional independence and mortality
were assessed at 90 days during face-to-face interviews or
via telephone calls by trained research nurses unaware of the
study group assignments.’®
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Table 1 . Population Characteristics

Variables | n | Values
Demographic characteristics
Age,y 95 65.1 (15.7)
Men 95 54 (56.8)
Medical history
Hypertension 94 46 (48.9)
Hypercholesterolemia 93 26 (28.0)
Diabetes mellitus 94 14 (14.9)
Current smoker 87 23 (26.4)
Antithrombotic medications 95 33 (34.7)
Antiplatelet drugs 20 (21.1)
Anticoagulant drugs 13 (13.7)
Admission NIHSS score* 93 16 (10-33)
MRI 95 66 (69.5)
DWI pc-ASPECTS <8 61 33 (54.1)
Etiology 84
Large-artery atherosclerosis 24 (28.6)
Cardioembolic 32 (38.1)
Others 28 (33.3)
Treatment details
Prior use of thrombolysis 95 47 (49.5)
Onset to thrombolysis time, min 46 135 (162-230)
Onset to imaging, min 88 137 (104-221)
Onset to groin puncture time, min 95 302 (220-405)
General anesthesia 95 78 (82.1)
First-line thrombectomy strategy 95
Contact aspiration 50 (52.6)
Stent retriever 45 (47.4)
Number of passes 95
1 50 (52.6)
2 22 (23.2)
3 12 (12.6)
>3ff 11 (11.6)
Outcome
mTICI 3 95 52 (54.7)
Onset to reperfusion time, min 95 369 (268-405)
Imaging to reperfusion time, min 88 204 (145-272)
Imaging to groin puncture, min 88 141 (90-188)
Groin puncture to reperfusion time, min [ 95 52 (37-78)
Per-procedural complications 95 11 (11.6)
Any 24-h ICHS 81 11 (13.6)
90-day good outcome (mRS 0-2) 95 38 (40.0)
90-day mortality (mRS 6) 95 30 (31.6)

Values are n (%) or median (interquartile range) unless otherwise indicated. DWI pc-ASPECTS
indicates diffusion-weighted imaging posterior-circulation Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score; ICH, intracerebral hemorrhage; IVT, intravenous
thrombolysis; MRI, magneticresonanceimaging; mRS, modified Rankin Scale; mTICI,
modified Treatment In Cerebral Infarction; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.
*NIHSS score is defined as 42 in the setting of coma, locked-in state, or tetraparesis.
YCalculated among patients treated with IVT before endovascular treatment.

iy passes (n=7), 5 passes (n=4), 6 passes (n=1), and 8 passes (n=1).
SIncluding 2 symptomatic ICH.

A cutoff of pc-ASPECTS <8 on baseline DWI was chosen as
the absence of extensive ischemia according to the reported
results of several studies evaluating the impact of baseline
ischemia on BAO outcomes.'*

Statistical Analyses

Quantitative variables were expressed as means (SDs) or
medians (interquartile range [IQR]) for nonnormal distributions.
Normality of distributions was assessed graphically and by
application of the Shapiro-Wilk test. Categorical variables were
expressed as frequencies and percentages. We assessed the
association of time intervals from symptom onset to reperfu-
sion with a good outcome (90-day modified Rankin Scale <2)
using logistic regression models. The shapes of relationships
were examined, first by time intervals categorized into tertiles
(oddsratios [ORs]fortheuppertertiles oftimeintervalsrelative
to the lowest were calculated, and a Cochran-Armitage trend
test was performed) and then via a graphical approach using
nonparametric smoothing techniques. Because we found no
evidence of a non—log-linear relationship between time inter-
vals and favorable outcome, the effects of time intervals were
expressed as ORs and 95% Cls associated with a 30-minute
increase (derived from logistic regression model). We used
multivariable logistic regression models to adjust the associ-
ation between time intervals and favorable outcome on the
following prespecified confounding factors: age, baseline
National Institutes of Health Stroke Score, and reperfusion
grade (mTICI 2b versus mTICI 3). Finally, among MRI-based
treated patients, we assessed heterogeneity in association with
time intervals and favorable outcome across pc-ASPECTS
subgroups (pc-ASPECTS <8versus pc-ASPECTS 28) onadmis-
sion DWIbyincludinganinteractionterminlogistic regression
models. Statisticaltestingwas performed atthe 2-tailed alevel
of0.05. Datawere analyzed using the SAS software package,
release 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).

