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RESUME

INTRODUCTION : La détection et la localisation d’une occlusion artérielle sont actuellement des éléments

importants dans la prise en charge thérapeutique des patients victimes d’infarctus cérébraux (IC). Toutefois, dans
de nombreux cas, I’imagerie ne permet pas de mettre en évidence le thrombus. Il existe peu de travaux étudiant le
profil de ces patients et I’éventuel intérét d’un traitement fibrinolytique. L’objectif principal de cette étude est de
décrire I’aspect clinique et radiologique ainsi que 1’évolution fonctionnelle des patients ayant un IC sans occlusion

artérielle décelable sur I’IRM.

METHODES : Nous avons ¢étudi¢ de fagon rétrospective tous les patients admis en alerte thrombolyse dans I’Unité
Neurovasculaire du CHRU de Tours, du 01/01/2017 au 31/12/2017, dont I’IRM cérébrale a 1’admission
n’objectivait pas de thrombus intra-artériel. Nous avons recueilli des données démographiques, anamnestiques,
cliniques et radiologiques et avons évalué 1’évolution fonctionnelle au cours de I’année suivant I’IC par le score de
Rankin modifié (mRS). Puis nous avons comparé les patients traités par thrombolyse a ceux n’ayant pas regu de

traitement fibrinolytique.

RESULTATS : Parmi les 725 patients admis en urgence pour un IC sur la période étudiée, 207 patients n’avaient
pas de thrombus décelable a I’IRM. Cent-quatre-vingt-un patients remplissaient les critéres d’inclusion, avec un
age moyen de 70 ans et un NIHSS médian a 3. Les IC étaient de localisation profonde et < 20 mm dans 31% des
cas, profonde et > 20 mm dans 17% des cas, de localisation corticale dans 37% des cas et situés en fosse postérieure
(mésencéphale et cervelet) pour 17% des patients. L’évolution était favorable (mRS < 2) pour 68% des patients
dans la premiére année suivant I’IC. Un traitement fibrinolytique avait été¢ administré chez 45 patients. L existence
d’un mismatch diffusion/perfusion en IRM était le seul facteur significativement plus élevé dans le groupe des

patients traité€s par thrombolyse. L’évolution fonctionnelle était, en revanche, comparable entre les 2 groupes.

CONCLUSION : Dans notre centre, 29% des patients n’avaient pas de thrombus objectivable a I'IRM a

I’admission. IIs étaient peu séveres et avaient le plus souvent une évolution fonctionnelle favorable a 1 an.
L’existence d’un mismatch diffusion/perfusion était le seul critere qui différait entre les patients ayant eu ou non
une thrombolyse, soulevant I’intérét de cette séquence pour déterminer des sous-groupes de patients ou la
thrombolyse serait plus efficace. L’évaluation de la réalisation systématique de la perfusion chez ces patients

semble une piste intéressante a développer.

MOT-CLES: infarctus cérébral, thrombus intra-artériel, thrombolyse



ABSTRACT

INTRODUCTION: The detection and localization of an arterial obstruction are important elements in therapeutic

management of patients with acute ischemic strokes (1S). However, in many cases, imaging does not show any
intra-arterial clot. There are few published studies focusing on the clinical profile of those patients and the
efficiency of fibrinolytic treatments. The primary outcome of our study was to describe the clinical and radiological
aspect and the functional outcome of patients suffering of acute ischemic stroke without arterial obstruction on the
initial MRI.

METHODS: We studied retrospectively all the patients admitted in our Stroke Centre for acute stroke procedure
between January and December 2017, whose initial MRI did not show arterial obstruction. We collected
demographic, anamnestic, clinical and radiological data and evaluated the functional outcome by the modified
Rankin Scale over a year following the IS. We also compared the patients treated with thrombolytic agents to those

who were not treated.

RESULTS: Among the 725 patients admitted in our Stroke Unit over the study period, 207 had no arterial occlusion
on initial imaging. 181 fulfilled the inclusion criteria, with an average age of 70, and a median NIHSS of 3. IS were
small deep supra or infratentorial infarcts in 31% of cases, large deep infarcts in 17%, cortical infarcts in 37% and
midbrain or cerebellar infarcts for 17% of patients. The outcome was favourable (mRS < 2) for 68% of patients.
Fibrinolytic treatment had been administered to 45 patients. The initial NIHSS and presence of a DWI/PWI
mismatch on MRI were the only factors significantly higher in the group of treated patients. But the functional

outcome was comparable between these two groups.

CONCLUSION: In our centre, 25% of patients did not have any detectable occlusion on initial MRI. They were

not severely affected and had a good outcome at 1 year. Initial clinical severity and presence of a DWI/PWI
mismatch were the only criteria that differed between patients who received or not a thrombolytic agent, asking
the question of the interest of this sequence to determine subgroups of patients better responder to fibrinolysis.

Evaluation of systematic realisation of the perfusion sequences in those cases could be interesting in the future.

KEY WORDS: ischemic stroke, intra-arterial occlusion, thrombolysis
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ABREVIATIONS

ADC: Apparent Diffusion Coefficient

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

CARASIL: Cerebral Autosomic Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy

DWI: Diffusion-weighted resonance Imaging (imagerie de diffusion)

ECG: Electrocardiogramme

FLAIR: Fluid-Limited Attenuation Inversion Recovery (séquence par atténuation et inversion
du signal des liquides)

FRV: Facteurs de Risque Vasculaire

HLH : Hémianopsie Latérale Homonyme

HTA: Hypertension Artérielle

IC: Infarctus Cérébral

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

mRS: modified Rankin Scale

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

PMSI: Programme de Modélisation des Systémes d’Information

rt-PA: recombinant tissue-Plasminogen Activator

TDM: Tomodensitométrie

TOF: Time Of Flight (temps de vol, ou imagerie de flux)

SWI: Susceptibility Weighted Imaging (sequence de susceptibilité magnétique)
UNV: Unité de Neurologie Vasculaire

USINV: Unité de Soins Intensifs Neuro-Vasculaires

12



INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC), en particulier les infarctus cérébraux (IC),

sont une des premiéres causes de mortalité et de handicap dans le monde (1-3).
Depuis la fin des années 1990, la thrombolyse intraveineuse a considérablement amélioré le
pronostic des patients (4-8). La confirmation de I’efficacité de la thrombectomie mécanique a
partir de 2015 a encore permis de réduire le handicap chez les patients ayant une occlusion
artérielle proximale (9-13).

