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Liste des abréviations

ACA : Artére cérébrale antérieure

ACI : Artére carotide interne

AIC : Accident ischémique cérébral

ACM, M1, M2, M3 : Artere cérébrale moyenne, portion M1, M2 ou M3
ASPECT : Alberta Stroke Program Early CT

AVC : Accident vasculaire cérébral

CBF : Flux sanguin cérébral

CBV : Volume sanguin cérébral

DWI : Séquence diffusion

LVO : « Large vessel occlusion » occlusion vasculaire proximale
mRS : Echelle de Rankin modifiée

NIHSS : National institutes of Health Stroke Scale
OEF : Fraction d’extraction de I'oxygéne

rtPA : Alteplase

SINV : Soins intensifs neurovasculaires

TB : Tronc basilaire

THS : Transformation hémorragique symptomatique
TICI : Thrombolysis in cérébral infarction

TM : Thrombectomie mécanique

TMI : Thrombectomie mécanique immédiate

TMS : Thrombectomie mécanique de sauvetage

UNV : Unité neuro-vasculaire
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Introduction générale

L'OMS a défini I'accident vasculaire cérébral (AVC) comme une dysfonction cérébrale focale et aigué
d’origine vasculaire durant plus de 24h (1). Il s‘agit d’'une pathologie fréquente. En France, son
incidence est de 140 000 par an. C’'est la deuxieme cause de mortalité dans le monde selon 'OMS, la

premiere cause de handicap et la deuxiéeme cause de démence dans les pays développés.

L'ischémie cérébrale représente 80 % des AVC. Il s'agit d'un phénomeéne rapidement évolutif
aboutissant en quelques heures a la nécrose irréversible du tissu cérébral. Longtemps resté hors de
toute ressource thérapeutique, I’AVC ischémique (AIC) a connu en 1995 une premiére révolution
grace a la thrombolyse intraveineuse par rtPA. Ceci marque le début des traitements de
recanalisation utilisés a la phase aigué de I’AVC, et un changement majeur dans les mentalités. Pour
la premiere fois, I’AVC devient une urgence thérapeutique et un probléeme de santé publique : 135
unités neuro-vasculaires ont depuis vu le jour en France. Elles ont permis une réduction significative

de la mortalité et du handicap a long terme des patients victimes d’AVC (2).

La thrombectomie est une procédure endovasculaire réalisée sous contréle artériographique qui
consiste a aller retirer mécaniquement le thrombus au site de I'occlusion artérielle intracérébrale. Le
progres des techniques et la juste sélection des patients éligibles a un tel traitement ont permis en
2015 une seconde révolution dans la prise en charge des infarctus cérébraux. La thrombectomie a
fait la preuve de son efficacité dans la récupération fonctionnelle a 3 mois. Pour étre réalisable,
I'occlusion artérielle doit étre suffisamment proximale pour étre accessible au geste, et le patient
doit étre pris en charge dans un délai suffisamment court. Depuis, les indications de la

thrombectomie au cours de I’AIC ne cessent de s’étendre.

Les patients victimes d’un AIC mineur sont des patients ne présentant peu, voire pas de symptémes a
la phase initiale de leur AIC. Pourtant, une partie d’entre eux ont une occlusion artérielle de gros
calibre accessible a la thrombectomie. Parmi ces patients « cliniquement rassurants », on estime que
10 a 20% d’entre eux verront leur état clinique empirer parfois gravement au cours des premieres
heures s’ils ne sont pas recanalisés. La question est de savoir s’il faut réaliser la thrombectomie dées
I'admission des patients ou s’il faut attendre une éventuelle dégradation clinique pour réaliser une
thrombectomie dite « de sauvetage » ? La premiere option implique d’exposer des patients pauci-
symptomatiques aux risques de complications de la thrombectomie en prévention d’une
aggravation. La seconde option impose de prendre le risque qu’un patient pour l'instant peu
symptomatique ne s’aggrave, sans savoir si un traitement de secours lui permettrait de récupérer

son état de base.
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Pour nous orienter dans cette problématique, nous nous sommes fixés pour objectif d’évaluer
I'efficacité et la sécurité de la procédure « de sauvetage » et de la comparer a celle de la procédure

immédiate « préventive » réalisée avant toute éventuelle aggravation neurologique.

La premiere partie de ce travail reprend I'état actuel des connaissances dans la littérature au sujet
des principaux éléments qui constituent notre problématique. Dans une seconde partie, nous

exposerons en détail le travail que nous avons mené et ses résultats avant de conclure.
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Partie 1 : Etat actuel des connaissances

A. Physiopathologie

L'ischémie cérébrale fait suite a l'interruption du flux sanguin dans une artére cérébrale. Elle se
définit comme une diminution du débit sanguin cérébral en dessous du seuil d'autorégulation
physiologique conduisant a une anoxie cérébrale focalisée. Il s’agit d’'un phénomeéne rapidement
évolutif que I'on peut diviser en trois compartiments dynamiques. Ces trois régions ont été définies
(en utilisant la T.E.P a I'oxygéne-15) en fonction de leur niveau de perfusion et de leur consommation

en oxygene (1).

La région la plus sévérement hypo-perfusée évolue tres rapidement vers la nécrose irréversible du
tissu cérébral et constitue le « coeur ischémique ». Elle se définit par un effondrement du flux
sanguin cérébral (CBF), du volume sanguin cérébral (CBV) et du coefficient d’extraction de I'oxygene
(OEF) (3). Cette région est considérée hors de toute ressource thérapeutique (en dehors de la

prévention du remaniement hémorragique) (1).

En périphérie de ce volume de nécrose se trouve la zone de pénombre. C'est une zone de
« silence électrophysiologique » de neurones encore viables. Le tissu est insuffisamment perfusé
pour garantir le fonctionnement des neurones, mais suffisamment pour assurer -temporairement-
leur viabilité. Ce second compartiment est défini par un métabolisme de I'oxygene relativement
conservé par rapport au flux sanguin abaissé. Le taux d’extraction sanguin de I'oxygene y est élevé,
traduisant un phénoméne de « misery perfusion ». La caractéristique essentielle de ce volume de
pénombre est que son devenir est fonction de la recanalisation : en absence de reperfusion, la zone
de pénombre évolue progressivement vers la nécrose irréversible. Cette progression est un
phénomeéne rapidement évolutif (quelques heures). Néanmoins, la vitesse de progression de
I'infarctus varie en fonction des individus et du développement de leur réseau artériel collatéral, d’ou

les concepts de « progresseurs rapides » et « progresseurs lents ».

En cas de recanalisation de la pénombre avant sa transformation en nécrose, les neurones de la zone
de pénombre retrouvent un fonctionnement normal, permettant une récupération neurologique.
C’est pourquoi la zone de pénombre est la cible thérapeutique des traitements de recanalisation

d’urgence (4).
Infarctus et pénombre représentent le tissu symptomatique.

Le troisieme compartiment, situé en périphérie de la pénombre, est la zone d’oligémie. Elle se définit

par une moindre diminution du CBF, une consommation normale en oxygene ainsi qu’une élévation
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de I'OEF et du CBV. Contrairement a la zone de pénombre, le tissu cérébral est ici fonctionnel et n’est

pas considéré a risque d’infarctus. La zone d’oligémie n’est pas symptomatique.

Néanmoins, si I'occlusion persiste, il peut arriver au décours d’événements secondaires (thrombo-
embolisme secondaire ou fluctuations hémodynamiques par exemple) que la zone d’oligémie
bascule vers la pénombre puis la nécrose : I'extension de la zone de pénombre au sein du volume
d’oligémie peut alors étre source de nouveaux symptémes et se traduire par une aggravation

clinique (1).

B. Indications actuellement validées et complications de la thrombectomie

B.1. Indications validées

La thrombectomie mécanique, associée ou non a la thrombolyse intraveineuse, a fait la preuve de
son efficacité dans le traitement a la phase aigué des infarctus cérébraux (IC) avec occlusion artérielle
proximale, lorsqu’elle est réalisée dans les 6 premiéres heures de I'AIC (5-11). Sous certaines

conditions, ce délai peut étre étendu jusqu’a 24h (12,13).
Néanmoins, cette indication ne concerne pas les patients présentant un AIC peu symptomatique.

En effet, les études ayant permis de démontrer la supériorité de la thrombectomie par rapport a une
prise en charge médicale seule (5,6,8—13) ont exclu les patients présentant un AIC avec un score de
NIHSS initial < 5, a I'exception de deux d’entre elles. La limite de NIHSS était fixée a 2 dans I'étude MR
CLEAN (mais seulement 2% de patients avec un NIHSS < 5 ont été inclus en pratique) et il n’y avait

pas de limite dans EXTEND IA (5,8).

Ainsi, les résultats de ces études ne portent que sur une population de patients présentant un AIC
modéré a sévere. Dans la méta-analyse HERMES (7), le NIHSS médian a I'admission des patients est a
17. Sur les 1916 patients randomisés dans les principaux essais prospectifs, seulement 14 patients
(0,7%) avaient un NIHSS entre 0 et 5. Aucun patient victime d’un AIC mineur n’a été enrélé dans les

essais testant la thrombectomie au-dela de 6 heures (DAWN, DEFUSE-3, ESCAPE, REVASCAT) (14).

Dans la méta-analyse HERMES, I'analyse du sous-groupe des patients présentant un score de NIHSS
initial <10 (177 patients) ne permettait pas de mettre en évidence une supériorité statistiquement

significative de la thrombectomie comparativement au traitement médical.

Les essais randomisés ayant validé les indications actuelles de la thrombectomie (AIC modéré a
sévére) ne permettent donc pas de valider I'efficacité et la sécurité de la thrombectomie

mécanique pour les patients présentant un AIC peu symptomatique.
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En conséquence, les recommandations de |'association américaine contre I’AVC (« American Stroke
Association » ou ASA), publiées en 2018, ne recommandent la thrombectomie mécanique avec un
niveau de preuve | A (niveau de preuve maximal) que pour les AIC avec un NIHSS 26. Elles
mentionnent un niveau de preuve llb en cas de NIHSS inférieur a 6 (15). L’association européenne
contre I'AVC (« European Stroke Organisation » ou ESO) recommande d’inclure les patients victimes
d’un AVC ischémique mineur avec occlusion artérielle proximale dans des essais cliniques randomisés

(14) .

B.2. Complications de la thrombectomie :

Les complications per-procédurales de la thrombectomie sont la rupture vasculaire associée a une
hémorragie sous-arachnoidienne, la dissection artérielle cervicale ou intracranienne, le vasospasme,
I'embolie en territoires a distance de l'infarctus initial, et les complications au point de ponction
(hématome au point de ponction, faux anévrysme, occlusion artérielle) (9). On peut y ajouter le
risque d’embolie gazeuse et de complications liées a la défaillance du matériel utilisé (stent retriever

etc.) (16).

On en distingue la transformation hémorragique symptomatique (THS), qui correspond a une
détérioration de I'état clinique neurologique objectivée par le score NIHSS, imputable a une

hémorragie intracranienne visible a I'imagerie cérébrale.

B.2.1. Transformation hémorragigue symptomatique

La Heidelberg bleeding classification (17) propose une classification standardisée de I’'hémorragie
intracranienne au décours d’un traitement de recanalisation et une évaluation de I'imputabilité du

geste.
Elle se base sur la présence de deux éléments nécessaires au diagnostic :

1. Une détérioration neurologique de plus de 4 points de NIHSS par rapport a I’état clinique

avant détérioration (ou plus de deux points de NIHSS dans la méme catégorie).
2. Laprésence al'imagerie cérébrale d’'une hémorragie intracranienne :

a. Quel qu’en soit le type, si elle est la Iésion principale permettant d’expliquer les

symptomes.
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b. N’importe quel hématome intra-parenchymateux de type 2 (PH2) méme ¢'il

existe une prédominance de lésions ischémiques.