Results

Baseline characteristics, revascularization status, and clinical
outcomes of the included patients are reported in Table 1.
During the study period, a total of 126 patients with acute
BAO were treated by endovascular thrombectomy (stent
retriever and/or contact aspiration). Of these, 31 were
excluded from analysis due to no or poor reperfusion
(n=25), missing data about time to treatment (n=3), or
outcome (n=3). Among the 95 included patients, 61 under-
went MRIwith DWI sequences as pretreatmentimaging, and
33 of them presented a DWI pc-ASPECTS <8. Median time
from onset to reperfusion was 369 minutes (IQR 268-405);
52 (54.7%, 95% CI 35% to 55.8%) presented a reperfusion with
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Table 2. Association Between Different Time Intervals and 90-Day Good Outcome (MRS 0-2)

Time Interval (Percentiles), min
<33rd 33rd to 66th >66th OR (95% CI)* P Value
Onset to reperfusion, min 247 (190-270) 368 (329-405)" 560 (491-707)
n (%) 15/31 (48.4) 13/32 (40.6) 10/32 (31.3) 0.16"
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 (reference) 0.73 (0.26-1.98) 0.48 (0.17-1.36) 0.96 (0.90-1.02) 0.23
Adjusted OR (95% CI)S 1.00 (reference) 0.53 (0.14-1.94) 0.26 (0.05-1.05) 0.93 (0.85-1.01) 0.074
Onset to imaging, min 82 (65-103) 137 (123-147) 270 (231-389)
n (%) 13/29 (44.8) 12/30 (40.0) 9/29 (31.0) 0.28"
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 (reference) 0.82 (0.29-2.31) 0.55 (0.18-1.62) 0.96 (0.88-1.05) 0.35
Adjusted OR (95% ClI)® 1.00 (reference) 0.47 (0.12-1.82) 0.37 (0.09-1.53) 0.91 (0.81-1.02) 0.11
Imaging to groin puncture, min 73 (39-89) 142 (127-153) 225 (192-302)
n (%) 10/29 (34.5) 13/30 (43.3) 11/29 (37.9) 0.79"
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 (reference) 1.45 (0.50-4.17) 1.16 (0.39-3.40) 1.02 (0.89-1.16) 0.82
Adjusted OR (95% CI)S 1.00 (reference) 0.88 (0.22-3.54) 0.87 (0.22-3.37) 0.99 (0.85-1.17) 0.97
Imaging to reperfusion, min 126 (100 to 144)" 204 (180-217) 314 (277-402)
n (%) 13/29 (44.8) 11/30 (36.7) 10/29 (34.5) 0.42M
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 (reference) 0.71 (0.25-2.02) 0.65 (0.22-1.87) 0.96 (0.86-1.07) 0.49
Adjusted OR (95% Cl) § 1.00 (reference) 0.46 (0.11-1.85) 0.39 (0.09-1.56) 0.93 (0.80-1.08) 0.34

IQR indicates interquartile range; mRS, modified Rankin Scale; mTICI, modified Treatment In Cerebral Infarction; NIHSS, National Institute of Health Stroke score; OR, odds ratio.

*Odds ratio calculated per 30-min increase.
YMedian (IQR) of time interval.
ficalculated using Cochran-Armitage trend test.

SPrespecified adjustment for reperfusion grade (mTICI 2b vs 3), age, and baseline NIHSS score.

mTICI 3, and 38 (40.0%, 95% CI 30.0% to 50.6%) a good
clinical outcome at 90 days. Intracranial hemorrhage within
24 hours following treatment occurred in 13.6% of patients
(95% C16.9% to 23%), and a mortality of 31.6% (95% Cl 22.4%
to 41.9%) was observed. Four and 2 patients presented DWI
pc-ASPECTS 4 and 5, respectively. A good outcome was
achievedin 1(25%)patientinthe DWIpc-ASPECTS=4 group
andin 1 (50%) in the DWI pc-ASPECTS=5 group.

As shown in Table 2, the rate of 90-day good outcome
decreased with tertiles of onset to reperfusion time; however,
the trend did not reach the significance level (P=0.16). With
reperfusion time used as a continuous variable, the unad-
justed OR per 30-minute increase was 0.96 (95% CI10.90-
1.02). In multivariate analysis adjusted for prespecified
confounding factors (age, admission National Institutes of
Health Stroke score, and reperfusion grade), the detrimental
effect oflonger onset to reperfusion time on good outcome
was also notsignificant (adjusted OR 0.93; 95% C10.85-1.01;
P=0.074). Similar results were found when we analyzed the
different interval times.

When patients with determined DWI pc-ASPECTS at
baseline were divided into 2 groups according to the DWI
pc-ASPECTS cutoff value of 8, we found a significant
heterogeneity in the association of good outcome with time

between MRI and reperfusion (adjusted P-value for hetero-
geneity=0.02). Asshownin Table 3andFigure,we observeda
strong detrimental effect of MRI-to-reperfusion time in
patients with DWI pc-ASPECTS <8 (good outcome 39.4%;
adjusted OR 0.40; 95% C10.18-0.85), whereas no time effect
was found in patients with DWI pc-ASPECTS =8 (good
outcome 53.6%; adjusted OR 1.10; 95% ClI, 0.79-1.51).
Similar results were observed when the time between MRI
and groin puncture was analyzed, with an adjusted OR 0.48
(95% C10.21-1.07)in patients with DWI pc-ASPECTS <8 and
1.23 (0.83-1.80) in patients with DWI pc-ASPECTS 28 (P for
heterogeneity=0.045). No such heterogeneity was found with
time between symptom onset and reperfusion or between
symptom onset and MRI (Table 3).