Dans de nombreux pays, dont la France, le diagnostic d’IC a la phase aigué repose sur
I’utilisation de 1’imagerie par résonance magnétique (IRM) multimodale (14-18). Les
séquences de diffusion (Diffusion-weighted resonance Imaging, DWI) associées a la
cartographie du coefficient apparent de diffusion (ADC) sont utilisées pour détecter la lésion
ischémique aigué (19,20). Grace a I’amélioration des séquences T2* et des séquences de
susceptibilité magnétique (SWI ou SWAN selon les constructeurs), couplées aux images
d’angiographie en temps de vol, 'IRM permet de détecter la présence d’une occlusion artérielle
dans des temps d’acquisition tres courts (21-23). D’autres pays préconisent 1’utilisation du
scanner en premiére intention. L’absence d’hyperdensité spontanée chez un patient présentant
des symptdémes d’AVC, en éliminant I’AVC hémorragique, suffit a poser I’indication de la
thrombolyse. Une séquence de perfusion peut également étre pratiquée pour déterminer le degré
de pénombre ischémique. La détection du thrombus intracranien est possible, quant a elle, grace
a un angioscanner cérébral.

Beaucoup de patients ayant un IC n’ont pas d’occlusion vasculaire sur les séquences
dédiées. Dans sa méta-analyse de 2002, reprenant 6 études, Kassem-Moussa estime cette
proportion a 28% dans les 6 premiéres heures (24). Les travaux s’intéressant au profil et au
devenir de ces patients sont peu nombreux, leur but visant surtout a évaluer 1’efficacité de la
thrombolyse. 1l semble que la gravité initiale soit faible (NIHSS < 10) et, qu’a I’instar des IC
dits « mineurs », le pronostic soit relativement bon (25-27), méme indépendamment du
traitement. Cependant, I’indication des traitements de recanalisation dans ces sous-groupes
reste incertaine, du fait de résultats contradictoires (25-28).

Dans les recommandations frangaises de 2009, I’existence ou non d’un thrombus
intracranien ainsi que la gravité clinique ne font pas partie des criteres décisionnels a la

réalisation de la thrombolyse (14). Les recommandations américaines sont plus prudentes et
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préconisent qu’une thrombolyse peut étre entreprise en cas de symptdbmes mineurs mais
invalidants (29). Toutefois, le critére de détection du thrombus n’y est pas mentionné non plus.

Dans ce contexte, nous avons souhaité détailler le profil et I’évolution fonctionnelle des
patients atteints d’un infarctus cérébral aigu sans occlusion artérielle décelable a I’imagerie
initiale. Dans un deuxiéme temps, nous avons tenté de déterminer des facteurs pronostiques de
la récupération fonctionnelle et enfin, nous avons analysé 1’effet de la thrombolyse chez ces

patients.

MATERIEL ET METHODES
1. Patients

Nous avons mené une étude monocentrique rétrospective, observationnelle et
descriptive.

Les données ont été recueillies a partir des codages du PMSI (Programme de
Modélisation des Systémes d’Information). Tous les patients admis sur I’unité de soins intensifs
de neurologie vasculaire (USINV) du CHRU de Tours, de plus de 18 ans, avec le codage « AVC
ischémique » (codage 163), du 1*" janvier au 31 décembre 2017 ont été extraits. Les patients
ayant bénéficié d’un geste endovasculaire pour une thrombectomie (codage 01K03) ont été
exclus d’emblée puisqu’ils avaient nécessairement un thrombus proximal sur I’imagerie
initiale.

Tous les autres dossiers ont été examinés pour déterminer s’ils remplissaient les critéres
d’inclusion suivants :

- patients admis en USINV dans le cadre d’une procédure « d’alerte thrombolyse » selon
les recommandations francaises (symptomes présumeés de moins de 4h30 ou d’heure de
début inconnue).

- et ayant bénéficié d’une IRM cérébrale confirmant le diagnostic d’IC sur la séquence de

diffusion et ne mettant pas en évidence d’occlusion artérielle intracranienne.

L’absence d’occlusion artérielle intracranienne était définie par 1’absence d’hyposignal
au sein des structures artérielles sur la séquence en echo de gradient (T2*) ou la séquence de
susceptibilité magnétique (SWI1), associée a I’absence d’interruption du flux sur 1’angiographie
en temps de vol (TOF).

Le seul critére d’exclusion etait des séquences d’IRM incomplétes ou non utilisables

(artéfacts).
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Les données suivantes étaient recueillies pour chaque patient :

- I’age et le sexe.

- les facteurs de risque vasculaire (FRV) : hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie,
diabeéte, tabagisme actif, obésité.

- le niveau d’autonomie avant I’IC, c6té selon le score de Rankin modifiée (mRS) (Annexe
1).

- la prise d’un traitement anti-thrombotique avant I’admission.

- la sévérité clinique a I’admission évaluée selon le NIHSS (Annexe 2).

- la réalisation ou non d’une thrombolyse.

- le délai entre le début des symptémes et la thrombolyse.

- 1’étiologie de I’IC selon la classification TOAST ((Annexe 3), 30).

