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PRESENTATION DU SUJET

1. PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE DE L'AVC AIGU EN
2020

1.1. Généralités

L’accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi) est une pathologie aigué qui
constitue, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la deuxiéme cause de
mortalité dans le monde, la troisieme cause de mortalité dans les pays développés et

une des principales cause de handicap (6).

En France chaque année 140.000 patients sont victimes d’accident vasculaire (dont
30.000 AIT)(7). Parmi ces patients le taux de déces s’éléve a 20% et 40% garderont

des séquelles importantes(8).

Sa prise en charge nécessite une extréme urgence, ce qui constitue un véritable

enjeu de santé publique.
1.2. Lanotion de pénombre ischémique

Le fonctionnement cérébral nécessite un apport sanguin constant en oxygéne et en
glucose. Il n'existe pas de réserve cérébrale en ces deux substrats, ainsi toute
réduction aigue du flux artériel sera responsable d'une souffrance du parenchyme

cérébral situé en aval de I'occlusion artérielle.

La vitesse d'extension de la zone ischémiée dépendra de la mise en jeu de systémes
de suppléance artérielle (collatérales leptoméningées) et de leur qualité, qui est

grandement variable d’un individu a l'autre.
Ainsi, en cas d'infarctus cérébral, il existe :

-Une zone centrale, ou la nécrose s'installe immédiatement et qui sera responsable

des séquelles neurologiques.

-Une zone intermédiaire, dite «zone de pénombre» ou les perturbations tissulaires
sont réversibles si le débit sanguin cérébral est rétabli rapidement (dans les

premieres heures suivant I'occlusion), qui est responsable des symptdomes présentés
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par le patient. Cette zone constitue la cible des traitements d'urgence de l'ischémie
cérébrale.

- une zone périphérique, ou il existe une réduction du débit sanguin cérébral,
mais ou le réseau de collatéralité est suffisamment efficace pour assurer une

perfusion suffisante pour maintenir la viabilité tissulaire(9).

Volume

Symptdémes

Figure 1a.

Figure 1b.

1.3. Prise en charge de I'accident vasculaire ischémique

1.3.1. Lathrombolyse intraveineuse

Le traitement de ’AVCi repose sur la recanalisation rapide de l'artére occluse.

Jusqu’en 2015 celle-ci était réalisée par thrombolyse intraveineuse rtPA avec une
fenétre d’efficacité de 4h30.
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Bien que la thrombolyse intraveineuse ait amélioré le pronostic des patients
présentant un AVC ischémique, elle ne permet qu'une recanalisation trés partielle
dans les occlusions vasculaires proximales avec un taux de 14 % pour l'artere

carotide interne et 55 % pour l'artere cérébrale moyenne(10).

1.3.2. Larévolution de lathrombectomie mécanique

En 2015, la prise en charge des AVC ischémiques a radicalement changé avec la
validation de la thrombectomie mécanique pour les AVC ischémiques de moins de 6

heures sur occlusion vasculaire proximale.

Les nouvelles recommandations se basaient alors sur plusieurs études parues en
2015 qui ont montré la supériorité de la thrombectomie associée a la thrombolyse
I.V vs thrombolyse IV seule, avec un nombre de patient a traiter compris entre 3 et 9
(11-16).

Les principales caractéristiques de ces études sont listées dans le tableau 1.

Le succes de cette technique est illustré par le nombre croissant de thrombectomies
meécaniques passant de 1222 en 2015 a 4589 en 2017 (17)

Tableau 1
Etude Année Localisation Nombre de | NNT
sujet

ESCAPE 2013-2014 Amérique du Nord, 315 4
Europe, Corée-du-
Sud.

EXTEND 1A 2012-2014 Australie, Nouvelle- | 70 3
Zélande

MR CLEAN 2010-2014 Europe 500 7

REVASCAT 2012-2014 Espagne 206 6,5

SWIFT PRIME 2013-2014 Ameérique du Nord, 196 4
Europe

THRACE 2010-2015 France 414 9
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1.4. L’importance croissante des méthodes d'évaluation
radiologique de la pénombre ischémique dans la décision
thérapeutique

Comme nous avons vu précédemment les recommandations de 'AHA de 2015
restreignaient les indications de thrombectomie mécanique aux AVC sur occlusion

vasculaire proximale de moins de 6 heures(18).

Or la durée depuis l'apparition des symptomes n'est pas a elle seule une bonne
méthode pour évaluer quels sont les patients les plus a méme de bénéficier de la
thrombectomie.

La vitesse d'extension de la zone ischémiée dépend de la mise en jeu de systémes

de suppléance artérielle (collatérales) et de leur qualité.

Ainsi certains patients dits « progresseurs rapides », présentent de maniére précoce
un grand cceur d'infarctus alors que d'autres patients dit progresseurs lents peuvent

avoir un ceceur d'infarctus peu étendu méme au-dela de 6h(1).
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Figure 2.

L'évaluation de la pénombre ischémique peut se faire soit par la réalisation d'un
scanner avec sequence de perfusion ou une IRM avec séquence de perfusion

nécessitant une injection de produit de contraste iodé ou gadoliné.

L’IRM plus performante que le scanner permet mieux d'évaluer le mismatch entre la

diffusion représentant le cceur de l'infarctus et les zones hypoperfusées présentant
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notamment une élévation du TMAX > 6 secondes. Ce mismatch est un reflet indirect
de la zone de pénombre.

1.5. Les études DAWN et DEFUSE 3

Deux études parues en 2018 ont évalué l'intérét de la thrombectomie mécanique au-
dela de 6 heures apres le début des symptdomes chez des patients présentant des

occlusions de I'ACI ou de M1.

-Defuse 3 est une étude randomisée multicentriqgue ayant inclus des patients de plus
de 18 ans vus entre 6 et 16h présentant un « core » d’infarctus < 70 ml, un mismatch
sur les séquences de perfusion avec un ratio > 1,8 et un volume absolu >15mL. Elle
a montré un bénéfice de la thrombectomie mécanique chez ces patients avec un
NNT & 2,6(19).

-Dawn est une étude randomisée multicentriqgue ayant inclus des patients présentant
une occlusion d'horaire indéterminé de moins de 24 heures et déterminé de 6 a 24

heures avec un mismatch radioclinique.

Ce dernier était défini en fonction de I'age, du score NIHSS et du volume Iésionnel

sur scanner de perfusion ou I'lRM avec trois groupes :

-groupe A : 4ge = a 80 ans, score NIHSS= a 10 et volume infarci<21cc.
-groupe B : 4ge < a 80 ans, NIHSS= a 10 et volume <31cc.

-groupe C : age < a 80 ans, NIHSS= a 20 et volume entre 31 et 51 cc.

Cette étude a montré un bénéfice de la thrombectomie mécanique vs traitement

médical seul avec un NNT a 2(20).

Les résultats de ces 2 études ont conduit a un changement des recommandations de
AHA/ASA qui recommande désormais de traiter les patients progresseurs lents vu
tardivement, avec un petit core d’infarctus et un mismatch sur les séquences de
perfusion, jusqu'a 16 heures selon les critéres Deffuse 3 et 24 heures selon les
criteres DAWN (21).
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2. LES PROBLEMATIQUES LIEES AUX PRODUITS DE
CONTRASTE GADOLINES.

Comme nous venons de voir I'évaluation, de la pénombre ischémique est primordiale
pour la sélection des patients devant bénéficier d’'une thrombectomie mécanique. La
principale méthode d’évaluation de cette derniére en IRM est la réalisation de

séquences de perfusion, nécessitant I'injection de produit de contraste gadolinés.
2.1. Généralités.

Les produits de contrastes gadolinés sont largement utilisés en pratique clinique, ils
permettent par un raccourcissement du temps de relaxation T1, d’augmenter le

signal en T1 des tissus présentant une forte concentration de gadolinium.

Plus de 300 millions de doses de produits de contraste gadolinés ont été
administrées dans le monde depuis leur introduction en 1987, et chaque année 30

millions d’injections supplémentaires sont réalisées(22).

Les complications des injections de produit de contraste sont rares, certaines
reconnues depuis longtemps, en premier lieu les réactions allergiques, parfois
bénignes mais potentiellement graves. La fibrose systémique néphrogénique est
quant a elle devenue exceptionnelle depuis I'éviction des agents les plus

pourvoyeurs et la diminution des doses injectées.
2.2. Dépbts gadolinés au sein des noyaux gris centraux.

Il a été établi depuis 2014 que les injections répétées de produit de contraste
entrainent un hypersignal des noyaux gris centraux sur les séquences T1 sans

injection, ce qui a été confirmé par plusieurs études par la suite.