Discussion

Our main finding is that imaging-to-reperfusion time appears
to be a crucial factorimpacting the 90-day clinical outcomein
patients with acute BAO. In fact, in the setting of extensive
baseline ischemia (defined as a baseline DWI pc-ASPECTS
<8), a functionally independent outcome may be achieved
after rapid successful endovascular reperfusion. Thus, our
data confirmthe evidence foran aggressive targettime metric
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Table 3. Impact of Different Time Intervals on 90-Day Good Outcome (mRS 0-2) With Successful Reperfusion (mTICI 2b-3) After
Thrombectomy According to Baseline DWI pc-ASPECTS

DWI pc-ASPECTS <8 (n=33)

DWI pc-ASPECTS 28 (n=28)

P Value for Heterogeneity

Good outcome (90-day mRS<2), n (%)

13 (39.4)

15 (53.6)

Symptoms to reperfusion, min

374 (265-505)*

371 (311-461)*

Unadjusted OR (95% Cl) 0.90 (0.79-1.03) 0.99 (0.88-1.11) 0.28
Adjusted OR (95% CI)Y 0.87 (0.73-1.02) 0.93 (0.81-1.06) 0.46
Symptoms to imaging, min 121 (102-224)* 145 (107-190)*
Unadjusted OR (95% Cl) 0.99 (0.88-1.11) 0.96 (0.84-1.10) 0.72
Adjusted OR (95% Cl)Y 0.99 (0.82-1.19) 0.88 (0.74-1.03) 0.34
Imaging to groin puncture, min 140 (107-176) 157 (121-210)
Unadjusted OR (95% Cl) 0.66 (0.42-1.04) 1.19 (0.86-1.64) 0.037
Adjusted OR (95% CI)Y 0.48 (0.21-1.07) 1.23 (0.83-1.80) 0.045
Imaging to reperfusion, min 194 (169-291)* 237 (167-283)*
Unadjusted OR (95% Cl) 0.61 (0.39-0.94) 1.06 (0.80-1.41) 0.032
Adjusted OR (95% CI)Y 0.40 (0.18-0.85) 1.10 (0.79-1.51) 0.020

Odds ratios were calculated per 30-min increase. DWI pc-ASPECTS indicates diffusion-weighted imaging posterior-circulation Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score;
IQR, interquartile range; MRS, modified Rankin Scale; mTICI, modified Treatment In Cerebral Infarction; OR, odds ratio.

*Median (IQR).

'Adjusted for the following prespecified confounders: reperfusion grade (mTICI 2b vs 3), age, and admission NIHSS.

in endovascular therapy for posterior circulation stroke
patients, as reported in anterior circulation large-vessel
strokes."” In the ESCAPE (Endovascular Treatment for Small

DWI-ASPECTS<8

B DWIASPECTS28

Probability

® o oO0o0® O© © ©0 0O

MRI-to- reperfusion time, minutes

0.0 - om o oom © oo o0oe ® O
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100 200 400 500 600 100 200 300 400 500 600

Figure. Predicted probability of good outcome (90-day mRS 0-22) according to imaging-to-reperfusion
time in subgroups. Patients with DWI pc-ASPECTS <8 (A) and DWI pc-ASPECTS 28 (B) at baseline MRI. DWI
pc-ASPECTS indicates diffusion-weighted imaging posterior-circulation Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score; MRI, magnetic resonance imaging; mRS, modified Rankin Scale.

Core and Proximal Occlusion Ischemic Stroke) trial, the
median time from imaging to groin puncture was 51 (IQR 39-
68) minutes,"” whereas it was 141 (IQR 90-188) minutesin
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our study. However, the median time from imaging to groin
puncture was 73 (IQR 34-124) minutes in patients directly
admitted to a comprehensive stroke center. Our imaging-to—
groin puncture times appear too long and were mainly due to
the high number of secondary transfer patients (n=73/93,
78.5%).