- le score de Rankin lors de la premiére évaluation de suivi au cours de I’année suivant
I'IC.

Nous retenions la présence des FRV lorsque les patients le déclaraient, qu’ils étaient
traités pour ces pathologies ou que leur médecin référent (médecin généraliste ou cardiologue
notamment) le signalait dans leurs antécédents. Les patients sans suivi médical étaient
considérés comme n’ayant pas de facteur de risque.

Le bilan étiologique comportait, pour tout patient, un bilan biologique des facteurs de
risque vasculaire, une imagerie des troncs supra-aortiques, un bilan cardiologique comportant
échographie transthoracique et holter ECG (électrocardiogramme) d’au moins 24h. Dans
certains cas, notamment chez les sujets de moins de 55 ans, des analyses complémentaires
étaient réalisées (recherche de toxiques, échocardiographie transcesophagienne, holter longue
durée, recherche de pathologies inflammatoires systémiques ou carcinologiques, recherches

génétiques).

2. Données radiologigues

Une IRM cérébrale était réalisée a 1’admission, sur une IRM Siemens 1,5T Magnetom
Aera ou Siemens Magnetom Verio 3T comportant au minimum les séquences suivantes:
- diffusion couplée a une cartographie d’ADC.
- T2 FLAIR (Fluid-Limited Attenuation Inversion Recovery).
- angiographie en temps de vol.
- T2* ou SWI.
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Dans certains cas, une séquence de perfusion était réalisée. Les patients traités par thrombolyse

avaient systématiquement un scanner cérebral dans les 24 heures suivant le traitement.

Les données radiologiques suivantes étaient recueillies :

la présence ou non d’un signe de lutte vasculaire correspondant a un hypersignal FLAIR
en aval de I’artére cérébrale occluse.

la présence ou non d’un mismatch diffusion/perfusion.

I’existence ou non, pour les patients ayant eu une thrombolyse, d’une transformation

hémorragique sur le scanner de controle.

La localisation de I’IC était classee en 4 catégories (selon Lahoti et al., Stroke, 2014, Annexe

4) .

cortical.
sous-cortical, thalamique ou pontique de plus de 20mm.
mésencephalique ou cérébelleux.

sous corticaux, thalamiques ou pontiques de moins de 20mm.

3. Objectifs de I’étude

L’objectif principal était de décrire les caractéristiques cliniques et radiologiques des

patients ainsi que leur évolution neurologique fonctionnelle dans I’année suivant I’IC par le

score de Rankin modifié.

Les objectifs secondaires étaient :

d’identifier des facteurs pronostiques de la récupération fonctionnelle selon le score de
Rankin modifié ; celle-ci était classé en « favorable » lorsque le mRS était compris entre
0 et 2 ou « défavorable » lorsque le mRS était > 3.

de comparer le profil et le devenir des patients ayant bénéficié d’une thrombolyse a ceux

n’ayant pas eu ce traitement d’urgence.

4. Analyses statistiques

Pour la comparaison des patients en sous-groupes, les données qualitatives ont été

évaluées selon le test du %? ou un test exact de Fisher. Les variables quantitatives, n’ayant pas

une distribution normale, ont été comparées a 1’aide d’un test de Mann-Whitney.
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Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel BiostaTGV pour les tests du 2 de
Fisher et de Mann-Whitney.

Les analyses concernant la sevérité clinique ont été réalisées par des tests de Mann-
Whitney comparant, dans les sous-groupes évalués, le nombre de patients ayant chaque NIHSS.

Lors de la comparaison entre les patients recevant un traitement fibrinolytique et ceux
n’en recevant pas, nous avons fait le choix de regrouper tous les patients ayant un NIHSS élevé.
En effet, leur trés faible nombre pouvait fausser 1’interprétation des tests statistiques. Pour la
représentation graphique, les proportions étant les mémes dans les 2 groupes, nous avons décide

de les exclure pour ne pas horizontaliser faussement la droite.
RESULTATS

Entre le 1 janvier et le 31 décembre 2017, 725 patients ont été admis en USINV pour un
IC. Parmi eux, 207 n’avaient pas de thrombus visible a I’imagerie, soit 29%. Vingt-six patients
ne remplissaient pas les critéres d’inclusion (admis en dehors d’une procédure d’urgence,

absence d’IRM). Finalement, 181 patients ont été retenus et analysés dans 1’étude.

1. Profil clinigue et radiologigue des patients

a- Données démographiques

Les patients étaient le plus souvent de sexe masculin (sex-ratio a 1,6) et avaient une
moyenne d’age de 69,9 ans, avec des extrémes allant de 29 & 95 ans.
La majorité des patients étaient autonomes avant 1’IC, puisque 86,7% avaient un score

de Rankin modifié < 2. Le score de Rankin médian était a 0.

Seuls 16 patients (8,8%) n’avaient aucun facteur de risque vasculaire modifiable connu
avant I’IC, 40 (22,1%) n’en avaient qu’un seul. Les autres en cumulaient au moins 2.
Le facteur de risque le plus fréquent était I’hypertension artérielle, présente chez 60,2% des
sujets. Une dyslipidémie était retrouvée chez 43,1% des patients et 22,7% étaient tabagiques.
Un diabete était retrouvé dans 17,7% des cas.

Les données d’indice de masse corporelle (IMC) étaient les suivantes : les sujets obéses
(IMC > 30kg/m2) représentaient 19,9% des patients, les patients en surpoids (IMC entre 25 et
30kg/m2) correspondaient a 35,4% de notre population. Environ 1 patient sur 2 avaient donc

ce facteur de risque (55,3%).
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La moitié des patients (50,3%) étaient sous traitement anti-thrombotique avant I’IC, le
plus souvent sous antiagrégants plaquettaires (38,7%). Douze pourcents prenaient un traitement

anticoagulant et 2,8% (soit 5 patients) avaient les 2 associés.
b- Aspects cliniques
La plupart des patients avaient une symptomatologie peu sévere au moment de
I’admission. Le NIHSS médian était a 3 et 93% des sujets avaient un NIHSS < 8. Cependant,

quelques patients arrivaient avec un tableau neurologique plus sévere : 7 patients avaient un
NIHSS > 10 et 3 étaient > 15 (figure 1).
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Figure 1: Répartition des patients en fonction de leur NIHSS.