Elle classe les hémorragies intracraniennes selon plusieurs types: hémorragie intraventriculaire,
hémorragie sous-arachnoidienne, hématome sous-dural, hémorragie intracérébrale (4 types) :
remaniements hémorragiques types 1 et 2, hématomes intra-parenchymateux types 1 et 2. Parmi les
hémorragies intracérébrales, seules les PH2 seraient associées a un facteur de mauvais pronostic

(17).

Les causes de saignement intracrdnien au cours de I'AVC ischémique sont multiples (lésions de
reperfusion liée a la recanalisation, rupture vasculaire lors de la thrombectomie, effet indésirable de
la thrombolyse, transformation hémorragique spontanée de [linfarctus cérébral, traitement
anticoagulant administré etc.). La thrombectomie peut étre impliquée dans la survenue de
complications hémorragiques (rupture vasculaire per-procédure, ou lésions de reperfusion), mais il
est le plus souvent impossible d’identifier une seule cause de saignement intracranien (thrombolyse
concomitante etc.). Certains auteurs utilisent le terme de « transformation hémorragique
symptomatique imputable a la thrombectomie » pour définir une transformation hémorragique
post-thrombectomie survenant en I'absence de thrombolyse 1V, de traitement anticoagulant ou de

thrombopénie. (18)

Dans une population d’AIC modérés a séveres traitée par thrombectomie (NIHSS médian = 16), issue
du registre SWIFT (n=1461), la fréquence de la transformation hémorragique symptomatique

(définition ECASS Il) atteint 6,5% (19).

Globalement, le taux de transformation hémorragique symptomatique au décours d’'un AIC modéré a
sévere traité par thrombectomie (et parfois par thrombolyse associée) est compris entre 3,6% et

7,7% (5,6,8,9,12,13,18), variable en fonction de la définition adoptée par les auteurs.

B.2.2. Complications liées a la procédure

La fréquence des complications liées aux procédures de thrombectomie toute sorte confondue
s’éleverait a 13,1% parmi les AIC modérés a séveres (19) (32,5% de nouvelle embolie a distance,
25,7% de vasospasme, 19,9% de dissection cervicale, 8,4% de perforation vasculaire, et 13,6 % de

complication non classées).
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Les complications du cathétérisme au point de ponction ne sont pas rares, et concerneraient de 0,4%
a 9% des cathétérismes. Elles sont significativement associées au caractére urgent de la procédure,
au diameétre du cathéter utilisé, a la présence d’une artériopathie, ainsi qu’au type de systéme de

fermeture utilisé. (16)

Les données concernant la fréquence du vasospasme et son retentissement clinique sont lacunaires,
rapportées dans la littérature de fagon inconstantes. Behme et al rapportent une fréquence de 2%,
sans mentionner son caractere symptomatique ou non (18). L'étude DEFUSE 3 (13) ne rapporte
gu’un cas de vasospasme asymptomatique (soit 1,08%) sur 92 patients. L'étude REVASCAT rapporte,

elle, 4 vasospasmes ayant nécessité un traitement spécifique, soit 3,9% de complications.
Le taux d’embolie dans un nouveau territoire varie de 0% a 6% selon les études (5,12,18,19).

La fréquence des dissections artérielles iatrogeénes varierait de 1,5% a 4,5% selon Behme et al, (18).

Elle est de 2,0% dans le registre de Meinel et al. (19).

L’hémorragie sous-arachnoidienne asymptomatique par perforation vasculaire occulte (non détectée

durant 'artériographie), serait rapportée chez prés de 16,1% des patients aprés une thrombectomie
mécanique pour AIC modéré a sévere (9,16,20). Son principal diagnostic différentiel est
I’extravasation de produit de contraste par rupture de la barriere hémato-encéphalique (« HARM »

effet) (21,22).

La fréquence de I’hémorragie sous-arachnoidienne symptomatique par perforation vasculaire varie
de 0.6% a 2.9% des thrombectomies réalisées pour AIC modérés a séveres (16,18), le plus souvent
avoisinant les 1% (6,8,12,13,19) . Selon une méta-analyse des études MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT,
SWIFT PRIME, et EXTEND IA (23) (portant sur des AIC modérés a séveres), la fréquence de I'HSA

isolée (symptomatique ou non), serait comprise entre 0,5% et 4%.

B.2.3. Complications de la thrombectomie dans le cas de I’AIC mineur

Concernant I’AIC mineur, Goldhorn et al. comparent a 'aide du registre MR CLEAN (24), les taux de
complications post-thrombectomie en fonction du déficit neurologique initial (71 patients, NIHSS
médian = 4 vs 1221 patients, NIHSS médian = 16). Cette étude affiche un taux d’hémorragie
intracranienne symptomatique de 4% apres thrombectomie dans le groupe AIC mineur, contre 6%
(tendance sans différence statistiquement significative) chez les patients atteints d’AIC modéré a
sévere (en utilisant la Heidelberg Bleeding classification (17)). Les taux de thrombolyse entre les deux

groupes étaient comparables (86% dans le groupe AIC mineur versus 80%, p=0,42). Dans cette
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cohorte, la fréquence de la rupture vasculaire (hémorragie intracranienne symptomatique péri-

procédurale) est de 1% dans le groupe AIC mineur.

Kaesmacher et al. (25) rapportent, dans une population de 196 patients victimes d’AlC avec NIHSS<S,
tous traités par thrombectomie (et parfois thrombolyse), 11,4% de complications liées a la
procédure. Il y avait 3,6 % de vasospasme, 4,1% de dissection iatrogéne, 1,5% de perforation

vasculaire, et 1% d’embole en nouveau territoire.

Pfaff et al. rapportent, dans une cohorte de 33 thrombectomies réalisées chez des patients victimes

d’un AIC mineur, 15 % d’"HSA asymptomatique, et une seule rupture vasculaire (3%).

C. Facteurs pronostiqgues de la thrombectomie : importance de la gravité
initiale et de la précocité du traitement.

Le volume de l'infarctus et la gravité initiale sont des facteurs de mauvais pronostic. Dans la méta-
analyse HERMES (7), un score de NIHSS élevé a I’'admission et le volume de I'infarctus (objectivée par
un faible score ASPECT) étaient des facteur de mauvais pronostic sur la récupération fonctionnelle a

3 mois aprés une thrombectomie.

L'efficacité de la thrombectomie décroit avec le délai de reperfusion : Meinel et al. (19) ont montré
dans une cohorte de 1421 AIC modérés a séveres traités par thrombectomie (NIHSS médian= 16 ,IQR
11-20), que chaque heure perdue avant la reperfusion diminuait de 1.5% la probabilité de bon
pronostic fonctionnel a 3 mois (MRS 0-2). Les mémes auteurs ont mis en évidence que les procédures
de recanalisations tardives (médiane: 382 min IQR 332-561), comparativement aux procédures
réalisées précocement (médiane : 117 min IQR 94 — 135) étaient plus souvent compliquées (7,3% vs
15%, p = 0,029). Dans cette étude les taux de recanalisations (TICI >2b) étaient plus importants dans

le groupe thrombectomie précoce (97,4% vs 80,4%, p<0,001).

Les taux de recanalisations ne sont pas différents entre AIC mineur et AIC modéré a sévére selon
Kaesmasher et al. (25) (TICI >22b = 83,4% dans le groupe de patients NIHSS < 8 (n=193) vs 82,2% dans
le groupe NIHSS > 8 (n=1423)p=0,69). En revanche, ils pourraient étre différents entre

thrombectomie immédiate et différée (19).

A I'opposé, la thrombolyse seule ne permet que 10 a 34% de recanalisations (26) en cas de LVO. Les
chances de recanaliser une LVO par thrombolyse sont inversement proportionnelles a la longueur du
thrombus lorsqu’il est mesuré en T2* a I'IRM (OR 1.53 tous les Imm de thrombus; 95% Cl, 1.21-1.92;
P<0.001) (26).
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D. AIC mineur, occlusion artérielle proximale et détérioration

neurologique secondaire

D.1. AIC mineur et occlusion artérielle proximale

L’AIC mineur est défini arbitrairement par un score NIHSS < 6 (27).

Selon la littérature, entre 20 et 30% des infarctus cérébraux traités par thrombolyse IV (28-30) ont
un NIHSS < 5. L’AIC mineur pourrait représenter pres de 60% de tous les AVC ischémiques confondus

(31). C'est donc une pathologie fréquente.

Le pronostic de ces infarctus cérébraux dits « mineurs » car arrivant avec peu de symptomes n’est
pourtant pas toujours favorable. Romano et al. rapportent, a partir d’une large cohorte issue du
registre « get with the guideline-stroke », que sur 5910 patients victimes d’un AIC mineur (NIHSS = 4
IQR 3-5), pres de 30% des patients ne sont pas indépendants a la marche a la sortie d’hospitalisation,
et ce malgré la thrombolyse. Ce pronostic peut étre expliqué par plusieurs éléments. Premiérement,
un faible score de NIHSS n’implique pas forcément un faible handicap (un déficit neurologique focal
faiblement quoté au NIHSS peut suffire a compromettre I'autonomie d’un patient). Deuxiemement, il
peut survenir aprés I'admission une détérioration neurologique secondaire malgré I'administration

de traitement thrombolytique.

Or, I'un des principaux facteurs de risque d’aggravation secondaire est |'existence d’une occlusion
artérielle proximale également identifiée comme un facteur de mauvais pronostic a moyen terme de

ces AVC ischémiques mineurs (32).

En effet, le score NIHSS a I'admission est mal corrélé au site d’occlusion artérielle. Les patients qui
ont une LVO peuvent présenter un AIC mineur. Heldner et al. rapportent en 2013, sur une population
de 2152 patients victimes d’AIC, 18% d’occlusion vasculaire parmi les patients admis avec un NIHSS

entre 0 et 4, et 39% parmi les patients ayant un NIHSS entre 5 et 8 (33).
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FIGURE 1, FREQUENCE DU SCORE NIHSS A L'ADMISSION ET OCCLUSION ARTERIELLE. HELDNER ET AL,STROKE, 2013.

D.2. Aggravation neurologique secondaire chez les patients victimes d’'un AIC mineur

avec occlusion vasculaire proximale

D.2.1. Définition

L’aggravation neurologique secondaire correspond a une majoration du score NIHSS dans les suites

d’un AIC, en I'absence de complication hémorragique ou cedémateuse.
Sa définition est variable selon les études :

- Enfonction du seuil de variation du score NIHSS retenu pour définir I’aggravation : ANIHSS>1
(34), ANIHSS= 2 (35) voire ANIHSS >4 (28).

- En fonction du délai maximal de survenue de I’aggravation neurologique : 24h (28), 5 jours
(12) voire 7 jours (34). Le terme de détérioration neurologique précoce renvoie le plus

souvent a une aggravation survenant durant les premieres 24h (28).
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D.2.2. Physiopathologie

Quels que soient les déterminants a l‘origine de I'aggravation neurologique ischémique, cette

derniere traduit une défaillance des mécanismes de compensation de I'occlusion artérielle.

Maas et al. ont démontré que I'aggravation neurologique en cas de LVO était fonction de la qualité
du réseau de collatérales. Cent trente-quatre patients victimes d’un AIC avec LVO (M1 ou M2, NIHSS
médian = 9) étaient comparés a 235 sujets contréles sans LVO (NIHSS médian = 4). En cas de
collatéralité développée, le risque d’aggravation secondaire des patients avec LVO n’était pas
supérieur a celui des sujets controles. En revanche, en I'absence de collatérales, I'aggravation
neurologique était 4 fois plus fréquente parmi les patients avec LVO comparativement aux sujets

controles (36).