Des études spectroscopiques post mortem ont apporté la preuve des dépbts de
gadolinium cérébraux méme chez des patients n'ayant pas d’hypersignal T1
spontané a I'IRM. L’hypersignal T1 dépendrait de la forme sous laquelle le

gadolinium est stocké dans les noyaux gris.

Ces accumulations de gadolinium dans les noyaux ont été observées méme pour

un nombre limité et espacé d’injection.

29



Des études chez le rat ont montré la possibilité d’'une élimination partielle du

gadolinium accumulé. Aucune neurotoxicité n’a pas ailleurs été mise en évidence.

Les conséquences cliniques ou biologiques chez 'homme, si elles existent, restent

inconnues jusqu’a présent.

Les rbles physiopathologiques majeurs des noyaux dentelés, site majeur de dép6t de
gadolinium incluent la planification, linitiation et le contréle des mouvements
volontaires. Aucun symptdbme neurologique lié a une dysfonction des noyaux

dentelés n’a été rapporté a ce jour.

Les effets & long terme ne sont malheureusement pas connus, et des études
prospectives a long terme seront nécessaires pour conclure si les dépbts de
gadolinium au sein des noyaux gris sont a l'origine ou non de symptébmes

neurologiques(22).

Ces constatations de méme que l'impact environnemental du gadolinium ont
contribué a une volonté globale de réduire les injections non nécessaires de produit

de contraste.

3. LES MODIFICATIONS VEINEUSES SUR LES SEQUENCES
DE SUSCEPTIBILITE MAGNETIQUE : UN NOUVEAU
MOYEN D’EVALUER LA PENOMBRE ISCHEMIQUE ?

Comme nous venons de voir, il existe une tendance globale a réduire I'utilisation des
produits de contraste gadolinés. De maniéere plus pragmatique, il n’est pas rare
gu’un patient ne puisse bénéficier de I'injection de contraste du fait de I'échec de la
pose de voie veineuse ou encore de l'arrét précoce de I'IRM lié a I'agitation ou a la

dégradation clinique du patient.

L’analyse des veines sur les séquences de susceptibilité magnétique pourrait un

moyen non invasif d’évaluation de la pénombre ischémique.
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3.1. Les modifications veineuses dans I’AVC ischémique.

Le cerveau recoit jusqu’a 20% du débit sanguin cardiaque.
C’est le systeme veineux qui contient I'essentiel du volume sanguin cérébral soit
environ 70 a 80%(23).

Bien que moins connu et étudié que la vascularisation cérébrale artérielle, le
systeme veineux cérébral joue un réle crucial dans le maintien de la perfusion
sanguine cérébrale et des besoins métaboliques du parenchyme cérébral pour son

fonctionnement normal.

3.1.1. Rappels anatomiques

Il peut étre divisé en un systéme veineux superficiel et un systeme veineux
profond(24).

In fine, les deux systémes veineux se drainent dans la veine jugulaire interne.
3.1.1.1. Systeme veineux superficiel

Les veines superficielles drainent le sang du cortex et des premiers centimeétres de la

substance blanche sous corticale.
On peut les diviser en quatre groupes majeurs de veines:

Le sinus sagittal supérieur draine les veines collectant du sang veineux de la partie

supérieure du lobe frontal, du lobe pariétal et du lobe occipital.

Le groupe sphénoidal est composé de veines se jetant dans la veine cérébrale

moyenne superficielle puis le sinus sphéno pariétal et le sinus caverneux, et draine
une partie du lobe frontal, du lobe pariétal et du lobe temporal autour de la fissure

latérale.

Le groupe tentoriel inclus la veine de Labbé est responsable du drainage de la face

latérale et inférieure du lobe temporal et de la face inférieure du lobe occipital.

Le groupe falcigue s'enroule autour du corps calleux, de la partie supérieure du

tronc cérébral et du cortex autour du lobe limbique. Ces veines se drainent dans les
veines cérébrales internes , les veines basales, et la grande veine cérébrale de
Galien(25,26).
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En résumé, les veines des convexités ont trois voies de drainage majeures : le sinus
sagittal supérieur (principalement via la veine de Trolard), le sinus sphéno pariétal ou
directement le sinus caverneux (principalement via la veine sylvienne), et le sinus

transverse (avec la branche principale appelée veine de Labbé).

Veines anastomotigues:

Il existe des anastomoses entre ces trois grands systemes de drainage veineux.

La veine de Trolard est la veine anastomotique supérieure de plus gros calibre et a
un trajet cranio caudal de la veine cérébrale moyenne superficielle jusqu’au sinus
sagittal supérieur(27). Elle est prédominante dans I’hémisphére mineur (46-52% a
droite, 18-24% a gauche)(28).

La veine de Labbé, est la veine anastomotique inférieure principale anastomosant la
veine cérébrale moyenne superficielle avec le groupe tentoriel et le sinus latéral. Il

existe cependant de nombreuses variations anatomiques.

Les veines de Labbé, de Trolard et la veine sylvienne superficielle sont souvent
construites de maniere réciproque, lorsque I'une est de gros calibre, le calibre des
deux autres est réduit et inversement, et ceci souvent de maniere asymeétrique avec

I’'némisphére controlatéral(29).
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Figure 3.

3.1.1.2. Le systeme veineux profond

Le systeme veineux profond comprend les veines cérébrales internes, les veines

basales, la veine de Galien et ses branches tributaires.

Certains auteurs ont sous divisé ce systeme profond en un groupe ventriculaire et un

groupe cisternal (24,30).

Le groupe ventriculaire :

Les veines ventriculaires, outre les parois ventriculaires, drainent les noyaux gris
centraux et la capsule interne, le thalamus le septum pellucidum, le fornix et la

substance blanche profonde.

Elles forment les veines cérébrales internes qui se réunissent pour former la grande

veine cérébrale de Galien.
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Groupe cisternal :

Le groupe cisternal est responsable du drainage de la partie antérieure du 3e
ventricule, du chiasma, des citernes interpédonculaire, crurale, ambiante et
quadrigéminale. Les principales veines de ce groupe sont la veine cérébrale
moyenne profonde, les veines insulaires, les veines pédonculaires, la veine
cérébrale antérieure. La veine interpédonculaire joignant les veines pédonculaires et
la veine communicante antérieure joignant les veines cérébrales antérieures
réalisent un véritable polygone de Willis veineux(24,30). Les veines du groupe
cisternal se rassemblent en formant la veine basale (de Rosenthal) qui rejoint la

veine de Galien.
3.1.1.3. Les veines corticales

Elles sont divisées en trois groupes selon qu’elles drainent la partie latérale, médiale,

ou inférieure de la surface des hémispheres.
Elles sont également subdivisées en fonction du lobe et du gyrus drainé.

La plupart des veines corticales se terminent en quittant 'espace sous arachnoidien
pour devenir des veines en pont qui traversent la dure-mere pour se jeter dans les

sinus veineux.

Il existe une interconnexion entre les veines de territoires adjacents, de telle maniére
que lorsque le flux veineux augmente dans un territoire, le flux diminue dans le

territoire adjacent.

Les veines corticales d’'un méme territoire peuvent s’unir pour former une seule veine

en pont.
3.1.1.4. Les veines médullaires

Les veines médullaires ou veines intracérébrales peuvent étre divisées en veines
médullaires superficielles et profondes selon qu'elles drainent le parenchyme
cérébral du cortex jusqu'a une profondeur de 1 a 2 cm, ou de 2 cm sous le cortex

jusqu'aux veines sous-épendymaires.
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3.1.1.5. Microstructure des veines cérébrales

Au sein de la substance grise, les capillaires se drainent dans des veinules de moins

de 20 micrométres de diamétre.

Ces veinules convergent presque a angle droit pour former des collecteurs de plus

gros calibre.

A mesure que le diamétre augmente, ces veinules rejoignent la surface corticale et

se jettent a angle droit dans les veines intra corticales.

Ces veines intra corticales s’étendent souvent sur toute I'épaisseur du cortex
(environs 3mm), avec des interconnexions possibles avec les veines médullaires
(31).

Les principales veines intra corticales sont habituellement entourées par plusieurs

artérioles intra corticales interconnectées pour former un réseau pial anastomotique.

Contrairement aux artérioles dont la paroi possede 3 couches (endothélium, média et
adventice), celle des veinules ne posséde qu’une couche de cellules endothéliales

recouvertes de péricytes en faible nombre (32).

Les veinules peuvent étre classées selon leur diameétre en veinules post capillaires (8
a 30 um), veinules collecteurs (30-50 um) et veinules musculaires (50-100 pm), qui
comme leur nom lindique, présentent de trés rares fibres musculaires lisses le long

de leur paroi.
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La rigidité vasculaire est assurée par un réseau dense de fibres de collagéne appelé
cellules stellaires et tapissant la surface des veines. Il s’agit en réalité de multiples

prolongements de péricytes (33).