[

5

Nombre de patients
(9]

o

]

15
10 9
4 3 3
I 1 1 1
I I [ | | [ |
6 7 8 9 10 11 15 17 19
Score NIHSS

Les patients avaient majoritairement des symptémes moteurs (59,7%) a type de
monoparesie (21%) ou d’hémiparésie (38,7%), parfois associés a une atteinte faciale (33,7%).
La paralysie faciale était le seul symptéme moteur dans 13,8% des cas. L’ataxie était notée chez
24,3% des sujets. Des symptomes visuels étaient présents chez 15,5% des patients. L aphasie
était répertoriée chez 14,4% des patients et 46,5% étaient décrits dysarthriques. On observait
des troubles sensitifs chez 26% d’entre eux (négatifs pour la plupart) et une heminegligence
chez 8,8%.

D’autres symptomes neurologiques plus ou moins focaux étaient observés de fagon
anecdotique (confusion, vertiges, dysphonies, céphalées).

Parmi les 132 patients ayant une symptomatologie dite «mineure » (NIHSS < 5), 21
avaient totalement récupéré au moment de I’examen initial ou avaient des symptdmes minimes

sans cotation sur le NIHSS. Soixante-trois patients avaient des symptomes moteurs (48%) dont
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25% une monoparésie. Des troubles phasiques étaient notés dans 12,1% des cas et des troubles
visuels chez 15,2% des patients (16 diplopies, 4 HLH (hémianopsie latérale homonyme)). Seuls
23 patients avaient une symptomatologie pouvant étre considérée comme non invalidante
(dysarthrie, paralysie faciale, troubles sensitifs sans déficit moteur ni ataxie, vertiges,

céphalées).

c- Aspects radiologiques

Prés de deux-tiers (61,3%) des IC se faisaient aux dépens de la circulation carotidienne,
dont 48% du territoire cérébral moyen, et 6,6% en territoires jonctionnels. Les IC infratentoriels
représentaient 27,6% de notre population.

Selon la classification de Lahoti et al., 36,5% étaient des IC corticaux, 32% des IC
profonds ou du tronc cérébral de petite taille (< 20mm), 16,6% des IC profonds ou du tronc
cérébral de grande taille (> 20mm) et 14,9% des IC mésencéphaliques ou cérébelleux.

La répartition était similaire dans le sous-groupe des IC avec déficit mineur (NIHSS <5).

La séquence de perfusion était réalisée chez 94 patients (51,9%), le plus souvent pour
des IC corticaux (41,5%) ou des IC profonds de grande taille (20,2%). La sévérité clinique était
la méme, que la séquence de perfusion ait été réalisée ou non.

Un mismatch diffusion/perfusion était mis en évidence dans prés d’un quart des cas.
Celui-ci était significativement plus fréquent en cas d’IC corticaux (65,2%, p=0,008) et
significativement moins observé pour les IC profonds ou infratentoriels de petite taille (2
patients, soit 8,7%, p=0,015). L’association entre la severité du déficit neurologique a
I’admission et la présence d’un mismatch tendait a la significativité (p=0,07). Nous retrouvions
moins d’IC de cause lacunaire en cas de mismatch (O patient contre 12 patients, p=0,04). Il n’y
avait pas de différence significative entre les autres causes.

Nous observions des signes de lutte vasculaire sur la séquence FLAIR chez 18 patients
(9,9%). Lorsque la séquence de perfusion était réalisée chez ces patients, il y avait
significativement plus de mismatch diffusion/perfusion (54,5% contre 20,5%, p=0,02).
Cliniquement, il n’y avait pas de différence significative en termes de sévérité (selon le NIHSS
a ’admission), bien qu’aucun des patients « graves » (NIHSS > 10) n’ait de signes de lutte
vasculaire

Des exemples d’imageries sont présentées sur la figure 2.
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Figure 2: Exemples de patients avec un mismatch diffusion/perfusion en IRM.
IRM montrant un IC sylvien droit cortical (a), un IC sylvien gauche profond (b) et un IC mésencéphalique droit (c).

L’ischémie apparait en hypersignal sur la séquence de diffusion (en haut a gauche) avec un hyposignal concordant sur la

cartographie d’ADC (au milieu) mais n’est pas visible sur la séquence FLAIR (a droite) Sur la séquence de perfusion (en

bas), nous observons une zone hypoperfusée plus importante (en vert foncé) que I’hypersignal en diffusion, rendant compte

du mismatch diffusion/perfusion.
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d- Devenir des patients

Dans I’analyse du suivi, nous avons recensé¢ 17 perdus de vue. Pour les 164 autres
patients, le délai moyen de suivi était de 6 mois +/- 5 mois.

La récupération fonctionnelle était favorable pour la plupart des patients (figure 3), 68%
avaientun mRS < 3 et le mRS médian était a 1. Six patients sont décédés au cours des 6 premiers
mois, dont 3 durant I’hospitalisation. Les causes des 3 décés intra-hospitaliers étaient :
pneumopathie d’inhalation associée a des troubles ioniques sur déshydratation, limitation des

thérapeutiques devant des troubles de vigilance, choc septique a 6 semaines de I’'IC.
Parmi les 26 patients qui nécessitaient une aide a la marche au décours de I’IC, 6 étaient

déja dans cette situation avant ’admission. Seuls 2 d’entre eux ont vu leur niveau d’autonomie

se dégrader apres I’'IC.