Olivot et al. (37) ont défini le coefficient d’hypoperfusion (HIR) par la proportion de voxels (en IRM)
avec un délai TMax > 10s au sein de la Iésion en hypoperfusion critique ( TMax>6s). Les patients
présentant un HIR élevé (n=49, HIR médian=0,51) ont été comparés aux patients présentant un HIR
faible (n=50, HIR médian=0,23). Un HIR élevé était prédictif de mauvaises collatérales, et associé a la
progression radiologique de I'infarctus (p<0,001). A I'inverse, un HIR faible était associé a un meilleur
pronostic fonctionnel (mRS 0-2) a 3 mois (OR=4.4 (95% Cl, 1.3-14.3); p=0.014). De méme, Guenego
et al. rapportent que les patients avec un HIR 20.5 avaient 88% de risque de présenter une
progression ischémique significative, tandis que ceux avec un HIR < 5 avaient 88% de probabilité de

présenter une stabilité du volume d’ischémie (38).

Seners et al. (39), ont montré qu'’il existait une association entre I'extension du thrombus visible en
T2* et I'aggravation neurologique secondaire au cours des AIC avec LVO non recanalisée. |l s’agissait
d’une étude rétrospective comparant la fréquence de I'extension du thrombus dans les groupes
ayant présenté une détérioration neurologique (n = 22) et dans le groupe sans détérioration
neurologique (n=96) (59% versus 29%, OR =3.96; 95% IC, 1.25-12.53; p=0.02). L'extension du
thrombus était définie comme une augmentation de la taille du thrombus initial, un déplacement du
thrombus venant occlure de nouvelles artéres en aval ou en amont, ou I'apparition d’occlusion

distale.

D.2.3. Incidence et facteurs de risque

Kim et al. rapportent dans une population d’AIC mineurs (NIHSS médian = 2), avec ou sans occlusion

vasculaire visible, traités sans thrombectomie, 23,6 % de détérioration neurologique (définie comme
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une variation d’un point de NIHSS dans les 7 premier jours.) Parmi les patients présentant une
détérioration neurologique, 44% avaient une occlusion vasculaire visible en angio-scanner/angio-IRM

(le reste des aggravations sont imputables a des AIC lacunaires ou des récidives) (34).

Heldner et al. rapportent des chiffres similaires. Dans une cohorte de 88 patients (NIHSS < 5)
présentant un AIC mineur et une occlusion M1 ou de la carotide interne, la fréquence de la
détérioration neurologique (définie comme une différence de 1 point de NIHSS) atteignait 22,7% en

absence de thrombolyse intraveineuse (n=47) et 10,3% avec thrombolyse (n=41) (40).

Dargazanli et al. rapportent 18.3% de détérioration neurologique (définie comme une majoration de
plus de 4 points de NIHSS) parmi 131 patients victimes d’un AIC (NIHSS<8) avec occlusion vasculaire

(M1, M2, T, carotide interne) traité médicalement (41) (Cf chapitre suivant).

Nagel et al. mentionnent que 11,3% des patients traités médicalement (n= 220, NIHSS médian = 3,
site d’occlusion : ICA, M1, M2,TB) ont présenté une détérioration neurologique (pas de définition

mentionnée) nécessitant une thrombectomie de sauvetage (42) (Cf chapitre suivant).

Haussen et al. rapportent 41% (9 patients) de détérioration neurologique secondaire, parmi 22 AIC
mineurs (NIHSS médian 2) éligibles a la thrombectomie (occlusion de M1, M2, T, carotide interne);
mais les faibles effectifs de cette étude limitent I'interprétation de ces résultats (35) (Cf chapitre

suivant).

Mazya et al. montrent que le risque d’aggravation neurologique est fonction du site d’occlusion. Il
s’agit d’une étude portant sur 2553 patients issus du registre SITS au sujet de la détérioration
neurologique au cours de I’AIC mineur. Tous les patients (NIHSS = 4 IQR 3-5) ont été traités par
thrombolyse sans thrombectomie. L’aggravation neurologique était définie comme une différence
d’au moins 4 points de NIHSS par rapport a la mesure précédente, en absence de lésion
hémorragique. Il y avait 3% de détérioration neurologique dans le groupe sans occlusion vasculaire
visible, contre 9% dans le groupe avec occlusion vasculaire, quel que soit le site d’occlusion. La
fréquence de la détérioration neurologique était associée au site de I'occlusion artérielle : 30% de
détérioration neurologique en cas d’occlusion de I'artére carotide interne (tandem ou T carotidien),
9,3% en cas d’occlusion de M1 seule, 5,8% en cas d’occlusion M2, et 10,3% en cas d’occlusion du
tronc basilaire. Dans cette méme étude, la détérioration neurologique précoce et/ou I'occlusion

artérielle étaient associées au mauvais pronostic a 3 mois. (28)

A part le site d’occlusion, la mauvaise qualité du réseau artériel collatéral est également un facteur

de risque de détérioration neurologique secondaire (36).
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Les AIC mineurs avec LVO sont donc a risque d’aggravation secondaire malgré la thrombolyse. En
moyenne, ce risque serait autour de 10% avec la thrombolyse et pourrait atteindre 23% en absence
de thrombolyse. Le risque de détérioration neurologique est d’autant plus important que

I'occlusion vasculaire est proximale, et que les réseaux artériels collatéraux sont peu développés.

E. Thrombectomie mécanique et AIC mineurs

E.1. Stratégies thérapeutiques

L'état actuel des connaissances laisse les médecins face au dilemme que leur impose la prise en
charge des patients présentant un AIC mineur et une occlusion artérielle proximale (techniquement

accessible a la thrombectomie mécanique).
Deux stratégies thérapeutiques sont envisageables :

La premiére option est de réaliser une thrombectomie immédiate (TMI), afin de prévenir une
aggravation secondaire. Ce choix implique d’exposer un patient pauci-symptomatique a un risque de
complications lors de la thrombectomie (de I'ordre de 11% (25)), donc d’aggravation iatrogéne, sans

avoir (actuellement) la preuve d’un bénéfice attendu.

La seconde option est de mettre en place un traitement médical seul et une surveillance clinique
rapprochée avec la possibilité en cas d’aggravation neurologique, de réaliser une thrombectomie de

sauvetage (TMS) dans un délai supposé trés bref puisque le patient est déja hospitalisé.

La thrombectomie de sauvetage est définie comme une procédure réalisée en seconde intention
dans le cas des patients présentant une aggravation neurologique secondaire malgré un traitement
médical seul (comprenant parfois la thrombolyse 1V). Cette aggravation neurologique est imputable a

la persistance de I'occlusion vasculaire.
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AIC mineur avec occlusion
vasculaire proximale

Traitement médical et surveillance

(+/- thrombolyse V)

Aggravation
neurologique

Thrombectomie immédiate

Thrombectomie de sauvetage Traitement médical seul

(+/- thrombolyse V)

FIGURE 2, STRATEGIES THERAPEUTIQUES
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E.2. Thrombectomie immédiate

Le tableau 1 synthétise les résultats des principales études.

Plusieurs études de cohortes rétrospectives ont comparé le pronostic des patients traités par
thrombectomie immédiate versus traitement médical optimal (35,41-51). Leurs principaux résultats
sont divergents. Trois méta-analyses sont a ce jour publiées (51-53). Seulement une d’entre elle

démontre un avantage de la thrombectomie par rapport au traitement médical (53).

Les trois principales études (en termes d’effectif) comparant thrombectomie versus traitement

médical sont celles de Sarraj et al. (49), Nagel et al. (42) et Dargazanli et al. (41).

L'étude de Sarraj et al. est une étude multicentrique visant a comparer le pronostic des patients
admis avec un AIC mineur et une LVO (n= 214, NIHSS a admission < 6, sites d’occlusion a I’'admission :
ACl, M1,M2,M3,ACA) traités sans ou avec thrombectomie. Il n’y avait pas de différence significative
dans la récupération fonctionnelle a 3 mois entre les deux groupes (mRS 0-1 : 55.7% vs 54.4%; aOR,
1.3; 95% IC, 0.64-2.64; p=0.47). Le taux de transformation hémorragique symptomatique était plus
important dans le groupe thrombectomie (5.8% vs 0%, p=0.02). La mortalité était plus importante

dans le groupe TM (8.9% vs 1.1% ; p=0.03).

L’étude de Dargazanli et al. (41) compare 170 patients recevant une thrombectomie immédiate
versus 131 patients traités médicalement (NIHSS < 8, sites d’occlusion : M1, M2, T, ACI, tandem). Les
résultats de I'’étude ne permettent pas de conclure a une différence significative entre les groupes
thrombectomie et traitement médical sur le mRS 0-1 a 90 jours (65,9% dans le groupe TM vs 62,6 %,
p=0,72). Les taux de THS étaient plus importants dans le groupe thrombectomie (16.5% vs 6.1%

p=0.008). Il n’y avait pas de différence concernant la mortalité (6,2% vs 7,1%, p=0,8).

L'étude menée par Nagel et al. est parue en 2018 (42). Il s’agit d’'une étude multicentrique portant
sur 300 patients (NIHSS < 5) admis avec occlusion vasculaire proximale (ICA, M1, M2). Quatre-vingts
patients dans le bras thrombectomie immédiate sont comparés a 220 patients dans le bras
traitement médical seul. Les principaux résultats de cette étude sont en faveur de la thrombectomie
sur le mRS 0-2 a 90 jours (84.4% versus 70.1%; OR, 3,1 (IC 1,4-6,9), p=0.03). Il n’y avait pas de
différence significative dans les taux de transformation hémorragique (2.3% vs 5% p= 0.08). La

mortalité ne différait pas entre les deux groupes (7.7% vs 3.8% p= 0.14).
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TABLEAU 1, PRINCIPALES ETUDES COMPARANT TMI AVEC TRAITEMENT MEDICAL

Dargazanli et al.

Etudes : Sarraj et al.(49) Nagel et al. (42)
(41)
Effectif 124 vs 90 80 vs 220 170vs 131
(TM vs BMT)
Limite de NIHSS a < <6 <8
I'inclusion
MRS 0-2 63.3% vs 67.3% 85% vs 70% 76.7% vs 78.1%
(TM vs BMT) p=0.77 p=0.011 p=0.84
55.7% vs 54.4%
MRS 0-1 61,3% vs 56.4 % 65,9% vs 62,6 %
(TM vs BMT) p=0,47 p=0,051* p=0,72
THS 5% vs 1,4% 16.5% vs 6.1%
’ 5.8% vs 0% p=0.02
(TM vs BMT) p=0,08 p=0.008
Mortalité, 8.9% vs 1.1% 3,8% vs 9,1% 6,2% vs 7,1%
(TM vs BMT) p=0.03 p=0,14 p=0,8
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E.3. Quid de la thrombectomie de sauvetage

Le tableau 2 synthétise les résultats des principales études.

Aucune étude ne traite spécifiguement sur la thrombectomie de sauvetage a part I'étude de Kim et

al. (34).

Les données concernant la TMS sont issues de sous-groupes des études rétrospectives comparant
thrombectomie au traitement médical seul. La place des TMS au sein des deux groupes étudiés
différe selon ces études. Elle n’est parfois pas mentionnée (49), parfois les thrombectomies de
sauvetage ont été exclues du groupe traitement médical seul (41), parfois elles ont été inclues dans
I"analyse du groupe traitement médical (35,42), ou inclues dans I'analyse du groupe thrombectomie

(46).