To date, few predictors of clinical outcome such as
baseline National Institutes of Health Stroke score, smoking,
and reperfusion status have been identified after reperfusion
therapy with thrombolysis and/or thrombectomy in patients
with acute BAO.®'®'® The effect of time to treatment
remains unclearinthis subsetof stroke patients. The BASICS
study emphasized the impact of time with a significant
increase in poor outcome when reperfusion occurred beyond
6 hours after symptom onset.*'® We also observed an
association among symptom onset and reperfusion and
outcome in the present study. However, it was not significant
after adjustment, probably due to the small sample size. In
contrast, whatever the baseline DWI pc-ASPECTS, we found
no influence of time between symptoms and imaging on
outcome in our overall population. However, we can hypoth-
esize that the included patients may present widely different
ischemic consequences of BAO according to the thrombus
location, angioarchitecture of the posterior circulation,”
quality of the reperfusion, and collateral circulation.?®?’
These factors, more than the time metric, may greatly
influence the clinical presentation at admission, ischemic
volume, potential benefit of the reperfusion, and therefore the
clinical outcome. A parallel can be drawn with the anterior
circulation where a major thrombectomy benefit has been
recently demonstrated in some patients maintaining a low
ischemic volume despite a large artery occlusion, far beyond
6 hours.?*%

In this study we observed that, whatever the time from
onset to admission, the key point was at imaging, with the
characterization of the ischemic lesion extent, asillustrated in
the anterior circulation strokes.'” There was a dramatic
decrease in good outcome probability with the lengthening of
time to reperfusion for patients with larger infarctions leading
to a pc-ASPECTS <8 at baseline DWI. These -fast-progressor”
patients appeared to benefit the least from compensatory
mechanisms and should thus be considered as those for
whom time from imaging to reperfusion is the most critical.
Similar data were reported in the absence of extensive
baseline ischemia, in which intravenous thrombolysis alone
led to agood outcomein 50% of patients upto 48 hours. ®In
addition, we also reported previously that DWI lesions may
not always correspond to the core infarct and can be
reversible, especially if complete recanalization is achieved
early.z‘?"24

Our study presents some limitations, mainly due to the
reduced size of the population studied. This could partially

explain why we failed to demonstrate any impact of time from
onset to reperfusion on outcome in the overall population.
Further studies are required to confirm the major impact of
imaging-to-reperfusion time in patients with posterior circu-
lation occlusion treated by thrombectomy.

In conclusion, among acute stroke patients with BAO treated
with modern endovascular thrombectomy, time from imaging to
reperfusion impacts clinical outcome, highlighting that in-
hospital workflow management of patients with BAO should
also be aggressive considering the target time metric, as for
large-vessel occlusions of the anterior circulation. Patients with
low pc-ASPECTS on baseline DWI should not be excluded from
endovascular therapy because a good outcome may be
achievedinthesettingofarapidreperfusion afterimaging.
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lll. DISCUSSION: PERSPECTIVES ET LIMITES

1. Discussion

Ce travail permet une meilleure compréhension des facteurs influengant le pronostic
des AVC liés a une occlusion du tronc basilaire et donc une meilleure prise en
charge de ces derniers. Cette derniére doit étre agressive et rythmée par des
intervalles de temps les plus courts possibles. L’existence d’'une ischémie extensive
en fosse postérieure définie par un score pc-ASPECTS < 8 constitue une urgence
thérapeutique majeure et doit conduire a une reperfusion rapide et totale sous

réserve de voir le pronostic fonctionnel du patient se dégrader.

1.1.Une sous-population : Les « Progresseurs Rapides »

Le principal résultat de notre étude montre l'impact des différents intervalles de
temps sur le pronostic clinique chez les patients présentant une occlusion du tronc
basilaire, traités par thrombectomie et avec un score pc-ASPECTS <8, définissant
ainsi une sous-population spécifique chez qui la reperfusion précoce et compléte doit
étre un objectif de premier plan. Le score pc-ASPECTS n’est qu’un apergu a un
instant donné de I'ampleur de I'ischémie causée par I'occlusion du tronc basilaire. Le
volume de l'ischémie et la présentation clinique de 'AVC sont, avant toute action

thérapeutique, conditionnés par des facteurs anatomiques et pathologiques :

e La localisation du thrombus: Un thrombus haut-situé va permettre une
perfusion a minima du pont et du mésencéphale, limitant la dégradation
clinique, au moins dans un premier temps. Alors qu’un thrombus bas situé va
compromettre l'intégrité de toute les structures vascularisées : Du cervelet aux

territoires des deux ACP.

e L’angio-architecture et la collatéralité : Ces parameétres sont sujets a une
grande variabilité inter-individuelle et définissent les patients « Progresseur
Rapides » versus les « Progresseurs Lents ». Les patients « Progresseurs

Rapides » ont moins de mécanismes compensatoires a Iischémie.
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L’absence d’anastomoses ou de collatéralité expose ces patients a une
ischémie rapidement extensive avec une nécrose neuronale aiglue rapide

conduisant a un pronostic clinique défavorable.

Ces patients « Progresseurs Rapides » constituent une sous-population
particulierement fragile qu’il convient d’identifier rapidement afin de lever au plus vite

I'occlusion du tronc basilaire.