Ce réseau de collagene présente un certain degré de plasticité avec la participation
de fibres nerveuses adrénergiques intriquées au sein du réseau de cellules stellaires
(34).

3.1.2. Les mécanismes de régulation du systeme veineux cérébral

La balance entre I'apport sanguin artériel et le drainage veineux est crucial pour
’'hnoméostasie cérébrale. Le cerveau recoit jusqu’a 20% du débit cardiaque a chaque
systole, et un volume sanguin équivalent doit pouvoir étre évacué a chaque diastole
pour maintenir le volume sanguin constant, diminuer le risque d’cedéme cérébral et

d’hypertension intra cranienne.

En cas d’accident vasculaire cérébral, les stratégies neuroprotectrices actuelles sont
concentrées sur la recanalisation artérielle et les mesures générales de

neuroprotection.

Pendant longtemps le r6le du systeme veineux cérébral a été négligé, di a une

sous-estimation de son impact dans le maintien du débit sanguin cérébral.

De récents progres dans la compréhension neurobiologique du réseau vasculaire
neural a montré que le systeme veineux cérébral est capable de produire une
réponse en cas de lésion cérébrale en régulant les variations locales de débit
sanguin résultant d’'un ocedéme cérébral, d’'une rupture de barriere hémato

encephalique, d’'une ischémie ou d’'une hémorragie.
3.1.2.1. Larégulation passive: modele résistif de Starling

Ce modele a été décrit par Starling et al en 1912 sur un modéle cardiaque puis

appligué a la circulation cérébrale en cas de Iésion cérébrale séveére (35,36).

La pression de perfusion cérébrale est liée aux résistances artérielles, veineuses et a
la pression interstitielle. En situation normale du fait de ses capacités contractiles,
c’est I'artériole qui joue un role dans la régulation de la pression de perfusion, les

résistances veineuses restant relativement stables.
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En situation pathologique, les résistances vont augmenter sous l'effet de la pression
interstitielle liée a 'oedéme cérébral. Ceci entraine une diminution de calibre des
veines cérébrales, du fait de la faible rigidité de leurs parois en lien notamment avec

['absence de cellules musculaires lisses.

Ce modéle indique qu’un collapsus des veines cérébrales est possible si la pression

interstitielle dépasse la pression veineuse.

3.1.2.2. La régularisation active : le contréle du systéme nerveux

sympathique

Le systéme veineux est tapissé de riches plexus de fibres sympathiques. De nos
jours la question de savoir si oui ou non il existe en conditions normales une

contraction veineuse médiée par le systeme sympathique est toujours débattue.

Néanmoins le contrdle veineux sympathique en situation pathologique a pu étre

documenté en conditions expérimentales, par exemple lors d'hypercapnie ou d'HTIC.

De plus les péricytes fortement intriqués, entourant les veinules, sont capables de se

contracter fortement apres stimulation.

L'implication des cellules musculaires lisses, probablement en raison de leur faible

nombre, n'a pour le moment pas été démontrée.

Cette constriction nerveuse sympathique permet de contréler la pression veineuse
cérébrale en jouant sur le flux veineux. Ceci pourrait jouer un role dans la
régularisation de la pression intra cranienne, dans la lutte contre 'cedéme cérébral et

les transformations hémorragiques(2).
3.1.2.3. L’effet Windkessel

L’effet Windkessel est la capacité de transformer un flux sanguin pulsé en flux
continu. Le systéme veineux cérébral joue un rdle d’amortisseur en absorbant
progressivement durant la diastole, grace a sa compliance I'excés de volume
sanguin cérébral apporté par 'onde systolique. Donc le volume sanguin cérébral
augmente légerement pendant la diastole, ce qui implique une diminution de liquide

cérébro spinal (LCS), le volume intra cranien étant constant(37,38).
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Lorsque l'absorption de LCS est diminuée, notamment dans I'HTIC, la pulsatilité
veineuse augmente, avec parfois méme l'apparition d’'une onde rétrograde au sein
du réseau capillaire et méme des arteres. Ce mécanisme favoriserait les lésions

d’artériosclérose cérébrale(39).

3.1.3. Les modifications veineuses dans I’AVC ischémique :

Les veines cérébrales influent sur le pronostic des AVC ischémiques. Comme vu
précédemment, le compartiment veineux n'est pas qu’'un simple réservoir sanguin
rigide qui réagirait passivement aux modifications de volume sanguin cérébral. Les

apports perfusionnels sont également assurés par un drainage veineux de qualité.

3.1.3.1. Les micro-emboles et thrombus veineux durant la phase

d'hypoperfusion

Il a été rapporté que les plaquettes et les leucocytes s'accumulent davantage dans
les veinules que dans les artéres cérébrales, créant des microthrombi (40).

L'explication proposée est l'augmentation des facteurs prothrombotiques incluant
VCAM-1, ICAM-1 et VE caderin dans les veinules ainsi que I'expression de

récepteurs aux leucocytes(41).

L'étude de modéles animaux a permis de montrer que des microthrombi veineux

apparaissaient des 30 minutes aprés I'occlusion vasculaire(42).
L'augmentation des thrombi veineux est corrélée a une baisse du RCBF(43).

Ces occlusions veineuses peuvent étre réversibles aprés reperfusion (disparition
observée dans les 2 heures suivant la reperméabilisation), elles pourraient étre a
lorigine d’'un défaut de perfusion parenchymateuse malgré une recanalisation

artérielle.

3.1.3.2. Vol veineux impliqgué dans le noyau de la pénombre

ischémique

Un mécanisme de vol veineux a été proposé par Pranevicius et Pranevicius en 2002
(3) pour expliquer la progression du cceur de l'infarctus dans la zone de pénombre

ischémique. lls ont utilisé pour cela un modele de Starling double comprenant :
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- un bras avec une élévation de la pression interstitielle
- un bras avec une pression interstitielle moins élevée ou normale

correspondant au tissu sain.
Ces deux bras communiquent entre eux.

Il existe une augmentation de la pression tissulaire au contact de la nécrose
ischémique du fait de I'cedéme cytotoxique et de I'cedéme vasogénique entrainant un

collapsus des veinules au contact et un obstacle au retour veineux.

Lorsque la pression interstitielle augmente, la résistance augmente et une partie du
flux va étre détourné vers les vaisseaux a moindre résistance aggravant

I'hypoperfusion et participant au phénomeéne de « perfusion de luxe »

Ce phénoméne est plus marqué lorsque l'occlusion est compléte et que le flux est
entierement dépendant du réseau de collatéralité. En effet, il existe une élévation des
index de résistance au sein de ces artéres majorant la chute de débit sanguin local et

I'augmentation du coeur de l'infarctus.

Ceci expligue également le plus mauvais pronostic chez des patients qui ont une

pression intra cranienne éleveée.
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3.1.3.3. La néoformation veineuse

Apres obstruction artérielle on constate immédiatement le recrutement d'une
collatéralité artérielle. Des études chez le rat ont mis en évidence un remodelage
avec augmentation de diamétre de ces collatérales quelque jours aprés l'occlusion et
la formation de néo collatérales sur des contréles autopsiques a 30 jours(44,45).
Cette néoangiogenése serait difficilement possible sans une adaptation du versant

veineux.

Le recrutement de collatérales veineuses s'effectue par augmentation de calibre et
élongation de veines préexistantes et par néoangiogenése de microstructures

veineuses.

Il existe également des phénomeénes d'artérialisation de collatérales veineuses par le
recrutement et l'innervation de cellules musculaires lisses au sein de la paroi

vasculaire.

Tout ceci permet d’augmenter les capacités de drainage veineux et de renforcer la

barriére hémato-encéphalique(2).

3.1.4. Rble du systeme veineux cérébral dans les complications

hémorragiques apres reperfusion

En temps normal, les systémes de régulation passif et actif permettent d'éviter une
augmentation trop brutale de pression au sein des veines cérébrales notamment par
contraction des péricytes sous l'action du systéme nerveux sympathique, ce qui

permet de protéger la fragile barriere hémato-encéphalique.
Ces mécanismes de protection peuvent s'avérer insuffisants lors de la reperfusion.

Il existe en effet un afflux sanguin massif au sein des artérioles cérébrales tres
dilatées et sidérées par I'hypoperfusion avec une moins bonne contractilité de ces
dernieres. L’'onde systolique se répercute donc directement sur le systeme veineux
avec un risque de rupture de la barriere hémato-encéphalique dans les zones les

plus fragiles et donc un risque d'hémorragie.
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Figure 6.
3.2. Présentation de la séquence Swan

La séquence SWAN (General Electric healthcare), de méme que les séquences
apparentées SWI (Siemens) et VENO BOLD (Philips) reposent sur le phénoméne de
susceptibilité magnétique.