Score de Rankin modifié

mo ml m2 m3 4 5 6

0,6

IC sans occlusion

- 11,6 3,7
artérielle (n = 164)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Patients (%)

Figure 3: Distribution du score de Rankin modifié au cours de I'année suivant I'lC

e- Etiologies retenues

Pour cette analyse, de nombreuses données étaient manquantes, soit du fait de I’absence
de suivi par un neurologue soit du fait de 1’absence de réalisation des examens complémentaires
recommandés. Ainsi, sur les 75 patients considérés comme de cause inconnue par la

classification TOAST, seuls 37 I’étaient apres avoir réalisé un bilan complet (figure 4).
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Parmi les causes rares, nous retrouvions un anticoagulant circulant lupique, un
diaphragme carotidien, 3 dissections des artéres cervicales, 1 CARASIL (Cerebral Autosomic
Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), 1 cancer, 1
hémoglobinurie paroxystique nocturne, 1 vascularite cérébrale primitive, 1 plaque ulcérée de la
crosse aortique.

B Athérosclérose des gros vaisseaux B Cardiopathie emboligene
M Lacunaire Autres causes rares
B Cause inconnue W Données manquantes ou bilan incomplet

Figure 4: Etiologies selon la classification TOAST des infarctus cérébraux de notre population

f-  Recherche d’un lien entre présentation clinique initiale, localisation et étiologie de
rrc

Les profils cliniques ont été étudiés en fonction de la localisation des ischémies a
I’imagerie. Le détail de ces données est représenté sur la figure 5.

Les IC corticaux avaient pour la plupart une symptomatologie motrice (68,2%), et de
facon moins fréquente, des troubles sensitifs (30,3%) ou phasiques (22,7%). Une
héminégligence était observée chez 9 patients.

Les patients victimes d’infarctus profonds ou bulbaires de grande taille étaient
également le plus souvent moteurs (83,3%), avec un déficit touchant la face dans 60% des cas.
Les IC cérébelleux et mésencéphaliques étaient, comme attendu, souvent ataxiques (55,6%) et
dysarthriques (70,4%) au premier plan.

Enfin, les petits infarctus bulbaires ou profonds se présentaient avec des symptémes plus
variés : 49% évoquaient un des 5 tableaux cliniques d’AVC lacunaires décrits par Fisher (31),
une diplopie était présente dans un quart des cas, évoquant d’emblée une ischémie
infratentorielle (24,6%). Des tableaux plus complets associant troubles moteurs, sensitifs,
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ataxie et dysarthrie étaient observés, et certains IC mimaient également des infarctus
supratentoriels avec une aphasie (5 patients) ou une héminégligence (3 patients).

L’exposition aux FRV ou la prise d’antithrombotiques ne différaient pas selon la
localisation ou 1’étiologie de I’IC.

Les IC corticaux étaient significativement plus souvent de cause cardioembolique ou de
cause indéterminée et moins souvent lacunaires (respectivement 36,3%, p=0,05, 37,9%, p=0,04
et 1,5%, p <0,01). A I’inverse, les IC profonds ou infratentoriels de petite taille étaient le plus
souvent lacunaires (39,6%, p < 0,01) et moins souvent de cause athéromateuse (5,1%, p=0,03).
Il n’y avait pas d’association significative entre les autres localisations et les différentes

étiologies.
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Figure 5: Signes cliniques a ’admission en fonction de la localisation de l'infarctus cérébral.

2. ldentification de facteurs pronostigues de la récupération fonctionnelle

Nous avons comparé les patients ayant une évolution « favorable » (MRS < 2) a ceux
ayant une évolution « défavorable » (MRS > 2).
Deux facteurs étaient significativement associés a la récupération fonctionnelle :
- la sévérité clinique initiale, basée sur le NIHSS, avec 86,2% de patients ayant un NIHSS
<5 dans le groupe « évolution favorable » contre 36,6% dans ’autre groupe (p < 0,01).
- la localisation de I’IC, avec davantage d’IC sous corticaux, thalamiques ou pontiques de

plus de 20mm dans le groupe de patients évoluant défavorablement (p=0,01).
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Ces deux facteurs étaient cependant liés, avec un NIHSS significativement plus élevé
chez les IC profonds de grande taille (p=0,01) et significativement plus bas dans le groupe des
IC mésencéphaliques et cérébelleux (p=0,048).

Les autres données analysées (réalisation de la fibrinolyse, présence d’un mismatch

diffusion/perfusion, étiologie de I’IC) étaient similaires entre les deux groupes.

3. Comparaison des patients ayant recu la thrombolyse a ceux ne ’ayant pas recue

Parmi les 181 patients inclus, 45 ont été traités par thrombolyse (25%) avec un délai
moyen d’administration de 193 minutes, +/- 110 minutes. Le taux de transformation
hémorragique global était de 6,7% avec 2% d’hémorragies symptomatiques (1 patient).

Les motifs de non-réalisation de la thrombolyse étaient le plus souvent multiples. Le
détail est représenté sur la figure 6. Le facteur le plus fréguemment mentionné était un délai
incertain (IC du réveil ou d’heure de début indéterminée) ou connu mais dépassé au moment
d’initier le traitement. La visualisation de I’IC sur la séquence FLAIR était mentionnée dans
18,4% et était la seule justification dans 5,9% des cas. Les risques hémorragiques
correspondaient a une prise de traitement anticoagulant, des antécédents hémorragiques ou de
troubles de la coagulation. L’absence de thrombus n’était jamais la seule raison avancée pour
ne pas initier la fibrinolyse mais faisait partie de la justification dans 10% des cas.

Les autres arguments avancés pour surseoir a la thrombolyse étaient des chiffres
tensionnels trop éleves, une glycémie > 4g/1, la présence d’une leucopathie vasculaire marquée

et le mécanisme probablement hémodynamique d’un IC jonctionnel.