Dans I'étude de Nagel et al. (42), vingt-cing patients ont été traités par thrombectomie de sauvetage
a la suite d’une aggravation neurologique. Soit 11,3% du bras traitement médical. L’analyse de ce
sous-groupe met en évidence un moins bon pronostic a 3 mois du groupe thrombectomie de
sauvetage (54,5% de mRs entre 0 et 2 a 3 mois) comparativement au groupe traitement médical seul

(70,1%) et thrombectomie immédiate (85%) (p=0,007).

Dans I'étude de Dargazanli et al. (41), vingt-quatre patients ont bénéficié d’une TMS aprés
aggravation, soit 18% du bras traitement médical. Selon les auteurs, la thrombectomie de sauvetage
semble moins efficace que la thrombectomie immédiate. Le pronostic du sous-groupe des patients
recevant une thrombectomie de sauvetage n’a pas été spécifiquement évalué. Les patients recevant
une TMS ont été exclus de I'analyse principale, et inclus dans I'analyse per-protocole. La TMS était
compliquée dans 25 % des cas (8/24) contre 8,8% (12/137) de complications au cours des TMI (pas

de comparaison statistique).

L’étude de Messer et al. (45) (54 patients en tout, AIC NIHSS < 5 avec LVO) est la seule étude a avoir
comparé les patients en fonction de trois groupes : TMI, TMS et traitement médical seul en absence
d’aggravation. Onze pourcents des patients traités médicalement ont recu une TMS apres
aggravation neurologique. Quatorze pourcents des patients ont été traités par TMI, et 74% par
traitement médical seul. Sous réserve d’'un effectif trés faible, le pronostic des patients ayant recu
une TMS semble étre moins bon que celui des autres groupes : 33% de patients sans handicap a 3
mois (mrs 0-1) contre 55 % dans le groupe traitement médical et 75 % dans le groupe thrombectomie

immédiate. Aucune analyse statistique n’est réalisée car les effectifs étaient trop faibles.
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Kim et al. (34) publient une étude qui porte sur 92 patients (NIHSS < 6 a I'admission avec LVO) ayant
présenté une détérioration neurologique secondaire (différence de 4 points de NIHSS dans les 7 jours
suivant I'admission). Les 21 patients traités par TMS au moment de I'aggravation sont comparés a 71
patients ayant recu un traitement conservateur au moment de I'aggravation. Le pronostic a 3 mois
était meilleur dans le groupe thrombectomie de sauvetage comparativement au groupe traitement
conservateur (22,5% de mRS 0-2 contre 52,4%, p=0,013). La mortalité a 3 mois n’était pas différente
entre les deux groupes (8,5% VS 4,8%, p=0,99). Le taux de transformation hémorragique
(symptomatique et asymptomatique) était plus important dans le groupe thrombectomie de
sauvetage (21.1% vs 28%, p=0,56), sans différence statistiguement significative. En analyse
multivariée, un score de NIHSS faible a I'entrée, un score de NIHSS faible lors de I'aggravation
secondaire, et la thrombectomie de sauvetage étaient associés a un meilleur pronostic a 3 mois. Ces

résultats sont néanmoins limités par le faible effectif du groupe thrombectomie de sauvetage.

Toutes ces études sont rétrospectives et souffrent de biais inhérents a ce design. Les données
actuelles sont trop inconstantes pour conclure sur I'efficacité et la sécurité de la thrombectomie au

cours de I’AIC mineur.

Des essais prospectifs sont nécessaires pour tenter de déterminer quelle stratégie thérapeutique

est la plus bénéfique avec un niveau de preuve fiable. (Cf Partie 2 chapitre D.4 : Perspectives).
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Etudes :

Nagel et al.

(42)

Dargazanli et

al. (41)

Haussen et

al. (35)

Messer et al.

(45)

Kim et al.

(34)

Effectifs

80 vs 220

170vs 131

10vs 22

8vs40vs 6

71vs 21

Place des
TMS dans

I’étude

Incorporé dans

le bras BMT

Exclus de
I'analyse

principale. **

Incorporé dans

le bras BMT

Groupe a part

entiere

Groupe a part

entiere

TABLEAU 2, PRINCIPALES ETUDES RETROSPECTIVES MENTIONNANT LES PATIENTS TRAITES PAR THROMBECTOMIE DE

SAUVETAGE.

BMT : traitement médical optimal, nc : non renseigné.

*Traitement conservateur chez des patients présentant une aggravation neurologique.

**Incorporé dans le bras BMT dans I'analyse per-protocole.
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F. Synthese

L'infarctus cérébral mineur est une pathologie fréquente, et la prévalence de I'occlusion vasculaire

(proximale) n’y est pas négligeable, environ 18% pour les NIHSS < 5 (33).

La fréquence de la détérioration neurologique secondaire (non hémorragique) dans ce groupe est
directement corrélée a la présence d’une occlusion vasculaire, et varie entre 10 et 23% en moyenne,
pouvant atteindre 30% (28,40). Elle est d’autant plus fréquente que I'occlusion vasculaire est

proximale et que le réseau des collatérales est peu développé (36).

La thrombectomie réalisée dés I'admission du patient dans le but de prévenir I'aggravation
neurologique n’a pas fait la preuve de sa supériorité comparativement au traitement médical (35,41

46,48,49,51-53). Aucun essai randomisé n’a été réalisé a I'heure actuelle.

La fréquence des complications (symptomatiques ou non) au cours de la thrombectomie est de
I'ordre de 13 % (19), y compris lors de I'AIC mineur (11 % (24,25)). Elles peuvent étre source

d’aggravation chez ces patients parfois presque asymptomatiques.

Les données concernant la thrombectomie de sauvetage sont lacunaires, majoritairement issues

d’études de sous-groupes (34,35,41,42).

Le pronostic des infarctus cérébraux mineurs compliquant une occlusion vasculaire proximale en
fonction de la stratégie du traitement de revascularisation thrombectomie immédiate vs.

thrombectomie de sauvetage n’a jamais été étudiée spécifiquement.
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Partie 2 : Etude rétrospective

A. Problématique et objectifs

Comme nous l'avons vu, la prise en charge des patients victimes d’un AIC mineur avec LVO ne fait
I’objet d’aucune recommandation spécifique et le choix de réaliser une thrombectomie d’emblée ou

un traitement conservateur est laissé a |'appréciation du praticien.

La complexité de cette situation repose sur le fait que I'on oppose le risque d’aggraver un patient peu
symptomatique a cause de la thrombectomie, au risque de laisser un patient s’aggraver
spontanément, sans savoir si la thrombectomie de sauvetage permettra de contrecarrer cette

aggravation.

Le peu de données disponibles sur la thrombectomie de sauvetage (34,35,41,42,45) suggere, avec un
faible niveau de preuve, un moins bon pronostic du groupe thrombectomie de sauvetage

comparativement aux groupes traitement médical seul et thrombectomie immédiate.

On pourrait pourtant formuler I'hypothése que le pronostic des patients recevant une
thrombectomie de sauvetage ne soit pas différent de ceux traités par TMI ou n’ayant pas présenté
d’aggravation. D’une part parce que la thrombectomie de sauvetage est sensée étre réalisée
précocement dés |'aggravation, et d’autre part parce que le patient bénéficie déja d’une prise en
charge médicale optimale au moment de I'aggravation (traitement anti-thrombotique, prise en

charge des ACSOS, etc.).

A l'inverse, le délai de reperfusion plus long et un NIHSS élevé sont des facteurs de mauvais pronostic
au cours de I'AIC traité par thrombectomie (7). De ce point de vue, attendre une aggravation clinique
puis réaliser une TMS plus tardive supposerait donc une moins bonne récupération fonctionnelle
malgré la recanalisation. De plus, on pourrait supposer que la procédure de sauvetage se complique
plus souvent qu’une thrombectomie immédiate (thrombus plus ancien et adhérent, administration

préalable de traitements thrombolytiques majorant le risque hémorragique etc.) (19,41).

La réponse a cette question est importante car il faut connaitre les risques et bénéfices qu’offrent
la thrombectomie de sauvetage aux patients qui se dégraderont, pour éclairer au mieux la décision

initiale de réaliser ou non une thrombectomie dés I’'admission du patient.

L’objectif de cette étude est de comparer sur des registres de données collectées prospectivement
les taux d’aggravation des patients admis pour AIC avec NIHSS <6, traités par thrombectomie

immédiate ou traités par thrombectomie de sauvetage.
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B. Méthode

B.1. Design de I’étude

Nous avons réalisé une étude bi-centrique, rétrospective, basée sur des données cliniques collectées
prospectivement dans deux registres de patients admis consécutivement aux soins intensifs

neurovasculaires (SINV) des CHU de Toulouse et Bordeaux.

B.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus tous les patients consécutivement admis entre mai 2015 et mars 2019 aux SINV du
CHU de Toulouse et entre février 2016 et mars 2019 aux SINV du CHU de Bordeaux, s’ils

remplissaient les critéres suivants :

- Infarctus cérébral datant de moins de 24h, confirmé par I'imagerie cérébrale.
- NIHSS a I'admission au CHU inférieur ou égal a 6.
- Occlusion artérielle de la circulation antérieure confirmée a I'imagerie cérébrale sur I'un des
sites suivants :
O Artere cérébrale moyenne dans sa portion M1.
0 Artere carotide interne dans sa portion intracranienne, T carotidien.
0 Occlusion en tandem de I'artére carotide interne cervicale associée a une occlusion
intracranienne.
- Patient traité par thrombectomie mécanique, immédiatement a I'admission ou apres une

détérioration neurologique survenant dans les 7 jours aprés I'admission.

Les critéres d’exclusion concernaient : Les patients agés de moins de 18 ans, I'absence d’occlusion
artérielle compléte (sténose), les occlusions intracraniennes distales non accessibles a la
thrombectomie mécanique, les occlusions isolées de la carotide interne cervicale en absence
d’occlusion intracranienne associée, les occlusions de I'artére cérébrale moyenne dans sa portion

M2.

B.3. Prise en charge des patients

Les patients inclus dans cette étude ont tous été admis aux CHU de Toulouse ou de Bordeaux, en
soins intensifs de neurologie vasculaire (USINV). Les admissions étaient soit réalisées aprées un
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passage aux urgences, soit directement en USINV. Dans les deux centres, les patients pouvaient étre
admis directement au CHU (stratégie dite de « mother ship ») ou avoir été transférés d’un centre
hospitalier périphérique (stratégie dite de « drip and ship »).

Tous les patients eu une imagerie cérébrale en urgence dés I'admission a la phase aigué comprenant

des séquences artériographies intracérébrales et des troncs supra-aortiques par TDM ou IRM.

Par définition, tous les patients ont été traités par thrombectomie mécanique.

Tous les patients ont recu un traitement médical optimal en plus de la procédure endovasculaire
selon les recommandations actuelles.

La thrombolyse intraveineuse par rtPA a la dose de 0,9mg/kg pouvait avoir été administrée dans les
deux groupes. Dans les deux centres, la thrombolyse IV était réalisée a I'admission au CHU ou

débutée au centre hospitalier périphérique puis poursuivie pendant le transfert vers le CHU.

B.4. Données collectées

Les données étaient collectées prospectivement dans deux bases de données informatisées

distinctes (une par centre).
Les informations étaient renseignées a I'admission du patient par un neurologue et comprennent :

e Des données cliniques : Le sexe, I’age, le score de Rankin avant I’AIC, la présence de facteurs de

risque cardio-vasculaire (HTA, dyslipidémie, diabéte, tabagisme, AOMI), les antécédents cardio-
vasculaires, les traitements en cours, notamment par antiagrégant plaguettaire et anticoagulant,

le NIHSS a I'admission et le NIHSS a 24h.

e Des données concernant la prise en charge pré- et intra-hospitaliere a la phase aigué : I’heure de

début des symptémes, la prise en charge initiale dans un centre hospitalier périphérique,
I"administration d’un traitement thrombolytique, I’heure de début de la thrombolyse, I'heure

d’arrivée au CHU, la date de la thrombectomie en utilisant I’heure de ponction fémorale.

e Des données radiologiques : Le territoire de I'AIC, et le site d’occlusion artérielle. Le segment M1

correspondait a la portion de I’ACM avant qu’elle ne donne de branche collatérale. Nous avons
défini I'occlusion vasculaire proximale comme une occlusion artérielle sur I'un des sites suivants :

carotide interne intracranienne, T carotidien, artére cérébrale moyenne dans sa portion M1,
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artere cérébrale antérieure, tronc basilaire. Une occlusion en tandem était définie par deux

occlusions sur le méme axe artériel.
L'heure de début (point de ponction artérielle) était systématiquement notifiée.