3.2.1. Principes physiques

3.2.1.1. Relaxation T2*

Elle désigne la décroissance de la composante transversale du vecteur d’aimantation
en lien avec les interactions spin/spin mais également les inhomogénéités de champ
magnétique. Elle est majorée par un TE long, un angle de bascule faible, un champ
BO élevé(46).
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3.2.1.2. Susceptibilité magnétique

La susceptibilité magnétique est la propriété physique, qui caractérise la maniere
dont un tissu ou une substance réagit a la présence d'un champ magnétique externe,

en induisant une variation de champ magnétique local.

C'est cette variation locale de champ magnétique qui est a l'origine du déphasage

des spins est donc des pondérations écho de gradient.
Ainsi on distingue :

-des substances diamagnétiques, créant un champ magnétique inverse au champ

magnétique principal et d'intensité trés faible (susceptibilité négative). C'est le cas de

la majorité des tissus mais également de I'oxyhémoglobine et des calcifications.

-des substances paramagnétiques créant un champ de méme sens et de valeur

absolue supérieure au champ magnétique principal.

Les principales substances paramagnétiques rencontrées dans l'organisme sont la
désoxyhémoglobine, les produits de dégradation de I'hémoglobine (méthémoglobine,

hémosidérine), et la ferritine(47).
3.2.1.3. Effet blood oxygen level dependant (BOLD)

Le degré de saturation en oxygéne de I'hémoglobine est d’environ 100% dans le
sang artériel et de 60 a 70% dans le sang veineux. Le sang artériel est donc
diamagnétique et la présence de désoxyhémoglobine dans le sang veineux lui
confere des propriétés paramagnétiques.

C'est cette différence de susceptibilité magnétiqgue entre le sang artériel et le sang
veineux qui est a lorigine de l'effet BOLD. Ceci permet, en utilisant la
désoxyhémoglobine comme agent de contraste endogéne, d'obtenir une imagerie

veineuse en haute résolution.

La difference de précession entre le sang artériel oxygéné et le sang veineux est
comprise entre 0,18 ppm et 0,27 ppm pour un champ magnétique de 1,5 T, soit une

différence de temps de relaxation T2 *de 100 ms.
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La variation locale de champ magnétique induite par le sang veineux entraine un
déphasage des spins par rapport au tissu environnant, qui se retrouve en opposition

de phase, pour un TE d'environ 50 ms, entrainant une chute de signal.

Cette chute de signal veineuse a pu étre mise en évidence in vivo sur des
acquisitions IRM realisées sur des volontaires sains avant et apres avoir été soumis

a une courte hypoxie(48).

On peut faire un parallele avec la chute de signal observée entre la graisse et I'eau
mais pour un TE plus court d’environ 2,4ms, avec de multiples applications

notamment en imagerie abdominale.
3.2.1.4. Volume partiel en opposition de phase

L'opposition de phase et le volume partiel entre la veine et les tissus environnants au
sein d'un méme voxel entraine une chute de signal au sein de I'ensemble du voxel.
L’annulation de signal dans le voxel dépend de la fraction de signal et non de la
fraction de volume des composants tissulaires et veineux. L’annulation est compléete
lorsque la fraction veineuse est égale a 50% du signal du voxel. C’est grace a ce
phénomeéne que des veines de plus faible dimension que le voxel acquis deviennent
visibles(4,49).
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Figure 7.

En revanche, pour les veines de dimension supérieure au voxel, seul les voxels les
plus périphériques présentent un volume partiel entre le sang veineux et les tissus
environnants et sont donc en hyposignal, ce qui expliqgue l'aspect des collecteurs

veineux, présentant des parois en hyposignal et une lumiére en hypersignal.
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Figure 8. Source : service de Neuroradiologie Nancy.

3.2.2. Description de la séquence

L'ensemble des séquences exploitant le phénoméene de susceptibilité magnétique
ont pour point commun d'enregistrer un signal a un temps d'écho élevé, pour
favoriser le déphasage des spins et donc, la pondération écho de gradient (30 a
50ms pour la séquence SWAN).

Il s'agit d'une imagerie trois dimensions permettant de faire des reconstructions dans
les trois plans de l'espace pour une durée d'acquisition pour lI'ensemble de

I'encéphale de 3 a 4 minutes.

La séguence Swan permet contrairement aux autres séquences, la lecture de
plusieurs échos a des TE court et longs (5échos) ce qui permet d'obtenir différents

contrastes T2 *avec un TE long effectif(5).
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Figure 9.
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L'approche multi échos de la séquence a plusieurs avantages :

- Moindre sensibilité aux artéfacts de déplacements chimiques par rapport aux
séquences T2*classiques.

- Laprésence d'échos courts confere a la séquence Swan un effet Time of flight
(TOF) pour les vaisseaux dont le flux est suffisamment rapide.

- Augmentation du rapport signal sur bruit de 2 a 4 par rapport aux séquences

standards.

Voici les paramétres du protocole d’acquisition proposé par le constructeur (GE

healtcare) :

Matrix size =448x384

Flip angle=20

Receiver bandwidth=+/- 62,5kHz
FOV=24cm

TR=40,7ms

Effective TE=25,4ms

Number of echo=5

TE=15,1-35,8ms with 5,1ms echo spacing

2X acceleration

Figure 10. Source : service de Neuroradiologie Nancy.
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3.2.3. Applications cliniques

Les applications des séquences de susceptibilité magnétiques sont nombreuses et
principalement liées a sa bonne sensibilité pour la détection de 'hémoglobine et de
ses dérivés : recherche de micro saignements, de cavernomes, de thromboses

veineuses cérébrales notamment corticales.

Mais elle a également un role dans l'étude des malformations vasculaires :
télangiectasies, malformations veineuses, et de par son effet 3D TOF, elle permet
une meilleure étude du nidus des malformations artério veineuses et des shunts

résiduels apres traitement(46,50,51).

3.3. Hyposignal des veines sur les séquences de susceptibilité et
AVC

C’est en 2008 qu’a été décrit un hyposignal des veines sur les séquences de
susceptibilité magnétiques du coté homolatéral a 'occlusion vasculaire. Ce signe est

désormais appelé brush sign(52).

Comme nous l'avons vu précédemment, cet hyposignal peut étre d0 a une
augmentation de la concentration en désoxyhémogline (effet BOLD) secondaire a
une augmentation de la fraction d’extraction en oxygéne au sein du tissu
hypoperfusé. Le brush sign pourrait refléter le tissu viable mais en souffrance
hypoxémique secondaire a l'occlusion vasculaire, ce qui est la définition de la

pénombre ischémique.

Figure 11. Source : service de neuroradiologie de Nancy.
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3.3.1. Séquences de susceptibilité magnétique et perfusion

Luo et al en 2014 ont mis en évidence une similarité entre les cartographies de
perfusion et les modifications veineuses sur les séquences de susceptibilité

magneétiques(53).

3.3.2. Séquences de susceptibilité magnétique et croissance des

Iésions ischémiques

Yamagushi et al ont montré un lien entre le mismatch SWAN/DWI et la croissance
des Iésions ischémiques dans le groupe non recanalisé. Le mismatch était calculé a

I'aide d’un score Aspect modifié a 6 items(54).

Dans le groupe de patient recanalisé, cette corrélation disparait; le mismatch
DWI/SWI pourrait donc permettre évaluer le parenchyme récupérable aprés

recanalisation.

Darwish et al ont également trouvé un lien entre le mismatch SWI/diffusion et la
croissance des lésions ischémiques en 'absence de traitement, en utilisant cette fois

ci un score Aspect a 10 items(55).

Ces études ont ainsi confirmé I'évolution attendue vers la nécrose des territoires

pathologiques en Swan, de maniere similaire a celle de la pénombre ischémique.

Comme nous le savons l'étendue des lésions ischémiques est corrélée aux
séquelles neurologiques et représente donc un moyen indirect pour évaluer

I'évolution clinique des patients.

3.3.3. Mismatch SWI/DWI et thrombolyse IV

Luo et al en 2014 ont montré une meilleure évolution clinique aprés thrombolyse 1V
chez des patients ayant un petit « core » d’infarctus (<25ml) et un index d’asymétrie
en Swan >1,75, défini par une différence de voxels en hyposignal entre le c6té sain
et le c6té pathologique. Hors cette méthode d’évaluation du mismatch est imprécise
et difficle a mettre en pratique dans le cadre de l'urgence de [I'accident
ischémique(56).
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4. OBJECTIF DE L’ETUDE

Bien qu’il y ait eu une étude portant sur linfluence du mismatch DWI/SWI sur
I'évolution clinique aprés thrombolyse IV, il n'y en a actuellement pas portant

spécifiquement sur la thrombectomie mécanique.
L’hypothése principale de notre étude est la suivante :

Comme le mismatch Swan/diffusion est supposé refléter la pénombre ischémique,
les patients ayant un plus grand mismatch auront une meilleure évolution clinique

apres thrombectomie mécanique.