1,5%

5,9% 5,9%

| Délai M Faible NIHSS M Risque hémorragique
Absence de mismatch W Absence de thrombus M Positivité du FLAIR
M Ischémies récentes/ d'age différent M Autres B Doute diagnostic initial

Figure 6: Raisons justifiant 'absence de thrombolyse (n=136).
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Parmi les 11 patients qui n’ont pas eu de thrombolyse mais qui avaient un mismatch
diffusion/perfusion, 5 étaient sous traitement anticoagulant. Trois étaient asymptomatiques ou
faiblement symptomatiques, 2 étaient hors délai et le dernier avait des ischémies d’age différent,

faisant craindre un surrisque hémorragique du traitement.

Nous avons comparé les 45 patients ayant recu une thrombolyse aux 136 patients
n’ayant pas eu de thrombolyse. Aucune différence n’était notée entre ces 2 groupes, sur les
données démographiques, I’exposition aux FRV ou la prise de traitement antithrombotique
avant I’'IC.

Le degré d’autonomie ne semblait pas étre un facteur influencant la prise de décision,
puisque 91,1% des patients avaient un mRS < 2 dans le groupe « thrombolyse » contre 85,3%
dans 1’autre groupe (p=0,67).

Cliniquement, la comparaison du NIHSS a 1’admission entre les 2 groupes tendait a la
significativité (p=0,052), avec une proportion de patients ayant un NIHSS élevé plus importante
dans le groupe « thrombolyse ». Lorsque nous regroupions les NIHSS tres éleves (NIHSS >
15), trés peu nombreux dans les 2 groupes, cette association devenait significative (p=0,02,
figure 7). Pour ces patients avec un déficit sévére a I’arrivée, les raisons de non-thrombolyse

étaient justifiées par le délai dépassé ou un risque hémorragique considéré trop important.
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Figure 7: Répartition du nombre de patients par score NIHSS dans les groupes des patients traités (a gauche) et non traités (a
droite) par thrombolyse.

Les patients les plus séverement atteints, en effectif négligeables, ont été retirés.
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Sur le plan radiologique, la localisation des IC était répartie de la méme maniere entre
les groupes.

La séquence de perfusion etait plus fréquemment réalisée dans le groupe
« thrombolyse » (64,4% contre 47,8%, p=0,05), et il y avait significativement plus de mismatch
diffusion/perfusion chez ces patients (41,4% contre 17,1%, p=0,01).

L’évolution fonctionnelle était comparable entre les 2 groupes, sous réserve d’un
nombre de perdus de vue plus important dans le groupe « sans thrombolyse » (4,4% de mRS
manquants dans ce groupe contre 11% dans I’autre). Le mRS median était a 1 dans les 2 groupes
avec des proportions de patients ayant une récupération favorable ou défavorable qui n’étaient
pas statistiquement différentes dans les 2 groupes (p=0,56). Bien que les analyses aient été
effectuées sur de trés faibles effectifs, il ne semblait pas y avoir d’impact de la thrombolyse sur
le devenir entre les patients ayant un mismatch et ceux n’en ayant pas (75% de mRS favorable

dans le groupe « thrombolyse » contre 82% dans le groupe « sans thrombolyse », p=0,64).

DISCUSSION

Nous avons observeé dans cette étude que 29% des patients admis en urgence en USINV
pour un infarctus cérébral n’avaient pas de thrombus visible a 'IRM. Ces patients étaient
neurologiquement peu séveres (NIHSS médian a 3) et évoluaient favorablement dans 1’année
suivant I’IC (mRS médian a 1). D’un point de vue radiologique, les IC étaient plus souvent de
localisation corticale (36%) ou profonde mais de grande taille (32%) et environ 10% des
patients avaient des signes de lutte vasculaire en FLAIR. Une thrombolyse était réalisée dans
25% des cas avec un taux de transformation hémorragique symptomatique a 2% (1 patient). La
cause la plus fréguemment retenue de ces IC était cardioembolique. La sévérité clinique a
I’admission (NIHSS) et I’existence d’un mismatch diffusion/perfusion semblaient étre des
facteurs influencant la prise de décision d’une thrombolyse. Cependant, nous n’avons pas
démontré de meilleur pronostic lorsque la thrombolyse était réalisée. La localisation de I’IC

apparait comme le seul facteur influengant I’évolution fonctionnelle.

Le taux d’IC sans thrombus visible retrouvé dans notre étude est similaire a celui de la
méta-analyse de Kassem-Moussa qui en retrouvait 28% (24), mais sur des études basées
uniquement sur des critéres scanographiques ou artériographiques et non en IRM
D’autres études retrouvent des chiffres trés variables d’IC sans thrombus, allant de 19 a 54%,

expliqués par des critéres d’inclusion différents des notres, par ’utilisation d’autres modalités

26



d’imagerie avec 1’absence de différenciation entre TDM et IRM (27,32), I'utilisation de
I’artériographie (33,34) ou du scanner seul (26) et enfin par une définition imprécise de
I’occlusion artérielle (25-27) ou une classification TIMI basée sur ’artériographie (32,35).
Deux études utilisaient uniquement I’TRM avec une définition d’occlusion artérielle proche de
celle que nous avions utilisée, mais contrairement aux autres travaux precités, il n’y avait

aucune description clinique et du devenir de ces patients (28,36).

1. Les IC sans thrombus intra-artériel visible ont-ils un profil particulier ?

Les données épidémiologiques, tels que 1’age moyen (69,9 ans dans notre étude) et le
sex-ratio (1,6) étaient similaires a celles observées dans la population globale des IC en France
et en Europe (2,37,38). Parmi les études mentionnant les IC sans thrombus visible, ces données
sont plus variables, avec une moyenne d’age variant de 55 a 76 ans et un sex-ratio compris entre
0,99 et 2,9 (25,34).