La recanalisation était évaluée par le score TICI (« thrombolysis in cérébral infarctus scale »)

modifié (54).

B.5. Suivi de I’évolution et évaluation clinique

Deux groupes de patients ont été constitués en fonction du traitement recu : un groupe de patients
ayant été traité par thrombectomie immédiate, et un second groupe ayant été traité par

thrombectomie de sauvetage aprées détérioration neurologique.

Aucun des deux centres n’avait de protocole en vigueur pour la réalisation de thrombectomie dans
le cas d’AIC mineur avec occlusion vasculaire proximale, et le choix de la stratégie thérapeutique

adoptée avait été discuté au cas par cas.

La thrombectomie était considérée comme immédiate si le patient était adressé a la thrombectomie

des la phase aigué de I'AIC, sans délai de surveillance.

La thrombectomie de sauvetage était définie comme une thrombectomie réalisée aprés
détérioration neurologique (non hémorragique) intra-hospitaliére, chez un patient initialement
récusé de la thrombectomie immédiate et mis sous traitement médical optimal seul. Le délai

maximum retenu était de 7 jours apres I'admission.

La détérioration neurologique non hémorragique était définie comme une aggravation brutale d’au
moins 4 points de NIHSS par rapport a la mesure précédente, en lI'absence de saignement

intracranien permettant d’expliquer la symptomatologie.

L'aggravation a 24h post-thrombectomie était définie comme un score de NIHSS a 24h post-

thrombectomie d’au moins 4 points supérieur au NIHSS a I’'admission, ou un déces.

L'aggravation a la sortie était définie comme un score de NIHSS a la sortie d’au moins 4 points

supérieur au NIHSS a I'admission, ou un déceés.

Le score NIHSS a 24h était systématiquement rapporté, de méme que le score NIHSS a la décharge et

le score de Rankin a la sortie.

Nous avons défini la recanalisation comme un score TICI 2b-3.
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Nous avons rétrospectivement collecté des informations concernant la survenue d’'une hémorragie
intracérébrale symptomatique, ou d’'une complication liée a la procédure endovasculaire (rupture
vasculaire, dissection artérielle intra ou extra-cranienne, vasospasme, embolie en nouveau territoire,
complications au point de ponction artérielle a partir des comptes rendus opératoires et des

observations médicales.).

Nous avons également collecté la durée du séjour hospitalier en neurologie, I'éventuel retour au

domicile en sortie d’hospitalisation, la mortalité, le score de Rankin modifié a la sortie.

B.6. Critéeres de jugement principal et secondaires

Le critére de jugement principal était I'aggravation neurologique a 24h post-thrombectomie.

Les critéres de jugement secondaires étaient : I'aggravation neurologique a la sortie, les NIHSS a 24h
post-thrombectomie et a la sortie, la survenue d’une hémorragie intracérébrale symptomatique
définie selon les criteres d’ECASS Il (55) et les complications liées a la procédure, la mortalité, la
durée d’hospitalisation, du nombre de retours au domicile a la sortie d’hospitalisation, un handicap
fonctionnel nul chez un patient symptomatique ou asymptomatique (score de Rankin modifié 0-1) a

la décharge.

B.7. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne (déviation standard) ou de
médiane (étendue interquartile) en cas de distribution non gaussienne. La normalité des distributions
a été appréciée a l'aide d’histogramme et du test de normalité de Shapiro-Wilk. Les variables

gualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages de chaque modalité.

Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées par des tests de Student (ou U de Mann-
Whitney en cas de distribution non gaussienne) pour les variables quantitatives ou par des tests du
Chi-deux (ou de Fisher exact en cas d’effectif théorique <5) pour les variables qualitatives. Aucun test
statistique n’a été effectué en cas d’effectif au niveau d’une modalité ou d’un sous-groupe <5

patients.

Le niveau de significativité des tests statistiques était fixé a p<0.05 (test bilatéral) ; au regard du
caractére descriptif et exploratoire de I’étude, aucune correction pour tests multiples n'a été

réalisée. Les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel SAS (version 9.4).
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C. Résultats

C.1. Sélection des patients

C.1.1. CHU de Toulouse :

De janvier 2015 a mars 2019, 3733 patients ont été admis au CHU de Toulouse pour un AVC

ischémique. Parmi eux, 248 patients avaient une occlusion vasculaire proximale et un NIHSS < 6.

Sur ces 248 patients, 189 n’ont jamais eu de thrombectomie mécanique, et constituent le groupe des

patients ayant recu un traitement médical seul.

Vingt et un patients ayant recu une thrombectomie ont été exclus : 12 patients en raison de leurs
sites d’occlusion (6 occlusions M2, 2 occlusions de la carotide interne cervicale, 4 occlusions du tronc
basilaire). Neuf patients traités par thrombectomie ont été exclus pour d’autres raisons (NIHSS initial
supérieur a 6, recanalisation entre l'imagerie et la thrombectomie, ou sténose sans occlusion

artérielle objectivée a I'artériographie).

Au total, 38 patients traités par thrombectomie mécanique ont été inclus a Toulouse, 13 dans le

groupe TMS et 25 dans le groupe TMI. Cf figure 3.

C.1.2. CHU de Bordeaux :

De février 2016 a mars 2019, 4106 patients ont été admis au CHU de Bordeaux pour AVC ischémique.
Parmi eux, 2468 patients présentaient un NIHSS < 6 a I'admission. La proportion de patient
présentant une occlusion vasculaire proximale et n’ayant pas recu de thrombectomie (traitement

médical seul) n’est pas connue a Bordeaux.
Soixante-dix-neuf patients ont été traités par thrombectomie.

Quarante patients ayant recu une thrombectomie ont été exclus : vingt patients présentaient une
occlusion M2, 4 patients présentaient une occlusion de la carotide interne isolée, 13 patients avaient
une occlusion du tronc basilaire et 3 patients ont été exclus pour autres raisons (occlusions artérielle

incompléte, NIHSS supérieur a 6 a I’'admission).

Au total, 39 patients remplissaient les criteres d’inclusion, 35 dans le groupe thrombectomie

immédiate et 4 dans le groupe thrombectomie de sauvetage. Cf figure 4.

42



~

3736 patients traités pour un
AVC ischémique entre
01/01/2015 et 01/02/2019

-
1618 admis avec un NIHSS >6

344 NIHSS non défini

\ 4 \\

1774 patients admis avec un
NIHSS <7

___________________ »| 1526 patients sans occlusion
artérielle proximale *

248 patients présentant une
occlusion vasculaire éligible a
la thrombectomie

-
189 patients n’ont pas eu de

thrombectomie
.

-
___________________ > 21 patients exclus traités par
thrombectomie**

.

38 patients traités par

thrombectomie

M —

13 patients traités par
thrombectomie apres
détérioration neurologique

25 patients traités par
thrombectomie immédiate

FIGURE 3, FLOW CHART DES PATIENTS ADMIS AU CHU DE TOULOUSE

*1041 sites d’occlusion non définis, dont aucun n’a eu de thrombectomie mécanique, 246 sténose intracrdnienne (107) ou extra crdnienne (139),
120 occlusion distale, 9 malformation artério veineuse, 83 autres, 27 occlusions P1.

** 12 patients traités par thrombectomie mécanique ont été exclus : 6 occlusions M2, 2 occlusions de la carotide interne cervicale isolée, 4
occlusions du tronc basilaire. 9 patients traité par thrombectomie ont été exclus pour autres raisons : NIHSS initial supérieur @ 6. Recanalisation
entre I'imagerie et la thrombectomie ou sténose sans occlusion artérielle objectivée a artériographie



4106 patients présentant un
AVC ischémique entre
01/01/2016 et 01/02/2019

~—

>[ 1638 admis avec NIHSS >6 ]

2468 patients admis avec un
NIHSS <=6

2389 patients n’ont pas eu de
thrombectomie

79 patients traités par
thrombectomie mécanique

________________________ > [ 40 patients exclus* ]

39 patients traités par
thrombectomie mécanique

—

35 patients traités par 4 patients traités par
thrombectomie mécanique thrombectomie mécanique
immédiate apres détérioration

neurologique

FIGURE 4, FLOW CHART DES PATIENTS ADMIS AU CHU DE BORDEAUX

*20 occlusions M2, 4 occlusions de la carotide interne isolée,13 occlusions du tronc basilaire, 3 patients exclus pour autres raisons
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Dans un souci de former deux groupes comparables vis-a-vis des sites d’occlusions, nous avons exclu
en tout 26 patients traités par thrombectomie mécanique ayant une occlusion M2 (deux
thrombectomies de sauvetage et 24 thrombectomies immédiates), et 6 patients présentant une
occlusion de la carotide interne cervicale isolée sans occlusion intracranienne. Les dix-sept patients
présentant une occlusion du tronc basilaire étaient tous dans le groupe thrombectomie immédiate,

et sont donc exclus de cette étude.

Au total, 77 patients ont été inclus sur les deux centres. Dix-sept patients dans le groupe

thrombectomie de sauvetage (TMS), et 60 patients dans le groupe thrombectomie immédiate (TMI).

La figure 5 représente la répartition des sites d’occlusion sur I'ensemble des patients victimes d’AlC
mineurs traités par thrombectomie sur les deux centres.

46



Site d'occlusion arterielle tous patients

confondus, n=127
Tronc Basilaire

ACI;/oIee 13%
(]
Occlusion en \
tandem M1
9% 47%
M2 °
20%
T carotidien _/
5%
= M1 = M2
= T carotidien Occlusion en tandem
= ACl isolée = Tronc Basilaire
Groupe Thrombectomie Groupe Thrombectomie de
immédiate, n=102 sauvetage, n=25
60 12
50 10
40 8
30 6
. — , ]
1 1
M1 m M2 M1 m M2
B T carotidien Occlusion en tandem B T carotidien Occlusion en tandem
W ACl isolée M Tronc Basilaire W ACl isolée M Tronc Basilaire

FIGURE 5, SITES D'OCCLUSION ARTERIELLE TOUT PATIENT CONFONDU
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C.2. Caractéristigues générales de la population a I'étude

C.2.1. Caractéristiques démographiques

L’age moyen était de 68 ans dans le groupe thrombectomie mécanique immédiate (TMI) et 70 ans
dans le groupe thrombectomie mécanique de sauvetage (TMS). Le NIHSS médian a I'entrée était de 4
(IQR 3-6) dans le groupe TMI contre 3 (IQR 2-4) dans le groupe TMS. La différence était

statistiquement significative (p=0,002).

Les principales caractéristiques cliniques a I'admission des patients sont résumées dans le tableau 3.

C.2.2. Sites d’occlusion

La majorité des patients présentait une occlusion de I'artére cérébrale moyenne sur sa portion M1
(50 patients dans le groupe TMI et 10 dans le groupe TMS). Dix patients présentaient une occlusion
de la terminaison carotidienne « T carotidien » ou en tandem dans le groupe TMI, et 9 dans le groupe

TMS.