Ainsi au terme de I'analyse nous souhaitons montrer que le mismatch Swan pourrait
étre un outil de sélection des patients pouvant bénéficier de la thrombectomie

mécanique.

Pour cela nous avons analysé I'évolution clinique des patients quel que soit le niveau

de mismatch radiologique et pas uniquement les hauts niveaux de mismatch.

Pour évaluer le mismatch, il faut un outil simple et rapide d’utilisation dans le
contexte d’'urgence de 'AVC ischémique.

Le territoire de drainage d’'une veine cérébrale ne pouvant étre évalué de maniére
précise en IRM, nous avons opté pour une approche semi quantitative avec
I'utilisation du score Aspect pour évaluer les territoires pathologiques sur la séquence

Swan et sur la séquence de diffusion.
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1. ABSTRACT

Objectives

Asymmetrically prominent veins on magnetic susceptibility sequences are thought to
reflect the ischemic penumbra, by detecting high levels of desoxyheglobin. We
investigated the relation between star-weighted angiography (SWAN)-diffusion
weighted imaging (DWI) mismatch and clinical outcome after mechanical
thrombectomy.

Methods

We performed a retrospective study on patients who experienced anterior circulation
stroke and for whom 1.5-Tesla MRI DWI and SWAN were performed upstream of
mechanical thrombectomy. Mismatch was determined by using the Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS) on the diffusion-weighted and SWAN
sequences. Three subgroups were defined in terms of mismatch level: high
mismatch (HM), moderate mismatch (MM) and low mismatch (LM). Favorable
outcome was defined as a modified Rankin score of 0-2 at three months. Multivariate
logistic regression was used to examine associations between mismatch profiles and

favorable outcomes.
Results

The study included 108 patients who underwent mechanical thrombectomy. High
mismatch was significantly associated with favorable clinical outcome (67% in the
HM subgroup vs. 51% and 28% in the MM and LM subgroups respectively; odds
ratio 1.25; 95 Cl 1.02-1.56; p=0.037).

No significant associations between SWAN-DWI mismatch and severe hemorrhagic

complications or recanalization quality were brought to light by the present study.
Conclusion

SWAN-DWI mismatch is a competent predictor of clinical outcome following

mechanical thrombectomy.
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2. INTRODUCTION

Before 2018, endovascular therapies were considered effective in the six hours
following the start of symptoms. In that year however, the Defuse 3 study (19)
demonstrated the benefits of mechanical thrombectomy in the 6-16 hour window for
patients with a small infarct core and high mismatch with the perfusion-weighted
sequence, and the Dawn study (20) showed benefits for thrombectomy up to 24
hours, again based on mismatch between clinical deficit and infarct volume. In so
doing, those studies brought the ischemic penumbra to the center of therapeutic

decisions for belatedly-detected occlusions.

The most accessible method for evaluating this now indispensable aspect is a
computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) perfusion-

weighted sequence after injection of a contrast agent.

However, the injection of gadolinium contrast agents is not completely innocuous: it
carries a rare but potentially serious risk of allergy, not to mention the more recently
identified problem of gadolinium deposits in the basal ganglia (57). Furthermore,
contrast agents cannot be used in patients with severe kidney dysfunction or in those
for whom satisfactory vein access cannot be obtained in the emergency setting of

stroke.

Star-weighted angiography (SWAN, GE Healthcare) and susceptibility weighted
imaging (SWI, Siemens) are three-dimensional, high-resolution magnetic
susceptibility sequences that do not require contrast agents. They provide good
sensitivity for the detection of paramagnetic substances such as deoxyhemoglobin or
hemoglobin degradation products. Beyond improved detection of bleeding
complications, these sequences enable the analysis of veins wherein
deoxyhemoglobin acts as an endogenous contrast agent via the blood-oxygen-level-
dependent (BOLD) signal (58).
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In 2008, it was shown that vascular occlusions are accompanied by ipsilateral,
cortical and medullary vein dilation and hypointensities on the magnetic susceptibility
sequences, a phenomenon now called the brush sign (52). This latter indicates a
localized increase in oxygen extraction in response to ischemic stress (59). Several
studies have shown good correlation between SWAN vein dilation and perfusion
maps (53,60). Thus, magnetic susceptibility sequences may provide a non-invasive

method for the evaluation of viable but hypoperfused cerebral tissue.

The primary objective of the study we present here was to determine whether
mismatch between SWAN and diffusion-weighted imaging (DWI) sequences (SWAN-
DWI mismatch) is able to predict the clinical outcomes of patients who undergo
mechanical thrombectomy. Our secondary objectives were to study any possible
associations between SWAN-DWI mismatch and an increase in hemorrhagic risks
after mechanical thrombectomy, and whether SWAN-DWI mismatch has an influence

on recanalization quality.

3. MATERIALS AND METHODS

Study design

The present work was a retrospective, observational, analytical study on patients
admitted to the Nancy regional university hospitals (France) between 28 December

2017 and 29 October 2019 for mechanical thrombectomy after acute ischemic stroke.
Population

All patients presented with acute neurological deficits resulting in emergency brain
MRI.

Inclusion criteria were 1) occlusion of the internal carotid or middle cerebral artery as
evaluated on cerebral MR angiography sequences and 2) an MRI protocol including
at least DWI, MR angiographic (MRA), 3D time of flight (3D-TOF), FLAIR and SWAN
sequences. Exclusion criteria were 1) age less than 18 years, 2) associated
vertebrobasilar occlusions or posterior ischemic lesions, 3) ischemic sequelae or

hemorrhagic transformation on the initial MRI, 4) evolving pathologies at neurological
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or non-neurological examination, 5) bedridden invalidity and 6) SWAN or DWI
sequences of insufficient quality for interpretation.

Acquisition technique

All patients underwent a 1.5T MRI (Signa HDxt; GE Healthcare) with an eight-
channel phased array head coil. DW sequences were obtained via spin-echo echo
planar imaging (EPI) with the following parameters: repetition time (TR)/echo time
(TE)=8000/minimum ms, field of view (Fov)=24 cm, matrix= 256x256, slice
thickness=5.0 mm, slice spacing=0.5 mm. SWAN sequence parameters were as
follows: TR/TE=76/49.6 ms, flip angle=12°, slice thickness=4 mm, FOV=24 cm,
matrix=512x512, acquisition time=3'20". Eight-millimeter minimum intensity projection
(MinIP) reconstructions were generated on PACS Synapse (Fujifilm). 3D-TOF
parameters were: TR=33 ms, flip angle=20°, FOV=25 cm, slice thickness=1.2 mm,
matrix=512x512. FLAIR parameters were: TR/TE=9600 ms/160 ms, inversion time
(TH=2300 ms, slice thickness=5 mm, slice spacing=0.5 mm, FOV=24 cm,
matrix=512x512.

Data analysis and post-processing

All images were transferred to a Synapse (Fuijifilm) system for post-processing. The
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECT) was used to determine the extent
of diffusion abnormalities (DWI-ASPECTS) for each patient.

Similarly, middle cerebral artery (MCA) vascular territories were divided into 10
sectors on magnetic susceptibility maps as per ASPECTS: C- caudate head; I-
insular ribbon; IC- internal capsule; L- lentiform nucleus; M1- anterior MCA cortex;
M2- MCA cortex lateral to insular ribbon; M3- posterior MCA cortex; M4- anterior
MCA territory; M5- lateral MCA territory; M6- posterior MCA territory.

On the SWAN sequence, any one of these territories was defined as pathological
when the cortical or medullary veins were more prominent (more hypointensive),
more numerous or of greater caliber than their contralateral counterparts under visual

inspection of the 8-mm MinIPs.

Pathological and healthy territories were noted O and 1 respectively. For example,

venous asymmetry across all of the MCA territories would have a SWAN asymmetry
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score of 0, whereas a complete absence of venous abnormalities would be scored
10. Thus, the difference between the DWI-ASPECTS score and the SWAN venous

asymmetry score defined radiological mismatch.

The SWAN images were read independently by two radiologists with three years of
experience in neuroradiology. A consensus value was decided upon by the two

radiologists in cases of discordance.

An initial data analysis established three mismatch subgroups: high mismatch (HM)
defined as a mismatch =6; moderate mismatch (MM) as a mismatch =2 and <6; and
low mismatch (LM) as a mismatch <2 (Figures 1 and 2).

The location of radiological occlusion was determined from the intracranial MRA data

and the presence of a thrombus on the SWAN sequence.

Hemorrhagic transformation was defined on follow-up imaging (CT or MRI)
performed 24 hours after thrombectomy and classified as per the European
Cooperative Acute Stroke Study Il (ECASS II).