1.2.L’IRM : La clef de voute de la prise en charge

L’'IRM cérébrale s'impose comme un outil de choix dans la prise en charge d’'une occlusion
du tronc basilaire a la phase aigue. Elle permet en effet de dichotomiser les patients en deux
groupes : Les « progresseurs lents » associés a un score pc-ASPETCS supérieur ou égal a
8 et les « progresseurs rapides » associés a un score pc-ASPECTS inférieur a 8.

En effet, le résultat principal de notre étude met en évidence une détérioration rapide du
pronostic fonctionnel chez les patients pc-ASPETCS <8 avec l'allongement du délai entre
I'imagerie et a reperfusion. Les facteurs influencant ces délais doivent donc étre connus et
compris afin d’étre optimisés. Notre étude met en évidence intervalle de temps important
entre I'imagerie et la reperfusion (204 min en moyenne) allant a I'encontre d’objectifs
agressifs et comparativement au délai séparant la ponction fémorale et la reperfusion
(52min). Ceci est principalement lié au nombre important de patient secondairement
transférés (73 patients /95) : L’'imagerie est réalisé dans un premier centre, puis face a la
découverte d’'une occlusion du tronc basilaire, le patient doit étre conduit en urgence vers le
plateau de neuroradiologie interventionnelle le plus proche avec une perte de temps

inhérente au transfert, particulierement préjudiciable pour les patients pc-ASPETCS <8.
1.3.La reperfusion : Efficace et sure

La thrombectomie s’impose désormais comme un atout de choix dans la prise en charge des
AVC par occlusion du tronc basilaire, avec un intérét particulier dans la sous-population des
patients « Progresseurs Rapides ». En effet, par la reperfusion, il est possible de modifier
directement le volume d’ischémie et d’influer sur le pronostic fonctionnel final : L’imagerie en
diffusion, et donc le score pc-ASPECTS représente a la fois le cceur de linfarctus, soit la
zone de nécrose, mais aussi la zone dite de « pénombre »2* soit de sidération neuronal, qui
elle est réversible dans sa fonction a condition de rétablir une perfusion suffisante d’ou le

choix d’objectifs ambitieux en terme de qualité de reperfusion : mTICI 2b-3.
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Méme chez les patients qui présentent une ischémie trés importante (pc-ASPETCS = 4 oub)
un bon pronostic peut étre obtenu (respectivement dans 50 et 25% des cas). Cette efficacité
ne s’obtient pas au détriment de la sécurité d’emploi de la procédure : Notre travail ne
retrouve que 13.5% de complications hémorragiques a 24h malgré un nombre important
d’AVC d'étiologie cardioembolique (32/95 patients) , plus facilement sujets a une
complication hémorragique ou [l'utilisation préalable du rt-PA (47/95 patients). Ces
complications hémorragiques ne sont pas détaillées dans nos résultats mais incluent aussi
bien la simple suffusion hémorragique minime et la transformation massive avec une grande

hétérogénéité.

La s(reté d’emploi de la thrombectomie repose principalement sur trois axes :
e Le travail en équipe : La décision de réaliser le geste est discutée entre
neurologue vasculaire, neuroradiologue et neuroradiologue interventionnel,
souvent aprés une lecture double ou triple de I'imagerie, garantissant une

certaine clarté dans I'indication ou la contre-indication finale proposée.

e Le matériel : Actuellement de derniére génération a permis d’améliorer la
sécurité du geste mais également son efficacité via le stent retriever®. L’emploi
d’'un matériel de premiére génération n’avait pas permis de conclure a une
efficacité significative de la thrombectomie mécanique sur les occlusion du
tronc basilaire comme le révélait les résultats intermédiaires de la cohorte
BASICS **.

e La technique: un opérateur formé, et spécialiste de la neurologie
interventionnelle issu des écoles de neurologie ou de radiologie, sécurise le
geste qui reste opérateur dépendant et trés différent de la cardiologie

interventionnelle.

En revanche, le taux de mortalité reste élevé avec 31.6% témoin de la sévérité majeur des
occlusions du tronc basilaire, avec encore un nombre important de patients qui échappent a

toute ressource thérapeutique lors du diagnostic IRM.
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2. Limites

2.1.Puissance

La principale limite de notre étude est la puissance. 95 patients ont été inclus, ce qui
constitue un échantillon trop faible pour que l'intervalle de temps entre les débuts des
symptomes et la reperfusion ait un impact sur le pronostic fonctionnel de 'ensemble
de la population étudiée. Un plus grand échantillon pourrait confirmer la donnée
empirique et théorique largement admise : « Time is Brain », et conforter la nécessité
d’une action thérapeutique encore plus rapide. L’association retrouvée entre le délai
imagerie-reperfusion et le pronostic fonctionnel a 90 jours chez les patients avec une
occlusion du tronc basilaire et pc-APSETCS <8 a pu étre mise en relief malgré la
taille de I'échantillon uniquement car elle concerne une sous-population spécifique et

particuliérement fragile.