Le tableau 4 synthétise la répartition des sites d’occlusion pour la population a I’étude.

C.2.3. Prise en charge initiale et procédure endovasculaire

Trente et un (51,7%) patients ont été transférés d’un centre de périphérie dans le groupe TMI et 4

(23,5%) dans le groupe TMS (p=0,04).

Le délai médian entre le début des symptémes et |'arrivée au CHU était de 233 min dans le groupe

TMI contre 135 min dans le groupe TMS.

La thrombolyse intraveineuse a été réalisée pour 37 (61,7%) des patients dans le groupe TMI, contre
8 (47,1%) dans le groupe TMS sans différence statistiquement significative (p=0.28). Le délai médian
d’administration de la thrombolyse ne différait pas dans les deux groupes (175 min, IQR 150-223
dans le groupe TMI versus 157 min IQR 90-220, p=0.40).

Le délai médian entre I'admission au CHU et le début de la thrombectomie (ponction fémorale) était,

par définition, plus élevé dans le groupe TMS (545 min (IQR 221-1260) contre 89 min (IQR 60-107),
p<0,001).
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Le délai médian entre le début des symptomes et le début de la thrombectomie immédiate était de

305 minutes (IQR 240-376).

La recanalisation (TICI 2b-3) était obtenue pour 52 (88,1%) patients dans le groupe TMI contre 14

(82,4%) patients dans le groupe TMS sans différence significative entre les deux groupes (p=0,68).

C.3. Détérioration neurologique

La détérioration neurologique est survenue aprés un delai médian de 600 min (IQR 305-1420).

Le NIHSS médian lors de I'aggravation neurologique était de 12 (IQR 10-19.5).

Le délai médian entre [I'aggravation neurologique (intra-hospitaliere) et le début de Ia

thrombectomie était de 73 minutes (IQR 55-120).
La thrombectomie était réalisée aprés un délai médian de 305 minutes (IQR 240-376) apres le début
des symptomes dans le groupe TMI, contre 73 minutes (IQR 55-120) apres le début de I’aggravation

dans le groupe TMS.

Les détails de la prise en charge initiale pré- et intra-hospitaliére sont disponibles dans le tableau 5
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TABLEAU 3, POPULATION A L'ETUDE

Caractéristiques des patients

Thrombectomie

Thrombectomie

immédiate, n=60

secondaire, n=17

Hommes, n (%) 27 (45.0) 8 (47.1) 0.88
Age, moyenne (SD) 68.4 (+ 13.6) 70.7 (+ 15.4) 0.56
NIHSS a I'admission, médiane (IQR) 4(3-6) 3(2-4) 0.004
HTA, n (%) 35 (58.3) 9 (52.9) 0.69
Diabete, n (%) 11 (18.3) 4 (23.5) 0.73
Dyslipidémie, n (%) 21 (35.0) 4 (23.5) 0.37
Tabac, n (%) 7 (11.7) 2 (11.8) 1.00
Antécédents de fibrillation auriculaire, 14(23.3) 4(23.5) 1.00
n (%)
Traltemer?t par mono antiagrégant 13 (21.7) 2 (11.8) 0.50
plaquettaire, n (%)
Traltemer?t par double antiagrégant 2(3.3) 0(0.0) na
plaquettaire, n (%)
Traitement par AVK, n (%) 4 (6.7) 3(17.6) 0.15
Traitement par NACO, n (%) 6 (10.0) 6 (10.0) 1.00
Wake up, n (%) 9 (15.0) 1(5.9) 0.44
TABLEAU 4, SITES D’OCCLUSION

=40 . ala b( oNnaa F
M1, n (%) 50 (64.9) 10 (58,8) 0.019
Terminaison carotidienne (T), n (%) 2(2,6) 4 (23,5)
Occlusion en tandem, n (%) 8(10,4) 3(17,6)
TABLEAU 5, Prise en charge
Prise en charge et procédure Thrombectomie Thrombectomie
endovasculaire immédiate (60) secondaire (17) P
Trlar\sfelr'f d'un centre hospitalier de 31(51.7) 4(23.5) 0.04
périphérie, n (%)
Thrombolyse IV, n (%) 37 (61.7) 8(47.1) 0.28
Délai premiers symptémes - ponction
veineuse (min), médiane (IQR) 175 (150 - 223) 157 (90 - 222) 0.40
Délai premiers symptomes - ponction
fémorale (min), médiane (IQR) 2440 =29, B0 20 = 0]
Délai arrivée au CHU - ponction
fémorale (min), médiane (IQR) 89 (60 - 107) 545 (221 - 1260) <0.001
Délai premiers symptomes -
aggravation (min), médiane (IQR) na oY (EB =AY
Délai aggravation - ponction fémorale
(min), médiane (IQR) na 73(55-120)
Recanalisation (TICI 22b), n (%) 52 (88.1) 14 (82.4) 0.68
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TABLEAU 6, RESULTATS

Thrombectomie
secondaire, n =17

Thrombectomie
immédiate, n= 60

Résultats

Aggravé a 24h post thrombectomie, n (%) 5(8.3) 8(47.1) <0.001
ANIHSS 24h - admission, médiane (IQR) -2(-3-0) 0(0-14) <0.001
NIHSS a 24h, médiane (IQR) 2(1-4) 4(3-16) 0.002
Aggravé a la sortie, n (%) 4(6.7) 6 (35.3) 0.006
ANIHSS sortie - admission, médiane (IQR) -3(-5--2) -1(-2-1) <0.001
NIHSS a la sortie, médiane (IQR) 1(0-1) 1(1-6) 0.051
Durée d'hospitalisation (j), médian (IQR) 7 (5-14) 9(6-13) 0.16
Retour au domicile a la sortie, n (%) 44 (75.9) 5(29.4) <0.001
Score de Rankin 0-1 a la sortie, n (%) 39 (65) 6 (37.5) 0.047
Complications liées a la procédure, n (%) 8(13.3) 2(11.8) 1.00
Hémorragie intracérébrale, n (%) 16 (26.7) 6 (35.3) 0.55
Hémorragie intracérébrale

symptomatique, n (%) 2(3.3) 1(5.9) na
Mortalité intra-hospitaliére, n (%) 3 (5.0) 4 (23.5) 0.039
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C.4. Comparaison thrombectomie immédiate versus thrombectomie de sauvetage

C.4.1. Efficacité
Les principaux résultats sont résumés dans le tableau 6.

Le nombre de patients aggravés a 24h post-thrombectomie par rapport a I'entrée était
significativement plus important dans le groupe thrombectomie de sauvetage que dans le groupe

thrombectomie immédiate : 47,1% des patients (n=8) contre 8,3% des patients (n=5), p<0.001.

A la sortie, 6,7% des patients (n=4) sont aggravés par rapport a I'entrée dans le groupe TMI contre

35,3 % (n=6) dans le groupe TMS, p=0,006.

Le NIHSS médian a 24h post-thrombectomie était plus élevé dans le groupe TMS que dans le groupe

TMI : 2 (IQR 4-3) dans le groupe TMI contre 4 (IQR 16-3) dans le groupe TMS, p=0,02.

Le NIHSS médian a la sortie avait tendance a étre plus grand dans le groupe TMS sans différence
statistiquement significative : 1 (0 — 1) dans le groupe TMS contre 1 (1-6) dans le groupe TMI, p=
0,051.

La répartition des scores NIHSS en fonction du temps dans les deux groupes est rapportée dans la

figure 6.

La durée d’hospitalisation était comparable entre les deux groupes : 7 jours (5 — 14) dans le groupe

TMI contre 9 (6-13) dans le groupe TMS, p=0,16.

Le taux de retour au domicile a la sortie d’hospitalisation était plus important dans le groupe TMI

(75,9% dans le groupe TMI vs 29,4% dans le groupe TMS, p<0.001).
L’absence de handicap a la sortie (mRs 0-1) était plus fréquente dans le groupe TMI (65% vs 37,5%).

Dans les deux groupes, I'aggravation a 24h et a la sortie était fonction du succés de la recanalisation

(cf fiqure 7).
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FIGURE 6, EVOLUTION DES SCORES NIHSS EN FONCTION DU TEMPS
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FIGURE 7, PATIENTS AGGRAVES A 24H ET A LA SORTIE EN FONCTION DE LA RECANALISATION DANS CHAQUE

GROUPE.
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C.4.2. Complications

La mortalité était significativement plus importante dans le groupe thrombectomie de sauvetage
(TMS) : 4 patients (23,5%) dans le groupe TMS, contre 3 patients (5,0 %) dans le groupe TMI,
p=0,039.

Sur les 4 patients décédés dans le groupe TMS, tous avaient une occlusion de M1 isolée. Pour trois
d’entre eux, la thrombectomie n’avait pas permis de recanaliser 'artére occluse, et un patient a été
recanalisé TICI 2B. Parmi les 3 patients non recanalisés, une procédure s’était compliquée d’une
rupture vasculaire ayant nécessité de sacrifier la carotide interne, une procédure avait été source
d’emboles en nouveau territoire, et une procédure ne s’est pas compliquée. Le patient recanalisé

avec succes est décédé des suites d’'une hémorragie digestive a distance de la procédure.

Sur les 3 patients décédés du groupe TMI, tous avaient une occlusion M1. Deux d’entre eux n’ont pas
été recanalisés. Une procédure s’est compliquée d’une rupture vasculaire a |'origine d’une
importante HSA. La seconde procédure ne s’est pas compliquée. Le patient recanalisé est décédé a

distance de la procédure d’'une hémorragie cérébrale sous anticoagulant.

Un cas de rupture vasculaire est rapporté dans le groupe TMS (5,9%) et deux dans le groupe TMI

(3, 3%).

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes dans la survenue de transformation

hémorragique symptomatique (5,9%) dans le groupe TMS contre 3,3% dans le groupe TMI.

Les détails sur les complications liées a la procédure endovasculaire et la survenue d’hémorragie

intracrdnienne sont disponibles dans les tableaux 7.
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Tableau 7, Détail des complications

Détail : Complications liées a la

procédure endovasculaire

Emboles en nouveau territoire, n (%)

Thrombectomie
immédiate, n= 60

Thrombectomie
secondaire, n=17

2(3.3) 1(5.9) na
Vasospasme, n (%) 1(1.7) 0(0.0)
Rupture vasculaire, n (%) 2 (3.3) 1(5.9)
Dissection artérielle iatrogene, n (%) 1(1.7) 0(0.0)
Complications au point de ponction
artérielle, n (%) 4(6.7) 0(0.0)
Dé 0 b d 60 ond .
HI 1, HI 2, n (%) 12 (20.0) 4 (23.5) na
PH 1, PH 2, n (%) 3(5.0) 1(5.9)
HSA, n (%) 1(1.7) 1(5.9)

C.4.3. Sous-groupe des patients avec une occlusion M1

L’analyse du sous-groupe de patients présentant une occlusion M1 révele des résultats comparables

a la population a I'étude, et est résumée dans le tableau 8 en annexe.
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D. Discussion
D.1. Principaux résultats

L'objectif était de comparer I'aggravation chez les patients recevant une thrombectomie de

sauvetage ou une thrombectomie immédiate au cours de I’AlC peu symptomatique avec LVO.

Notre étude suggere plusieurs éléments de réponse :

1- Dans notre cohorte le taux de complication lié a la procédure sont identiques entre les
deux groupes, de méme que les taux de recanalisation.

2- Malgré la thrombectomie de sauvetage, les patients traités médicalement et victimes
d’'une aggravation secondaire présentent cependant une surmortalité et un taux

d’aggravation a la sortie plus important par rapport a ceux traités d’emblée.

3- S’ils avaient été identifiés avant aggravation, les patients qui se sont aggravés auraient
donc eu un bénéfice a étre traités d’emblée plutot que par procédure de sauvetage.