Ethics and regulatory issues

Because the study was carried out using previously-collected data, it was not subject
to French Law n° 2012-300 dated 5 March 2012 on research involving human

subjects.
Statistics

An initial descriptive analysis was done with qualitative variables expressed as
numbers and proportions, and quantitative variables as medians * standard

deviations.

Comparisons of the three mismatch slices were done with the chi-squared or Fisher’s

test for qualitative variables and with the Kruskal-Wallis test for quantitative variables.

The primary judgement criterion was analyzed using multivariate logistic regression
to evaluate the impact of the mismatch score, considered as a discrete quantitative
variable, on the probability of favorable clinical outcome, defined as a binary

qualitative variable, i.e., a modified Rankin score <2 at the three-month post-stroke
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consultation. Adjustments were done on sex, age, delay to MRI, initial National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, occlusion location, use or non-use of
thrombolysis, occurrence of iatrogenic hemorrhage, current smoking, and presence

of diabetes, dyslipidemia or hypertension.

The secondary judgement criteria were evaluated by the Chi-Square test of
independence when its application conditions (frequency count 25) were met or the
Fisher's exact test when they were not. A chi-squared test was also used to analyze
the clinical outcome Rankin score as a function of the mismatch subgroups

considered as a qualitative variable (HM: 26, MM: =22 and <6, LM: <2).

Interobserver agreement for the evaluation of the ASPECT score in the SWAN
window was measured using the Spearman's rank coefficient of correlation due to

the non-normal frequency distribution of the concerned variables.

All analyses were performed on R version 3.5.1 and the RStudio extension with an a-
risk of 5%.

4. RESULTS

We reviewed the records of 136 patients who underwent mechanical thrombectomy
for carotid or middle cerebral artery occlusion between 28 December 2017 and 29
October 2019.

Of those patients, 26 were excluded: Motion artifacts made SWAN sequences
unanalyzable for 13 patients. On the initial MRIs, hemorrhagic and ischemic
sequelae were present for one and five patients respectively. Associated lesions in
the vertebrobasilar territory were detected for two patients. Both vertebrobasilar
lesions and ischemic sequelae were present in one patient. At the time of the
examination, two patients were bedridden (congenital motor disorder; osteogenesis
imperfecta) and two presented evolving neoplastic pathologies (gastric; colonic
neoplasms). And finally, one patient presented a large hemorrhagic transformation

on initial imaging.

The modified Rankin score at three months was not available for two LM-subgroup

patients, both foreigners who had returned to their nations of origin after the initial
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treatment received in France. Their clinical and imaging data unconcerned by the

primary judgement criteria were nonetheless included in analyses.

Table 1 presents patient characteristics at inclusion and at the follow-up visit.

Differences in variables were as follows:

Intravenous (IV) thrombolysis rate: 69 patients (62.7%) received IV
thrombolysis, specifically 16 (76.2%), 35 (61.4%) and 18 (56.3%) in the HM,
MM and LM subgroups respectively. These differences were not statistically
significant (p=0.4).

Location of radiological occlusion: There was slightly less carotid occlusion in
the MM subgroup (28.1%) than in the HM and LM subgroups (38.1% and
37.5% respectively). However, there was more distal M2 occlusion in the MM
subgroup (15.8%) than in the LM subgroup (6.2%); there were no occlusions
beyond M1 in the HM subgroup. These differences were not statistically
significant (p=0.3).

Initial clinical severity: As radiological mismatch decreased, the NIHSS score
tended to increase, i.e., median scores of 10, 12 and 16.5 in the HM, MM and

LM subgroups respectively (p=0.02).
Interobserver agreement

SWAN window ASPECT score reproducibility between the two readers was
highly satisfactory, with a Spearman's rank coefficient of correlation of 0.75 (p-

value < 2.2e-16) (figure 3).
SWAN-DWI mismatch and clinical outcome

Favorable clinical outcome at three months was observed for 14 (66.7%), 29
(51.8%) and 9 (28.1%) patients in the HM, MM and LM subgroups respectively
(Figure 5).

When initial mismatch was considered as a qualitative variable, the
association between high mismatch and a greater probability of favorable
outcome became clinically and statistically significant (p=0.03).

When considered as a discrete quantitative variable, logistic regression

analysis demonstrated a positive and statistically significant effect of mismatch
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on the probability of favorable outcome at three months (p=0.037) (Table 2).
The probability of a Rankin score <2 increased with each supplementary
mismatch point (Figure 4).

- Good reperfusion (TICI score 22B) was also a favorable prognostic factor.
Inversely, advanced age and a high NIHSS score were associated with poor
outcome at three months.

- To complement the logistic regression analysis, an analysis of variance was
performed to test the global effect of each variable on the model (Table 3).
The explanatory variables having a statistically significant global effect on
clinical outcome were mismatch, age, initial NIHSS score, and reperfusion
quality as assessed by the TICI score. Those not having a significant effect
were symptom duration and occlusion location.

- For the secondary judgement criteria, the analyses revealed no statistically
significant associations between initial mismatch level and recanalization
quality (P=0.70) or the development of voluminous or clinically deleterious
hemorrhagic transformation (P=0.15).

- Hemorrhagic complication rates and recanalization quality as a function of
mismatch are presented in Figures 6 and 7.

- The analyses revealed no statistically significant associations between initial
mismatch level and the probability of death at three months (P=0.32 by

Fisher's test).

5. DISCUSSION

We show here that SWAN-DWI mismatch is a good indicator of patient clinical
outcome following mechanical thrombectomy, even for moderate mismatch in a 1.5T
MRI.

In the setting explored here, deoxyhemoglobin, with its paramagnetic properties,
functions as an endogenous contrast agent. Because it is nearly absent in the arterial
system, deoxyhemoglobin enables specific analysis of the venous system. In
normally-functioning brain capillaries, the oxygen extraction fraction is around 40%

but in vascular occlusion it increases to as much as 70% (61).
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SWAN-DW!I mismatch is thus a novel means of evaluating tissues at risk of necrosis,
as it provides metabolic information for tissues wherein oxygen extraction is
increased. It therefore differs from perfusion imaging, which only provides information

on the reduction of blood flow to brain tissues.

Angiographic studies have shown that patients presenting a brush sign have better
leptomeningeal collateral networks, which may explain why these patients tend to
profit from better clinical outcomes (62,63).

These observations are coherent with several studies that have shown a link
between DWI-magnetic susceptibility mismatch and ischemic lesion growth in
untreated patients. Yamagushi et al previously demonstrated an association between
SWAN-DWI mismatch and ischemic lesion growth in a 1.5T magnetic field but with a
modified ASPECT score lacking the insular ribbon and the deep territories (54).
Looking at SWI-DWI mismatch, Darwish et al reached similar conclusions using the
full 10-item ASPECT score (55).

Because the extent of ischemic lesions is correlated with sequelae, the evaluation of

ischemic lesion growth can serve as an indirect means of predicting clinical outcome.

Few authors have explored clinical outcome as a function of SWI-DWI mismatch. In a
population of patients who underwent IV thrombolysis, Lou et al showed better
clinical outcomes in patients with small infarct cores and vein dilation in SWAN(56).
In that work, they did not use anatomical territories but rather voxel asymmetry
between the affected and non-affected hemispheres, an approach difficultly
deployable in daily practice. Park et al looked at total SWI-DWI mismatch and
reported good outcomes for a small number of patients who underwent different
treatments (medical, stenting, mechanical thrombectomy, IV thrombolysis) (62).
However, all of these studies had very limited subject enrollment, i.e., from 6 to 54

patients.

To our knowledge, we report here the first SWAN-DWI mismatch study to focus
uniquely on patients who underwent mechanical thrombectomy. Furthermore, our

cohort of 108 patients is one of the largest to date.
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We did not find any significant differences in mortality between our high mismatch
(HM), moderate mismatch (MM) and low mismatch (LM) subgroups. Mortality in the
HM subgroup was largely explained by the more frequent occurrence of hemorrhagic

complications.

Although the likelihood of voluminous or very voluminous hemorrhage seemed more
important in our HM subgroup, no significant difference was signaled by the Fisher's
test for the two variables (p=0.08). Patients in the HM subgroup were admitted for
treatment earlier than (on average) and benefited from IV t-PA more than (76% vs
56%) those in the LM subgroup, which may explain the more frequent hemorrhaging
in the former. On this point, the literature is contradictory. Two older studies reported
a greater risk of hemorrhagic transformation after IV thrombolysis in patients
presenting venous dilation on T2* sequences at 1.5 and 3T (64,65). More recently Xu
et al found a link between the brush sign and the risk of hemorrhagic transformation

after IV thrombolysis whereas Huang et al did not (66,67).

In our test group, we did not find a link between mismatch level and recanalization
quality. Quite the contrary, in the HM subgroup, there appeared to be a lower rate of
good recanalization, which contrasted with the good clinical results observed in that

subgroup.