L’inclusion des patients est un frein a l'obtention d’'un plan grand échantillon :
L’occlusion du tronc basilaire reste une pathologie rare (moins de 20% des AVC
touchent la circulation postérieure®) et I'exigence des objectifs thérapeutiques de
reperfusion (mTICI 2b-3)11 limite encore plus le nombre de patient a inclure. Ces
deux éléments expliquent en partie la dynamique en deux temps, sur les
recommandations relatives a la thrombectomie mécanique, entre la circulation
antérieure, plus accessible et avec une incidence d’AVC plus élevée, que sur la

circulation postérieure.

2.2. Anatomie et score pc-ASPECTS

Ce travail met en évidence une sous population spécifique mais ne s’intéresse pas
dans le détail au site précis de l'occlusion et aux variantes anatomiques de la
circulation postérieure présentées par les patients. En effet, le recueil de donnée
s’intéresse a des données quantitatives et objectives, mais n’est pas corrélé aux
données anatomiques. Ces données peuvent toutefois étre retrouvées
rétrospectivement et faire 'objet d’un travail complémentaire. De plus I'évaluation de
'ischémie par le score pc-ASPETCS est imparfaite, car il n’exprime pas de

corrélation anatomo-clinique des territoires ischémiés :
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un AVC par atteinte de la capsule interne peut donner une clinique gravissime avec
un score pc-ASPECTS a 9. Toutefois, la tache principale du score pc-ASPECTS était
d’évaluer quantitativement et territorialement le volume d’ischémie, pas ses
implications cliniques.

Le « cut-off » a 8 déterminé ici, exprime la souffrance d’au moins 2 territoires distinct

impliquant une notion d’extension de l'ischémie et donc d’un volume important.

2.3.Biais

Notre période d’inclusion s’est étendue sur plus de 7 ans, avec au cours de ces 7
ans, une évolution des techniques de thrombectomie ainsi que du matériel utilisé °.
En effet les premiers résultats de I'étude BASICS ne mettaient pas en évidence de
réel intérét de la thrombectomie *, alors qu’aujourd’hui cette pratique s’est imposée
comme une prise en charge de choix dans l'occlusion du tronc basilaire. L’attitude
des praticiens a également changé avec une agressivité plus importante dans les
stratégies de reperfusion liée aux succés de ces derniéres, confirmés par une
littérature toujours plus abondante. Ainsi, sur une période de temps aussi longue, de
nombreux biais peuvent parasiter nos résultats : En minorant soit I'efficacité de la
thrombectomie pour les patients inclus le plus précocement, soit 'amélioration de la
qualité des soins prodigués a la phase aigue en UNV, ou encore I'amélioration de la
technique ou de la lecture de l'imagerie ce qui majorerait artificiellement I'efficacité
de la thrombectomie. Afin de limiter ces biais, une analyse multivariée a été

nécessaire afin d’obtenir les résultats exploitables que nous avons présentés.

3. Perspectives
3.1.Télémedecine et organisation des soins

3.1.1. Télemédecine

La prise en charge d’'un AVC par occlusion du tronc basilaire, en particulier face a
une sous-population spécifique particulierement fragile (pc-APSETCS <8) impose un
accés rapide a l'imagerie. Malgré une pénurie chronique de médecins, ici en
neurologie, le développement croissant des techniques de communication,

d’imagerie ou de thérapeutique, permet I'émergence d’'une solution permettant un
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accés rapide a I'IlRM : la télémedecine® %°. Cependant, méme si elle présente un
avantage non négligeable en terme de économique et organisationnel, cette
derniéere ne peut se substituer, pour certaines pathologies, a une véritable
consultation médicale, incluant la dimension humaine et clinique de cette derniere.
Elle offre toutefois des possibilités intéressantes en cas de pathologie urgente et
facilement objectivable. Hors 'AVC correspond totalement a ces critéres, et peut
donc étre appréhendé en télémédecine. C’est déja le cas, avec la mise en place
d’'un maillage territorial toujours plus étroit favorisant une stratégie « drip-and-ship »
avec de multiples satellites du centre bénéficiant du plateau technique. Le succés
est indéniable, permettant a tout patient de bénéficier d’'une prise en charge proche

de celle du centre de référence.

3.1.2. Organisation des soins

Le délai de prise en charge entre imagerie et reperfusion est de 204 minutes dans
notre étude ce qui reste excessif par rapport au temps entre la ponction fémorale et
la reperfusion (52min), et ceci en raison du nombre trés important de patients
secondairement transférés du centre d’imagerie vers le plateau de neuroradiologie
interventionnelle avec pour conséquence négative 'augmentation du délai imagerie-
ponction fémorale (141min) et imagerie-reperfusion. On retrouve donc un effet
néfaste sur le pronostic fonctionnel du patient. C’est un probléme récurrent dans la
plupart des études s’intéressant a la temporalité de la prise en charge des AVC 23
Ainsi une stratégie dite « mother-ship » ou le centre de référence est le premier
centre ou est adressé le patient semble plus pertinente dans les AVC associés a une
occlusion du tronc cérébral. Hors la variabilité des symptdmes, et 'absence de
diagnostic formel avant réalisation de I'IRM cérébrale sont un frein a la distinction

purement clinique de ce type d’AVC.