D.1.1. Aggravation et NIHSS médian :

Notre étude montre que prés d’un tiers des patients traités par thrombectomie aprés aggravation
reste plus déficitaire a la sortie qu’a I'admission en hospitalisation ou sont décédés. A l'inverse,
seulement 6,7% des patients sont aggravés dans le groupe traité immédiatement. Les taux de retour
au domicile des patients survivants sont également en faveur du groupe TMI. Dans notre cohorte,

ces résultats s’appliquent aussi aux patients du sous-groupe présentant une occlusion M1.

Il est important de souligner que la thrombectomie de sauvetage n’est pour autant pas futile. Le
NIHSS médian au moment de I'aggravation clinique est de 12 alors qu’il n’est plus que de 1 a la
sortie, ce qui prouve que la thrombectomie de sauvetage reste efficace. Ces résultats sont en accord

avec ceux de Kim et al. (34).

Les NIHSS médians a la sortie des patients survivants ne different pas entre les deux groupes mais il
existe une tendance a la limite de la significativité (p=0.051) probablement lié a un manque de
puissance. En effet, dans le groupe TMS, les effectifs sont faibles et la répartition des scores NIHSS
reste peu homogeéne (cf. figure 6). De plus, les patients décédés ne sont pas comptabilisés dans
I’analyse du NIHSS, a l'inverse du critére composite « aggravation a la sortie ». En conséquence, la
médiane du score NIHSS représente mal le pronostic réel de ces patients. Il nest pas exclu que les
patients survivants dans le groupe TMS aient un pronostic similaire au groupe thrombectomie

immédiate a long terme.
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D.1.2. Sécurité de la procédure et influence de la recanalisation sur I’aggravation :

Dans notre cohorte, la thrombectomie différée ne se complique pas plus souvent que la

thrombectomie immédiate, et les taux de recanalisation sont comparables dans les deux groupes.

Nos taux de THS observés sont faibles (TMI= 3.3%, Vs TMS=j 5.9%) et sont comparables a ceux de la
littérature. Kim et al. (34) rapportent 28,8% de transformation hémorragie (symptomatique ou non)
parmi les thrombectomies de sauvetage (n=21). Le registre MR CLEAN (24) affiche 4% de
transformation hémorragique symptomatique et 1% de rupture vasculaire per-procédure parmi 71
AIC mineurs traités par thrombectomie. De méme, Kaesmacher et al. (25) rapportent 4,2% de
transformation hémorragique symptomatique (NIHSS < 8). Certaines études suggerent que le risque
hémorragique de la thrombectomie au cours de I’AIC mineur reste plus élevé que celui du groupe
traité médicalement (41,53). La thrombolyse joue un réle important dans la survenue de THS, et peut
étre un facteur confondant, d’ou la nécessité d’essais prospectifs randomisés pour s’affranchir de ce

biais.

Concernant les complications liées a la procédure, nous rapportons un taux de rupture vasculaire
per-procédurale en accord avec la littérature (16,18,19). Le taux de vasospasme rapporté dans notre
étude apparait faible. Sa survenue était collectée rétrospectivement a partir des comptes rendus
opératoires. Compte tenu du fait que le vasospasme est fréquent, rarement pourvoyeur
d’aggravation clinique et le plus souvent traité en per-opératoire, son incidence est certainement
sous-évaluée dans notre étude s’il n’était pas signalé systématiquement dans les comptes rendus

opératoires (16,25).

Nous rapportons une mortalité importante dans le groupe thrombectomie de sauvetage (23,5%) :
Kim et al. (34) ne rapportent que 4,8% de mortalité a 3 mois parmi les thrombectomies de sauvetage.
Kaesmacher et al. (25) rapportent au maximum 16,1% de mortalité parmi des patients victimes d’AlIC
avec un NIHSS < 8. Le registre MR CLEAN (24) rapporte 6,5 % de mortalité parmi ses AIC mineurs
traités par thrombectomie. Dans notre cohorte, dans les deux groupes, les patients décédés sont en
majorité des patients qui n’ont pas pu étre recanalisés. Ces données sont en accord avec celles de
Kaesmacher et al. qui objectivent parmi les AIC mineurs traités par thrombectomie, une nette
surmortalité des patients non recanalisés. Si I'on retient que I'aggravation clinique secondaire traduit
déja une défaillance des mécanismes de compensation de I'occlusion artérielle (rupture des
collatérales, extension du thrombus en aval etc.), alors il est logique que les patients en cours
d’aggravation aient un pronostic trés péjoratif si on ne parvient pas a lever I'occlusion. En accord

avec nos résultats, Mazya et al. (28) ont montré que le pronostic des patients victimes d’AlIC mineur
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avec LVO qui présentent une aggravation secondaire ont un trés mauvais pronostic en absence de

recanalisation.

Le pronostic des patients est dépendant du succes ou non de la thrombectomie dans les deux
groupes (cf figure 7). Dans le groupe TMS, en cas d’échec de la procédure, tous les patients (n=3)
sont décédés. En cas de recanalisation, il persiste 21,4% de patients aggravés a la sortie dont un
décédé. Dans le groupe TMI, les patients recanalisés avec succes avaient le meilleur pronostic : 1,8 %
d’aggravation a la sortie, tandis que ceux qui n‘ont pas pu étre recanalisés ont un moins bon

pronostic : 42,8% d’aggravation et 28,5% de mortalité (sous réserve de faibles effectifs).

Ces résultats nous indiquent premiérement que la thrombectomie de sauvetage porte bien son
nom: en l'absence de succes, le pronostic des patients est trés péjoratif. Deuxiemement, ils
soutiennent I'hypothése que méme recanalisés, le pronostic des patients recevant une
thrombectomie de sauvetage n’égale pas celui des patients recevant une thrombectomie

immédiate.

Il est important de remarquer que I'aggravation neurologique survient également chez les patients
recevant une thrombectomie d’emblée (Cf figure 6). Dans notre cohorte, I'aggravation neurologique
est rapportée dans 6,7% des cas a la sortie du groupe traité immédiatement. Le registre MR CLEAN
rapportait environ 7% d’aggravation non hémorragique apres thrombectomie dans une population
d’AIC mineurs contre pres de 10% au sein des AIC modérés a sévéeres (24). Dans notre étude, cette
aggravation « post-thrombectomie » est mesurable des le lendemain de la procédure et prévaut
nettement parmi les patients qui nont pas pu étre recanalisés (42% aggravés a la sortie). Cette
absence de recanalisation était soit le fait d’'une complication ayant nécessité d’interrompre le geste,
soit le fait d’'un « échec sans complication » rapporté. Puisque le risque théorique d’aggravation
spontanée (sans thrombectomie) de ces patients est en moyenne de 9% (28), ceci pourrait indiquer
que la procédure de thrombectomie devient délétere pour les patients pauci-symptomatiques en cas

d’échec et/ou de complications.

D.2. A propos de la méthode

Nous avons volontairement inclus les patients présentant un NIHSS égal a 6 a I'admission, puisque le
manque de données concernant le bénéfice de la thrombectomie portait sur les AIC avec NIHSS<10
(7) et pas uniquement sur les AIC considérés comme mineurs avec un NIHSS < 5. Sur cette logique,

plusieurs études (25,41,51) ont inclus des patients avec un NIHSS < 8.
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Nous nous sommes efforcés de réaliser deux groupes les plus comparables possible en termes de site
d’occlusion. Pour ce faire, nous avons di exclure des patients présentant une occlusion M2, sous-
représentés dans le groupe thrombectomie de sauvetage. En accord avec les études précédentes
(28), ce résultat suggére premierement un moindre risque d’aggravation des occlusions M2 et
deuxiemement une plus grande efficacité de la thrombolyse dans cette population. Nous prévoyions
initialement l'inclusion des patients présentant une occlusion du tronc basilaire. Néanmoins, les 17
patients identifiés ont tous recu une thrombectomie immédiate et aucun n’a été traité par

thrombectomie de sauvetage. L’analyse de ce sous-groupe pourra faire I'objet d’études ultérieures.

Le choix du critére de jugement principal est justifié par la singularité de la problématique que pose
I’AIC mineur avec LVO. On ne cherche pas tant a réduire le handicap a I'admission qu’a prévenir
I"aggravation. Or le risque d’aggravation spontanée du patient - et la capacité de la thrombectomie
de sauvetage a contrecarrer cette aggravation - est a mettre en balance avec les risques que le
patient soit aggravé par la thrombectomie immédiate. Nous avons donc choisi un critére qui se
focalise sur I'aggravation des patients. Notre critére de jugement principal est un critére composite,
qui a I'avantage de prendre en compte la mortalité intra-hospitalieére contrairement a la médiane du

score de NIHSS.

D.3. Principales limites de cette étude

Notre étude a caractére exploratoire comporte plusieurs limites.

Premierement, elle manque de puissance statistique a cause du faible effectif du groupe
thrombectomie de sauvetage. Seulement 26 patients ont initialement été identifiés comme ayant
recu une thrombectomie de sauvetage sur une période de 4 ans, sur deux centres couvrant un large
bassin de recrutement. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce faible recrutement. La premiere est
sans doute le caractére rétrospectif de ce travail et les difficultés a identifier les thrombectomies de
sauvetage. En effet, les bases de données prospectives ne mentionnent pas le caractere immédiat ou
secondaire de la thrombectomie, et sont la plupart du temps constituées a I'admission des patients.
Deuxiemement, la thrombectomie de sauvetage est peut-étre rarement réalisée en pratique
courante comparativement aux chiffres rapportés dans les essais cliniques. En I’absence de
recommandations sur ce sujet, les pratiques peuvent varier d’un centre a l'autre. De plus, la

définition de I'aggravation neurologique n’est pas consensuelle.

Dans la littérature, sur les principaux essais mentionnant la thrombectomie de sauvetage, le nombre

de patients ayant bénéficié d’une TMS représente 11% (42), 15% (45), et 18% (41) du groupe
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traitement médical. A Toulouse, 189 patients ont présenté un AIC mineur avec occlusion vasculaire
et n‘ont pas regu de thrombectomie. lls constituent le groupe (théorique) traitement médical seul
qui ne se sont pas aggravés. Les 18 thrombectomies de sauvetage réalisées a Toulouse représentent
8.6% de cet effectif, ce qui est légerement en dessous du nombre de thrombectomies et
d’aggravations attendues si I'on se base sur les données de la littérature (entre 9% et 23%
d’aggravation neurologique tout site confondu (28,40)). Le nombre de patients n’ayant recu qu’un

traitement médical n’est pas connu a Bordeaux.

L'autre point faible de cette étude, inhérente a son design rétrospectif, réside dans I'absence de mRS
exploitable a trois mois. Les données manquantes étaient en effet trop importantes. Une partie des
patients ne sont admis au CHU que pour recevoir une thrombectomie et repartent donc en CH de
périphérie a J1, ce qui complique la collecte des données apres la sortie. La mesure du nombre de
patients aggravés au cours de |I"hospitalisation ne se substitue pas a la mesure de I'indépendance
fonctionnelle a 3 mois qui reste in fine I'objectif des traitements de revascularisation. Il est possible
gu’en dépit du plus grand nombre d’aggravation et des moins bons résultats fonctionnels a la sortie
du groupe TMS, le pronostic fonctionnel a 3 mois des deux groupes soit identique. La collecte des

scores de mRS a la sortie était en partie rétrospective, ce qui peut étre source de biais de mesure.