Thus, in a limit to our study, surely due to a number of patients too low to ensure
sufficient statistical power, it is difficult to draw conclusions concerning hemorrhagic

complications and recanalization quality.

Another limit is the difficulty in evaluating vein dilation in certain deep territories that
may result in an underestimation of mismatch. Indeed, it is difficult to evaluate the
draining veins of the posterior limb of the internal capsule and only slightly easier
those of the lentiform nucleus due to the small size of these territories and their
veins. This remains true despite the increased sensitivity offered by 8-mm MinlIP

reconstructions.

Also, our analysis was based on visual inspection—rather than a numerical
quantification—of pathological vein caliber and hypointensities. This aspect could

thus result in bias, despite our pursuit of interobserver consensus when needed.
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Currently, there are no methods for the precise evaluation of the drainage territory of
a pathological cerebral vein. Despite its limits, the simple and rapid ASPECT score
appears nonetheless to offer a good compromise for this task, and is already widely

used therein.

6. CONCLUSION

SWAN-DWI mismatch is a competent predictor of clinical outcome following
mechanical thrombectomy. No significant associations between SWAN-DWI
mismatch and severe hemorrhagic complications or recanalization quality were

brought to light by the present.
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9. TABLES

Table 1 : Characteristics of patients at baseline and at 3-months monitoring visit. Values are

numbers (percentages) of patients unless stated otherwise.

Characteristics

Median (interquartile range) age (years)

Men

Median (interquartile range) NIHSS score
at baseline

Medical history :
Hypertension
Diabetes mellitus
Dyslipidemia

Current smoking

Intravenous thrombolysis*

left hemisphere stroke

TOAST
1 (large-artery atherosclerosis)
2 (cardioembolism)

4 (stroke of other determined
etiology)

5 (stroke of undetermined
etiology)

NAs

Stroke onset to first cerebral MRI :
0-59 minutes
60-119 minutes

120-240 minutes

High
mismatch

n=21(19.1)

70 (62-77)

9 (42.9)

10 (7-18)

11(52.4)
4 (19.0)
3(14.3)
3(14.3)
16 (76.2)

7 (33.3)

5(23.8)

6 (28.6)

2 (9.5)

7 (33.3)

1(4.8)

1(4.8)
10 (47.6)

9 (42.8)

61

Medium
mismatch

n=57 (51.8)

69 (61-81)

26 (45.6)

12 (8-17)

40 (70.2)
14 (24.6)
23 (40.4)
13 (22.8)
35 (61.4)

29 (50.9)

16 (28.1)

27 (47.4)

2 (3.5)

12 (21.0)

3(5.2)
20(35.1)

29 (50.9)

Low
mismatch

n=32 (29.1)

75.5 (62.8-
85.3)

17 (53.1)

16.5 (13-
20)

19 (59.4)
4 (12.5)
8 (25)
11 (34.4)
18 (56.3)

16 (50)

12 (37.5)

14 (43.7)

2 (6.3)

4 (12.5)

1(3.1)
8 (25)

19 (59.4)

Total
n=110 (100)
70.5 (61.3-

80.8)

52 (47.3)

14 (8-18)

70 (63.6)
22 (20)
34 (30.9)
27 (24.5)
69 (62.7)

52 (47.3)

33(30)

47 (42.7)

6 (5.5)

23 (20.9)

1(0.9)

5(4.6)
38 (34.5)

57 (51.8)



>240 minutes
Level of occlusion on MRA:
Internal carotid
M1
M2
lvy sign

mTICI score :

Failure
Spontaneous revascularization
NAs

Post-thrombectomy haemorrhage

No haemorrhage to minor
bleeding (ECASS Il HI1, HI2, or
PH1)

Limited to massive haemorrhage
(ECASS 1l PH2 or clinical
deterioration or massive
subarachnoid haemorrhage)

NAs
3-months Rankin Scale score :
<2
3-5
6

NAs

1(4.8)

8(38.1)
13 (61.9)
0

21 (100)

12 (57.1)

3(14.3)

5(23.8)
0

1(4.8)

16 (76.2)

4 (19)

1(4.8)

14 (66.7)
3(14.3)
4(19.0)

0
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5(8.8)

16 (28.1)
32 (56.1)
9 (15.8)

57 (100)

35 (61.4)
10 (17.5)
7 (12.3)
4(7.0)

1(1.8)

53 (93)

3(5.3)

1(1.7)

29 (50.9)
20(35.1)
8 (14.0)

0

4 (12.5)

12 (37.5)
18 (56.3)
2(6.2)

31(96.9)

21 (65.6)

5 (15.6)

4 (12.5)
0

2 (6.3)

30(93.8)

2(6.2)

9 (28.1)
13 (40.6)
8 (25)

2 (6.3)

10(9.1)

36 (32.7)
63 (57.3)
11 (10)

109 (99.1)

68 (61.8)

18 (16.4)

16 (14.6)
4 (3.6)

4 (3.6)

99 (90)

9(8.2)

2(1.8)

52 (47.3)
36 (32.7)
20 (18.2)

2(1.8)



Tableau 2 : and confidence intervals from logistic regression analysis.

Characteristic OR’ 95% CI’ p-value
Mismatch 1.25 1.02-1.56 0.037
Age 0.91 0.85-0.96 0.002
Sex

Female — —

Male 1.49 0.44-5.24 0.5

Delay before MRI

<1h — —

>4h30 0.35 0.01-9.68 0.5

1-2h 0.35 0.02-5.57 0.5

2h-4h30 1.21 0.08-19.3 0.9
NIHSS 0.88 0.78-0.98 0.021

Level of occlusion

Cl — —

M1 1.35 0.34-5.47 0.7

M2 1.29 0.13-12.2 0.8
Thrombolysis

No — —

Yes 3.44 1.00-13.3 0.058

Quality of reperfusion

Good (TICI>2B) — —

Mediocre (TICI<2b) 0.11 0.02-0.42 0.003

Post-thrombectomy haemorrhage

No haemorrhage — —

ECASS Il HIT, HI2, or PH1 1.01 0.28-3.89 >0.9
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Characteristic

ECASS Il PH2 ou clinical
deterioration

Massive subarachnoid
haemorrhage

Smoking

No

Yes

Diabetes

No

Yes

Hypertension

No

Yes

Dyslipidemia

No

Yes

"OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

OR’

0.21

0.09

0.65

0.97

1.18

0.96

95% CI'

0.01-4.22

0.00-1.25

0.12-3.29

0.20-4.89

0.31-4.76

0.23-3.81

p-value

0.3

0.092

0.6

>0.9

0.8

>0.9
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Table 3 : Results of analysis of variance secondary to logistic regression analysis

Df Deviance AIC LRT p-value
Mismatch 1 88.246 124.25 4.6385 0.031262
Age 1 97.372 133.37 13.7643 0.000207
Sex 1 84.022 120.02 0.4148 0.519551
Delay before MRI 3 87.545 119.55 3.9380 0.268242
NIHSS 1 89.609 125.61 6.0020 0.014289
Level of occlusion 2 83.792 117.79 0.1845 0.911872
Thrombolysis 1 87.431 123.43 3.8236 0.050536
Quality of
reperfusion 1 94.533 130.53 10.9254 0.000948
Heamorrhage 3 87.824 119.82 42163 0.239038
Smoking 1 83.876 119.88 0.2690 0.604030
Diabetes 1 83.609 119.61 0.0013 0.971040
Dyslipidemia 1 83.611 119.61 0.0036 0.952379
Hypertension 1 83.668 119.67 0.0608 0.805162
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Figure 6.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Comme nous l'avons vu précédemment, la prise en charge de I'AVC ischémique est
une problématique quotidienne en imagerie neuroradiologique et constitue un enjeu

de santé publique par la mortalité et le handicap engendrés.

hY

Notre étude montre que les patients présentant a I''RM initiale une occlusion
vasculaire proximale avec un mismatch Swan/diffusion ont une meilleure évolution
clinigue apres thrombectomie mécanique que les patients qui n'ont pas de

mismatch.

Ceci pourrait constituer un nouveau critere de sélection des patients pouvant
bénéficier de thrombectomie mécanique, en complément voir en remplacement de
I'imagerie de perfusion ; la séquence Swan donnant une information métabolique sur
I'extraction d’oxygéne en plus des informations déja apportées sur le thrombus et les

foyers de transformation hémorragiques.

Jusqu'a présent, il n'existait que peu d'alternatives pour évaluer la pénombre

ischémique lorsque la séquence de perfusion n'est pas réalisable.