Le registre ETIS que nous avons utilisé regroupe des patients de 4 centres
hospitaliers : L’hopital Foch, la fondation Rothschild, I’'hdpital Pierre Wertheimer et le
CHRU de Nancy. Les contraintes de transfert entre les différents établissements
apparaissent ici comme un véritable frein a la sécurité et au pronostic des patients
les plus fragiles. Pourtant les environnements des 4 hoépitaux sont différents : 3
centres urbains et 1 CHU régional.
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Il apparait que la proximité géographique n’est pas gage de délais de prise en
charge plus courts, cela laisse la possibilité sur la région Lorraine d’encore améliorer
le conditionnement et le transport de nos patients, encore trop souvent soumis a des

schémas organisationnels défaillants.

La question de l'organisation des soins peut encore étre soulevée : Faut-il privilégier
une stratégie « mother-ship » a priori plus sécurisante mais avec un risque
d’engorgement du centre de référence majeur et un colt matériel plus important sur
une indication purement clinique et donc moins fiable? Ou au contraire favoriser une
stratégie « drip-and-ship » permettant de rationnaliser au maximum I'emploi du
plateau technique de référence mais avec un potentiel effet négatif sur le pronostic
des patients ? La résolution des problématiques organisationnelles de la filiere AVC
et une optimisation des temps de transport selon le degré d'urgence des pourrait

permettre un début de réponse.

3.2.Médecine Physique et Rééducation

Déja indispensable et indissociable d’'une prise en charge compléte de I'accident
vasculaire cérébral la médecine physique et de rééducation (MPR) est fortement
sollicitée par les neurologues. L’amélioration du pronostic clinique dés la phase aigue
de 'AVC et ce méme pour une occlusion de mauvais pronostic naturel, comme
I'occlusion du tronc basilaire, nécessite une prise en charge adaptée en rééducation.
La demande de médecine rééducative en post-AVC ne fait que croitre depuis
'avénement des UNV, et 'amélioration globale du pronostic appelle a une poursuite
croissante de cette demande, avec pour les structures de rééducation un double

enjeu :

e La capacité d’accueil : Déja en tension, les structures de MPR voient leur
indication de plus en plus élargie. Un patient relevant autrefois de soins de
suites, peut désormais répondre d’une indication a un centre de MPR car
ayant bénéficié d’une stratégie de reperfusion. L’effort accompli a la phase
aigue doit étre poursuivi en aval, au risque de désavouer le résultat de notre

travail. Et ce dans I'intérét du patient.
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e Les techniques de rééducation : Les AVC par occlusion du tronc basilaire
donnent une clinique variée, associant troubles des paires craniennes, déficit
moteur, sensitif, troubles de la déglutition, ataxie, troubles visuels... chez des
patients particulierement fragiles et exposés au risque de récidive. Leur prise
en charge globale est donc plus difficile pour le médecin rééducateur et les
thérapeutes nécessitant une adaptation de la prise en charge rééducative a

des problématiques moins courantes.

3.3.Prévention et neuro-plasticité

Malgré I'amélioration de la prise en charge a la phase aigie de I'AVC, les
thérapeutiques actuelles se limitent a une prise en charge curative. L’ischémie
provoquant une mort neuronale, la reperfusion permettant de sauver les neurones
sidérés, pré-nécrotiques. La mort neuronale étant irréversible a I'origine de séquelles

neurologiques.

3.3.1. Prévention

Ainsi, un travail doit étre réalisé en amont, en prévention de la survenue de 'AVC
dont lincidence augmente. Cette prévention repose d’abord sur le patient via
I'activité sportive, l'alimentation, I'abstinence tabagique etc... Ces conseils font
régulierement I'objet de campagnes gouvernementales mais se heurte toujours au
scepticisme d’'une partie de la population. Les médecins généralistes ont également
leur rGle a jouer, dans ce travail de prévention, mais ils ont également la lourde tache
de synthétiser 'ensemble des risques présentés par leurs patients, et ainsi tisser un
lien de transversalité entre les différents intervenants médicaux. Leur incombe
egalement la responsabilité d’orienter le malade vers un spécialiste pour prévenir un
risque, ou encore demander les examens nécessaires au suivi. Le neurologue
vasculaire, lui, est impliqué dans une optique de prévention tertiaire, un suivi attentif
et une réévaluation réguliere permet de diminuer le risque de récidive, par exemple
et révisant une étiologie. Au final, c’est la prise en charge collaborative des acteurs
de la santé du patient qui est sans doute le meilleur bouclier a la survenue d'un

accident vasculaire cérébral, dont le pillier central est le patient lui-méme.
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3.3.2. Neuro-Plasticité