Les FRV retrouveés dans notre étude sont également superposables a ceux observés dans
la population globale des IC (39-42) et dans les études sur les IC sans thrombus
(25,27,28,32,34,43). Nous retrouvions cependant moins de patients avec une dyslipidémie que
dans les cohortes d’AIT et d’IC mineurs (44,45). Seules les déclarations du patient ou la prise
d’une statine étaient prises en compte dans notre étude pour retenir la dyslipidémie, et non le
bilan lipidique réalisé pendant 1’hospitalisation, expliquant peut-étre cette différence.

Un peu plus de la moitié de nos patients étaient en surpoids ou obéses. Or il a été
démontré que ce facteur, lorsqu’il est associé aux autres FRV et notamment a I’HTA,
augmentait de fagon importante le risque d’IC (42). Il nous semblait donc important de colliger
les données d’IMC dans notre étude, bien que cette donnée ne soit pas retrouvée dans les études
s’intéressant spécifiquement aux 1C sans thrombus.

Le recueil de données sur I’exposition au tabac peut souffrir d’un biais de sélection. En
effet, nous n’avons considéré comme tabagiques que les patients ayant une consommation de
tabac au moment de I'IC, sans prendre en compte le sevrage récent ni le niveau de
consommation. Or les méta-analyses les plus récentes retiennent un accroissement du risque

avec le niveau de consommation et une persistance d’un surrisque méme apres 1’arrét (46—48).

2. La prise de traitement anti-thrombotique explique-t-elle 1’absence de thrombus ?

Les traitements antithrombotiques font partie de I’arsenal thérapeutique de prévention

des IC. Il est désormais clairement établi que les antiagrégants plaquettaires, aspirine ou
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clopidogrel, réduisent le risque d’accident ischémique cérébral de 13 & 19% (49,50) et sont &
utiliser en prévention secondaire aprés un premier épisode non cardioembolique. Les
traitements anticoagulants sont essentiellement recommandés dans la prise en charge des
pathologies cardiaques emboligenes. Cependant, les risques de récidive existent et des travaux
récents évoquent des phénomeénes de résistance aux antiagrégants (51).

Sans avoir sépare les premiers épisodes ischémiques des récidives, ni avoir recueilli de
données sur I’indication des traitements antithrombotiques, nous observions une proportion de
50% de patients sous traitement dans notre étude, des chiffres similaires a ceux de 1’étude
EXPRESS (cohorte de patients victimes d’IC mineurs ou d’AIT, (52)) mais plus élevés que
ceux observés dans d’autres travaux tels que ceux d’Amarenco et al. en France ou de Park et
al. en Corée du Sud (28% dans ces 2 études) (44,45). Cette donnée n’est pas référencée dans
les études sur les IC sans thrombus. Toutefois, des travaux prouvent que les traitements
antiagrégants diminuent certes le risque de récidive mais également la gravité du premier
évenement cérébrovasculaire (53,54). Nous pouvons donc nous demander si le fort taux de
patients sous traitement dans notre étude pourrait expliquer 1’absence de thrombus et la faible
sévérité clinique. En revanche, ces mémes auteurs observent un lien entre prise d’antiagrégants
plaquettaires et cause des IC, avec plus d’IC lacunaires et cardioemboliques chez ces patients,

ce gue nous ne retrouvions pas dans notre travail.

3. L’IC sans thrombus est-il équivalent a 1’IC mineur ?

Une des principales observations de notre travail est la prédominance d’IC de faible
gravité clinique avec un NIHSS médian a 3 et la tres faible proportion d’IC graves (NIHSS >
10). Méme si la comparaison de notre étude avec celles étudiant les IC dits mineurs
(classiquement définis par un NIHSS < 5-6) semble intuitive, celle-ci doit se faire avec
prudence. La définition des IC mineurs sur le simple NIHSS est en effet trés réductrice. Certains
de ces patients peuvent avoir des symptomes invalidants, et les nombreuses données sur ces IC
prouvent que 1’évolution n’est pas toujours favorable, parfois en raison d’une occlusion
artérielle proximale (55). La définition d’un IC non invalidant n’est pas si évidente, mais de
maniere genérale, les symptomes moteurs, phasiques et visuels sont souvent responsables d’un
retentissement important sur I’autonomie. Nous retrouvions ainsi que pres de 80% des patients
avaient ce type de symptdmes dans notre étude.

La description clinique précise des patients n’est jamais retrouvée dans les études
concernant les IC mineurs ou les IC sans occlusion artérielle. 11 est donc intéressant d’observer

dans notre travail la diversité des présentations cliniques, méme si les symptémes moteurs
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étaient majoritaires. D’autres symptomes, tels que les troubles cognitifs, la fatigue, les troubles
de déglutition ou les troubles praxiques par exemple n’ont pas été analysés dans notre étude et
sont pourtant potentiellement pourvoyeurs de handicaps lourds. De plus, nous n’avions pas
différencié les scores cliniques en fonction du siége antérieur ou postérieur de I’'IC, malgré le
fait que les ischémies de la circulation postérieure évoluent moins favorablement que les
ischémies carotidiennes a NIHSS égal (56).