Cette situation n'est pas exceptionnelle en pratique courante et pour des raisons
diverses, par exemple l'impossibilité d'obtenir une voie veineuse chez des patients
au capital veineux précaire, l'interruption précoce de I''lRM du fait de la dégradation
clinigue, ou de la claustrophobie du patient, ou les situations exceptionnelles

d'allergie vraie aux produits de contraste gadolinés.

Le remplacement de la séquence de perfusion par la séquence Swan pourrait

permettre de gagner de précieuses minutes dans la prise charge des AVC.

1. COMPLEMENTARITE SWAN/FLAIR DANS L’EVALUATION
DE LA PENOMBRE ISCHEMIQUE :

Parmi les autres moyens non invasifs pour évaluer la pénombre ischémique
plusieurs auteurs se sont penchés sur le mismatch entre I'hypersignal vasculaire en

flair (FVH), également connu sous le nom d «Ivy sign» et les anomalies en
diffusion(68,69).
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Bien que sa physiopathologie ne soit pas entierement connue, 'lvy sign serait le

reflet d'une revascularisation rétrograde a flux lent par des collatérales

leptoméningées (70).

Wang et al ont montré dans une étude rétrospective parue en 2019, portant sur 72
patients ayant bénéficié de thrombectomie mécanique, un lien entre le mismatch
FVH/diffusion et I'évolution clinique des patients évaluée par le score de Rankin

modifié d’'une part et une revascularisation compléte d'autre part(71).

Cette étude présente plusieurs similarités avec la n6tre, notamment ['utilisation du
score ASPECT comme base pour évaluer le mismatch, néanmoins ce dernier avait
été modifié et ne comprenait que 7 items, incluant les territoires corticaux et l'insula,
mais excluant le noyau caudé, le noyau lenticulaire et le bras postérieur de la
capsule interne. Le ralentissement vasculaire artériel est en effet trés difficile voire
impossible a évaluer au sein du territoire profond de l'artére cérébrale moyenne,
tandis que I'hyposignal veineux sur la séquence Swan est mieux visible dans ces

territoires.

Les deux séquences sont donc complémentaires dans |'évaluation de la pénombre
ischémique, avec d'un cété le versant artériel avec les signes de ralentissement
vasculaire évalué par la séquence flair et de l'autre le versant veineux évalué par la

séquence Swan.

2. INTERET EN PEDIATRIE

Le probleme de I'évaluation de la pénombre ischémique est d’autant plus important
dans la population pédiatrique ou les séquences de perfusion ne sont pas réalisables

du fait, de la nécessité d'une voie veineuse de gros calibre.

Une des alternatives est alors la réalisation d'une séquence de perfusion sans
injection de produit contraste, la séquence Arterial spin labelling ou ASL. Elle permet
une quantification du débit sanguin cérébral par marquage des spins artériels mais

ne permet pas une mesure du CBV, du Tmax ou du MTT(72).

Plusieurs auteurs se sont intéressés au mismatch SW//diffusion dans la population
pédiatrique et ont montré un lien entre ce dernier et la croissance des lésions

ischémiques sur les imageries de controle(73,74).
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Il figure encore dans les recommandations de ’American Heart Association (AHA), a
cOté de la séquence SWI/SWAN, la possibilité de réaliser une séquence T2*, dans le
protocole IRM de suspicion d'AVC. Les séquences de susceptibilité magnétique sont
néanmoins a privilégier compte tenu de leur meilleure sensibilité pour la détection
des lésions hémorragiques et au vu de linformation métabolique concernant la
pénombre ischémique. La séquence T2 * est a réserver en cas d'agitation de
I'enfant, cette derniere étant moins sensible aux artéfacts cinétiques que les

séquences de susceptibilité magnétique(75).

3. INTERET DANS LES STROKE MIMICS

Outre I'intérét dans 'AVC ischémique, la séquence swan a également un role dans la

reconnaissance des stroke mimics :

C’est le cas notamment dans la migraine avec aura et le status épilepticus qui
représentent les deux étiologies de stroke mimics les plus fréquentes avec les crises

épileptiques simples et les troubles somatoformes.
3.1. Migraine avec aura

Dans la migraine avec aura, la céphalée est précédée ou accompagnée de
symptémes neurologiques transitoires qui s'installent progressivement et, s'il y en a
plusieurs, successivement. Cette aura est la répercussion clinique d'un phénomene
appelé dépression corticale envahissante, une vague de dépolarisation qui parcourt
lentement le cortex des zones occipitales vers l'avant, suivie d'une période de

suppression de l'activité neuronale(76).

L’aura peut se traduire le plus fréquemment par des troubles visuels, des troubles
sensitifs ou des troubles du langage, chaque symptéme durant de 5 a 60 minutes

puis disparait. La céphalée suit I'aura dans un intervalle de moins d'une heure.

Le diagnostic peut étre difficile lorsque les symptdémes sont atypiques ou constatées

avant lI'apparition de la céphalée.

Il existe durant la phase de I'aura, une diminution du débit sanguin cérébral, mise en
evidence en ASL, avec une augmentation de la fraction en oxygene qui se traduit par

un hyposignal des veines en swan(77,78).
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Tandis que I'hyperperfusion compensatrice durant la phase céphalalgique se traduira
par une diminution de I'hyposignal des veines en SWI(31).

3.2. Status epilepticus

Le status epilepticus ou état de mal épileptique (EME) est classiquement défini
comme une crise épileptique se prolongeant au-dela de 30 minutes ou se répétant
sur 30 minutes a des intervalles brefs sans reprise de conscience entre les

crises(79).

Le diagnostic est aisé lorsqu'il s'accompagne d'une crise généralisée tonico-clonique
et de diagnostic plus difficile lorsqu'il se présente sous la forme de signes cliniques
moins inquiétants ou peu évocateurs, par exemple lorsqu’il N’est pas accompagné

de manifestations convulsives (aphasie, hallucinations visuelles, confusion).

Le caractere brutal et parfois peu spécifique des symptdmes peut conduire a la

réalisation d'une IRM en urgence, dans le cadre d'une alerte AVC.

Le diagnostic différentiel est d’autant plus difficile que 'EME peut étre accompagné
d'un hypersignal en diffusion du cortex avec parfois méme une restriction de I'ADC,
en lien avec un cedéme cytotoxique. Cela pourrait étre secondaire a une insuffisance
des mécanismes d'hyperperfusion compensatrice a maintenir les apports en glucose
et empécher la stimulation de la glycolyse anaérobie secondaire a I'hyperactivité
ictale(80,81).

A linverse de ce qui est observé dans I'AVC ischémique, I'état de mal épileptique
s'accompagne d'une diminution de la fraction d'extraction en oxygene liée a
I'nyperperfusion corticale et donc a une diminution de la visibilité des veines
corticales. Ces observations sont corrélées aux cartographies de perfusion qui

montrent une diminution du MTT et une augmentation du RCBV(82,83).
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4. CONCLUSION

Les modifications veineuses cérébrales bien qu’encore largement méconnues jouent
un role essentiel dans le maintien de la perfusion tissulaire aprés occlusion artérielle

proximale.

L’hyposignal des veines en Swan est un bon reflet de la pénombre ischémique et un

bon prédicteur de I'évolution clinique des patients aprés thrombectomie mécanique.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’asymétrie et I'hyposignal sur les séquences de susceptibilité magnétique
est supposée refléter la pénombre ischémique.

Nous souhaitons explorer la relation entre le mismatch Swan/diffusion et I'évolution clinique
aprés thrombectomie mécanique.

Matériels et méthodes : Nous avons conduit une I'étude rétrospective de patient avec AVC
de la circulation antérieure avec séquence diffusion et Swan acquise a 1,5T avant la
réalisation d'une thrombectomie mécanique.

Le mismatch était défini en utilisant le systéme Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS) sur la séquence de diffusion et la séquence Swan.

Trois groupes ont été définis en fonction du niveau de mismatch : un groupe haut mismatch
(HL), un groupe moyen mismatch (MM) et un groupe bas mismatch (LM).

L'évolution favorable était définie par un score de Rankin modifié (mRs) 0-2 a 3maois.

Une analyse multivariée par régression logistique a été utilisée pour examiner l'association
entre le profil de mismatch et I'évolution favorable.

Résultats : Cent huit patients ayant bénéficié de thrombectomie mécanique ont été enrblés
dans cette étude.

Un niveau de mismatch élevé est significativement associé a une bonne évolution clinique
(67% dans le groupe HM vs 51% dans le groupe MM et 28% dans le groupe LM ; odds ratio,
1,25 ; 95%CI 1,02-1,56 ; P=0,037)

Conclusion : La présence d'un mismatch Swan une diffusion pourrait permettre d'identifier
les patients avec ischémie pouvant bénéficier des thérapeutiques endovasculaires.

TITRE EN ANGLAIS : SWAN-DWI mismatch predicts clinical outcome after mechanical
thrombectomy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2019-2020.
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