Le sujet est vaste et encore largement méconnu. Il demeure toutefois une
expectative incontournable en neurologie. On distingue deux types de
neuroplasticité : la plasticité neuro-développementale (capacité d’'un neurone a se
spécialiser dans une tache au cours du développement cérébral normal) et la
plasticité neuro-adaptative (capacité d’'un neurone a prendre un charge une fonction
détruite ou endommagée au cours de la vie adulte). A I'heure actuelle, seule la
plasticité neuro-adaptative peut étre stimulée et guidée, sans véritable contréle, via la
médecine physique et rééducative. Son fonctionnement intrinséque est encore mal

connu, on distingue 3 concepts®” % :

e Rerouting : Nouvelle connexion neurale entre un neurone et un neurone actif.

e Resprouting : croissance de nouvelles fibres dendritiques pour former de

nouvelles connexions avec plusieurs neurones.

e Neurogenése adulte adaptative: Formation de nouveaux neurones
fonctionnels.

Cette neurogenése semble guidée et stimulée par I'architecture micro-vasculaire?®*.

Les pistes pour stimuler cette neuro-plasticité adaptative sont nombreuses mais

néanmoins complexes. Deux phases thérapeutiques sont suggérées®':

¢ Une phase de neuro-protection : allant du début des symptémes aux premiers
jours de I'hospitalisation en soins intensifs, dont I'objectif est de réduire le
stress neuronal via la prévention des ACSOS, la reperfusion et la limitation du

stress oxydatif et de I'inflammation liée a I'ischémie.

¢ Une phase de neuro-régénération : débutant quelques jours aprés 'AVC et ou
se reconstitue une trame neuronale fonctionnelle associant neurogenése,
synaptogenése, oligodendrogliogenése et angiogenése. Ici, les modéles
expeérimentaux sont encore décevants. Les principales pistes portent sur les
facteurs de croissance et les cellules souches avec ligne de mire la greffe

neuronale ou de précurseurs.
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IV. CONCLUSION

Devant I'existence de patients « Progresseurs Rapides » en cas d’occlusion du tronc
basilaire, avec une ischémie extensive définie par un score pc-ASPECTS < 8, la
reperfusion doit étre la plus rapide possible, répondant ainsi aux mémes exigences

et a la méme rigueur pragmatique que les occlusions des troncs antérieurs.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’association entre la réduction des délais de prise en charge et
'amélioration du pronostic clinique a été démontrée dans la circulation antérieure,
mais demeure incertaine dans les infarctus cérébraux de la circulation postérieure.
Nous avons étudié l'impact des différents intervalles de temps sur le pronostic
clinique a 90 jours des infarctus cérébraux par occlusion du tronc basilaire et traités
par thrombectomie mécanique.

Matériels et Méthodes : La population étudiée était celle du registre prospectif,
multicentrique et observationnel ETIS (Endovascular Treatment in Ischemic Stroke).
La période d’inclusion s’étendait de Mars 2010 & Octobre 2017. Etait inclus tout
patient adulte, présentant une occlusion totale du tronc basilaire prouvée par
angiographie et bénéficiant d’une reperfusion satisfaisante (mTICI 2B-3). Le critére
de jugement principal était une issue clinique favorable définie par un score de
Rankin modifié¢ (mRS) allant de 0 a 2 inclus a 90 jours.

Résultats : 95 patients ont été inclus, 38 (40%) ont bénéficié d’une issue clinique
favorable. Il n’a pas été démontré d’association entre les différents intervalles de
temps et lissue clinique dans la population générale. Chez les patients ayant
bénéficié d’'une IRM pré-thérapeutique (n=61), une association délétére significative
a été retrouvée entre l'allongement du délai séparant I'imagerie de la reperfusion
pour les patients présentant un score pc-ASPECTS <8 (odds ratio ajusté = 0.4 par
30-minute de délai; 95% IC 0.18-0.85; p=0.02) comparé aux patients avec un score
pc-ASPECTS =8.

Conclusion : Chez les patients présentant une occlusion du tronc basilaire et un
score pc-ASPECTS <8 sur I''RM en séquence de diffusion, lissue clinique dépend
fortement du délai entre l'imagerie et la reperfusion, ce qui suggére qu'une
reperfusion endovasculaire rapide devrait étre réalisée aprés l'imagerie chez ces
patients.

TITRE EN ANGLAIS: Rapid successful reperfusion of basilar artery occlusion
strokes with pretreatment Diffusion-Weighted-Imaging posterior circulation ASPECTS
< 8 is associated with good outcome
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