Enfin, la principale limite de cette étude est I'absence de groupe traité médicalement. Il s’agit d’un
parti pris lié a I'absence de données fiables disponibles sur cette population. Nous avons choisi pour
comparaison le groupe de patients recevant une thrombectomie d’emblée, plutdt que le groupe
recevant un traitement médical seul, sachant qu’actuellement ni le traitement médical ni la
thrombectomie immédiate n’ont fait la preuve de leur supériorité. Il aurait été toutefois utile de
pouvoir comparer le pronostic des patients traités sans thrombectomie au groupe traité par TMS. Le
risque d’aggravation du groupe TMI aurait été comparé au risque d’aggravation spontané réel du

groupe traitement immédiat plutét qu’a un risque théorique.
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D.4. Perspectives :

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude bicentrique portant spécifiquement sur la
comparaison entre thrombectomie de sauvetage et thrombectomie immédiate. Les effectifs de notre
cohorte sont faibles mais comparables a ceux de la littérature (34,35,41,42,45). Cette étude

exploratoire permet d’attirer I’attention sur un sous-groupe de patients jusqu’alors peu étudié.

D.4.1. Replacer les résultats dans leur contexte : thrombectomie immédiate ou traitement

médical avec la possibilité de réaliser une thrombectomie de sauvetage ?

Sur I'ensemble des patients traités par thrombectomie immédiate, I’aggravation neurologique est
survenue dans 8,3% des cas a 24h et persistait a la sortie dans 6,7% des cas. Le sous-groupe des

occlusions M1 était aggravé a 24h et a la sortie dans 8% des cas.

Ces chiffres sont a mettre en rapport avec le risque théorique d’aggravation spontanée des patients
traités sans thrombectomie. Mazya et al. rapportent 30% d’aggravation neurologique parmi les

occlusions en tandem ou du T carotidien et 9,3% parmi les occlusions M1.

Appliqué a notre groupe TMI (en supposant que les patients n’aient pas été traités d’emblée), il y
aurait eu théoriquement 12,7% d’aggravation spontanée en tout, et 9,3% parmi les occlusions de

M1.

Si on formule I'hypothese que ces patients soient tous traités par TMS, cela permet de réduire a 4,4%

le nombre de patients aggravés parmi les patients du groupe traitement médical. Cf Figure 7.
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AIC mineur + LVO

Traitement médical
et surveillance

12,7%
d’aggravation
secondaire

TMS si aggravation

6,7 % d’aggravation 4,4 % d’aggravation malgré
TMS

FIGURE 8, CALCUL THEORIQUE DES RISQUES D'AGGRAVATION EN FONCTION DE LA STRATEGIE
THERAPEUTIQUE

Ce chiffre est approximatif, et doit étre considéré avec précaution, notamment parce que la
proportion de patients thrombolysés est différente dans notre cohorte par rapport a I'étude de
Mazya et al. Il illustre cependant que les stratégies de thrombectomie initiale et de traitement

médical seul avec possible TMS pourraient aboutir in fine a des taux d’aggravation proches.

La seule facon de répondre précisément a cette question sera de randomiser ces patients dans des
études prospectives comparant les trois groupes (TMI, TMS et traitement médical sans procédure de
sauvetage), en fonction des sites d’occlusion et de la thrombolyse. Dans ces études, le groupe TMS

devrait constituer un groupe (ou sous-groupe) de patients a part entiére.
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D.4.2. Essais a venir et en cours :

Comme les dernieres recommandations de I'ESO le stipulent (14), des essais randomisés sont
nécessaires pour apporter la preuve de I'efficacité de la thrombectomie mécanique au cours de I'AIC

mineur. Deux essais prospectifs randomisés ont débuté au cours de I’'année 2019.

L’étude IN EXTREMIS MOSTE, est une étude internationale multicentrique (35 centres en France,
Espagne et USA), randomisée, ouverte avec évaluation du critére de jugement principal masqué,
ayant débutée le 1 avril 2019. Son objectif est de prouver la supériorité de la thrombectomie
mécanique associée au meilleur traitement médical par rapport au meilleur traitement médical seul
sur l'indépendance fonctionnelle des patients présentant une occlusion vasculaire proximale et un
AIC mineur (NIHSS 0-5). Les auteurs prévoient d’inclure 824 patients. Les critéres d’inclusion sont :
NIHSS < 5, AIC datant de moins de 24h, occlusion de M1 avec ou sans occlusion de I’artére carotide
interne associée. Le critére de jugement principal sera le mRS 0-1 a 90 jours évalué en aveugle. La
thrombectomie de sauvetage dans le groupe traitement médical sera réalisable dans les 24h apreés la
randomisation. Elle constituera un sous-groupe de patients a part. Parmi les objectifs secondaires, les
auteurs prévoient une comparaison des groupes thrombectomie vs thrombectomie de sauvetage sur
des critéres tel que I'incidence des complications per-procédure et le nombre de patients mRS 0-1 a

90 jours.

L'étude ENDOLOW reprend les mémes objectifs. Elle comparera, dans une population de patients
victimes d’AIC mineur (NIHSS < 5) avec occlusion proximale (ICA, M1,M2), le traitement médical

versus la thrombectomie immeédiate.

Ces études apporteront dans les prochaines années leurs résultats. Etant donné la faible amplitude
des différences observée entre les deux groupes, elles nécessiteront le recrutement d’'un nombre

important de patients pour démontrer la supériorité d’'une stratégie par rapport a I'autre.

Nous pensons que la thrombectomie immédiate n’est pas une option thérapeutique applicable a
I’'ensemble des patients victimes d’AIC mineur avec LVO puisque le risque d’aggravation aprés une
TMI peut rattraper celui du groupe traitement médical (Cf figure 7). Il est nécessaire de sélectionner

les patients qui tirerons le plus grand bénéfice de la thrombectomie immédiate.

Nos résultats montrent que parmi les patients traités médicalement, le sous-groupe qui présentera
une aggravation devrait étre traité par thrombectomie immédiate plutét que par thrombectomie de

sauvetage des I'aggravation.
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L'identification précoce des patients a haut risque d’aggravation, dans le but de les adresser a la
thrombectomie immédiate devrait jouer un réle capital dans la pris en charge de ces AIC. Pour
évaluer ce risque, nous pourrions nous appuyer sur plusieurs critéres tel que la présence d’une
occlusion carotidienne (T carotidien, ICA, Tandem) (28), l'administration d’un traitement
thrombolytique (40), la présentation clinique avec I'existence d’une fluctuation clinique (43). Enfin,
I'imagerie multimodale, en identifiant la sévérité de |’hypoperfusion traduisant une mauvaise
suppléance des collatérales, pourrait permettre de classer les patients en fonction de leur risque de
détérioration (37,38), dans le but de proposer une thrombectomie immédiate aux patients les plus a

risque.
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E. Conclusion

Notre étude exploratoire permet d’apporter un début de réponse au probleme que représente la
prise en charge des patients victimes d'un AIC peu symptomatique avec occlusion artérielle

proximale.

Loin d’étre futile, la thrombectomie de sauvetage reste bénéfique et porte bien son nom : En cas

d’échec, le pronostic des patients est bien plus sombre.

Pour autant, méme si les taux de complication et de recanalisation sont comparables entre
thrombectomie immédiate et thrombectomie de sauvetage, les patients recevant une
thrombectomie de sauvetage gardent un plus grand risque d’aggravation et de mortalité que les

patients traités pas thrombectomie d’emblée.

Le recours a la thrombectomie immédiate ne devrait pas, a l'inverse, devenir systématique, car les
patients peu symptomatiques adressés d’emblée a la thrombectomie n’ont pas « rien a perdre ». Il
existe un risque objectivé dans notre étude d’aggraver ces patients lors d’'une TMI qui est fonction de

la survenue de complications per-procédurales et du succes de la recanalisation.

La solution a cette problématique complexe, réside probablement dans la sélection des patients les
plus a risque d’aggravation pour les adresser a la thrombectomie immédiate. Définir les critéres qui

permettront de sélectionner ces patients devrait faire I'objet de prochaines recherches.

Des essais randomisés prospectifs seront nécessaires pour se donner les moyens de répondre a ces

questions.
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Annexes :

TABLEAU 6, PRINCIPAUX RESULTATS DU SOUS-GROUPE M1

Thrombectomie Thrombectomie
immédiate, n=50 secondaire, n =10

Sous-groupe M1

Aggravé a 24h, n (%) 4 (8.0) 4 (40) 0.021
ANIHSS 24h - admission, médiane (IQR) -2(-3-0) 0(0-18) 0.001
NIHSS a 24h, médiane (IQR) 2(1-3) 45 (3-22) 0.013
Aggravé a la sortie, n (%) 4 (8) 5(50) 0.004
ANIHSS sortie — admission, médiane (IQR) -3(-5--1) -1.5(-2-0) 0.021
NIHSS a la sortie, médiane (IQR) 0(0-1) 1(0-6) 0.29
Durée d'hospitalisation (jours), médian (IQR) 7.5(5-14.5) 7.5 (6 - 18) 0.74
Retour au domicile a la sortie, n (%) 36 (75) 3(30) 0.010
Score de Rankin 0-1 a la sortie, n (%) 33 (66) 4 (40) 0.16
Complications liées a la procédure, n (%) 7 (14) 2 (20) 0.64
Hémorragie intracérébrale, n (%) 15 (30) 5 (50) 0.28
Hémorragie intracérébrale symptomatique, n (%) 2 (4) 1(10) na

Mortalité intra-hospitaliére, n (%) 3(6) 4 (40) 0.012
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THROMBECTOMIE AU COURS DE L’AVC PEU SYMPTOMATIQUE AVEC
OCCLUSION VASCULAIRE PROXIMALE : THROMBECTOMIE IMMEDIATE
VERSUS THROMBECTOMIE DE SAUVETAGE APRES AGGRAVATION
NEUROLOGIQUE.

RESUME :

Introduction : L’occlusion artérielle proximale (« large vessel occlusion », LVO) est fréquente au cours des
accidents ischémiques cérébraux (AIC) mineurs et est un facteur de risque d’aggravation secondaire. Les deux
options dans cette situation sont : Réaliser une thrombectomie immédiate (TMI) pour prévenir I'aggravation
avec un risque de complications liées a la procédure, ou traiter médicalement avec la possibilité de réaliser une
thrombectomie de sauvetage (TMS) en cas d’aggravation. Objectif : Comparer les taux d’aggravation des
patients admis pour AIC avec NIHSS <6, traités par thrombectomie immédiate ou traités par thrombectomie de
sauvetage.

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective basée sur des données collectées prospectivement aux CHU de
Bordeaux et Toulouse. Les patients inclus avaient un AIC avec NIHSS <6 et une LVO (M1 associée ou non a une
occlusion en tandem, T carotidien). Les patients traités par TMI sont comparés au groupe traité par TMS apres
aggravation. Le critére de jugement principal est I'aggravation a 24h (ANIHSS > 4 par rapport a I’'admission, ou
déces). Les criteres de jugements secondaires concernent l'aggravation a la sortie, la transformation
hémorragique symptomatique, les complications per-procédure, le score de Rankin modifié (mRS) et le retour
au domicile a la sortie.

Résultats : 60 patients ont été inclus dans le bras TMI contre 17 dans le bras TMS. L’aggravation était plus
fréquente dans le groupe TMS a 24h post procédure (47,1% vs 8,3%, p<0,001) et a la sortie (35,3% vs 6,7%,
p=0,006). La mortalité était plus importante dans le groupe TMS (23% vs 5%, p=0,039). Il n’y avait pas de
différence significative entre les taux de recanalisations ou de complications.

Conclusion : Malgré la thrombectomie de sauvetage, les patients traités médicalement et ayant présenté une
aggravation secondaire présentent une surmortalité et un taux d’aggravation a la sortie plus important par
rapport a ceux traités d’emblée. Des essais prospectifs sont nécessaires pour sélectionner les patients qui
devraient étre traités par thrombectomie des I'admission.
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