L’évolution fonctionnelle de ces patients avec IC sans thrombus visible est le plus souvent
favorable. Dans la littérature, il est observé, a 3 mois, que 66 a 75% des patients ont une
excellente récupération (mRS < 2), ce qui est comparable & nos données ou 68% de nos patients
étaient autonomes dans la 1°® année suivant 1’IC (25,27,43). Les IC sans thrombus ont une
meilleure évolution que le reste des IC (25,27,28,43,57), probablement dd au fait que les
patients ont un déficit peu séveére a I’admission. Ces chiffres sont comparables a ceux observés
dans les cohortes d’IC mineurs (58,59). Or, il est bien établi que le NIHSS initial est un facteur
pronostic majeur de 1’évolution clinique (60). Toutefois, dans notre étude, la récupération
fonctionnelle semblait étre influencée principalement par la localisation de I’IC, plus que par le
NIHSS initial. En effet, nous retrouvions une évolution significativement moins favorable chez
les patients victimes d’un IC profond ou infratentoriel de grande taille, cliniquement plus
sévéres a 1’admission. Ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature mais sont
cependant a pondérer : méme si la taille et la localisation profonde sont importantes dans le
devenir des patients (61), des données telles que la latéralisation de I’IC ou les fonctions
touchées sont également primordiales pour évaluer 1’évolution des patients, ceci impliquant
peut-étre I’utilisation d’échelles d’évaluation différentes (62). L’absence méme de thrombus
explique aussi probablement cette évolution favorable. Coutts et al. ont démontré que
I’occlusion artérielle était un facteur pronostic de mauvaise évolution dans les IC mineurs,

indépendamment du traitement par thrombolyse (58).

4. Les IC sans occlusion artérielle ont-ils une localisation préférentielle ?

Il nous semblait intéressant de connaitre la répartition anatomique des IC sans thrombus.
Nous observions une majorit¢ d’IC de la circulation antérieure, ce qui est habituellement
retrouvé dans les IC en général (63,64). En revanche, nous avons noté que ces IC pouvaient
s’observer dans toutes les localisations, superficielles ou profondes, supra ou infratentorielles.
Nous pouvions supposer que 1’absence d’occlusion visible était I’apanage des IC dits lacunaires

puisque leur mécanisme résulte d’occlusion de vaisseaux non visibles a I’imagerie ou des IC
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sur sténoses athéromateuse dont le mécanisme peut étre hémodynamique. Or les causes
lacunaires ne représentaient que 16% de nos patients, 1’athérosclérose 20% alors que les IC
d’origine cardioembolique comptaient pour 25% de notre population. Cependant, cette
observation est a pondérer par le nombre important de patients perdus de vus ou dont les bilans
étaient incomplets.

Nous avons choisi d’utiliser la classification radiologique employée dans I’étude de
Lahoti & al, car de fagon simple, elle permet de classer les IC en fonction d’une atteinte
présumée des gros vaisseaux ou des artéres de plus petit calibre, pouvant ainsi rendre compte
de mécanismes physiopathologiques et étiologiques différents. Dans notre travail, la corrélation
entre localisation et étiologie est observée, avec des IC corticaux plus fréguemment
cardioemboliques (36,4%) et des IC profonds ou infratentoriels de petites tailles plus
fréquemment lacunaires (39,6%). Certaines études sur les IC mineurs retrouvent davantage
d’IC par occlusion d’artéres perforantes que de causes cardioemboliques ou athéromateuses
(65). L’utilisation d’une autre classification, comme celle de 1’Oxfordshire Community Stroke
Project qui regroupe les IC en 8 catégories différentes (IC étendus, modérés ou limités du
territoire de D’artére cérébrale moyenne, IC jonctionnels entre les territoires des artéres
cérébrales antérieures, moyennes et postérieures, grands et petits IC sous-corticaux, IC du
territoire de D’artére cérébrale postérieure, et IC sous tentoriels), aurait été possible, mais

n’aurait pas mieux rendu compte des différentes étiologies suspectées (66,67).

5. Pourguoi existe-t-il des IC sans thrombus visible en imagerie ?

Bien que de plus en plus performantes, les techniques d’imagerie utilisées en pratique
courante n’identifient pas toutes les ischémies et toutes les occlusions artérielles. Nous avons
choisi de ne sélectionner que les patients ayant bénéficié d’une IRM cérébrale en phase aigiie,
comme le préconisent les recommandations francaises. L’IRM permet en effet d’associer une
bonne détection de I’ischémie des les premieres heures et d’identifier une occlusion artérielle
avec une bonne sensibilité. Méme si les performances de I’angioscanner cérébral sont
satisfaisantes dans la détection d’une occlusion artérielle proximale (21,68,69), ses capacités
dans la détection des occlusions distales est moins bien connue, et ses performances dans la

localisation précise de I’IC également.

Une lyse spontanée du thrombus, estimée a 24,1% dans la méta-analyse de Rha et al.
(70) ou un défaut de sensibilité des techniques d’imagerie pourraient expliquer 1’absence

d’occlusion visible dans les ischémies non lacunaires. L hyposignal intra-artériel visible sur les
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séquences de susceptibilité magnétique est dii a la désoxyhémoglobine érythrocytaire du caillot.
Des auteurs ont prouvé qu’il était moins fréquemment retrouvé lorsque les thrombi étaient
fibrineux mais davantage retrouvé dans les occlusions d’origine cardioembolique (71,72). Et
bien que les études prouvent les bonnes performances des séquences IRM non injectées dans la
détection des occlusions artérielles (22,68,73), il peut exister des faux négatifs, révéles par des
techniques d’imagerie injectées telles que I’angiolRM, I’angioscanner ou 1’artériographie
(21,72,74)

Concernant I’intérét du FLAIR, plusieurs travaux ont démontré que la présence de
signes de lutte vasculaire sur cette séquence était corrélée a 1’existence d’une occlusion
proximale et a la mise en jeu d’une circulation collatérale mais qu’ils pouvaient aussi étre
présents en cas de thrombus plus distaux ou méme sans thrombus visible (pouvant aller jusqu’a
21% d’occlusion distales (75,76)). Nous retrouvions ces anomalies chez 10% de nos patients.
Cette donnée est a mettre en paralléle de nos observations sur le mismatch perfusionnel qui était
retrouvé chez 25% des patients sans thrombus, et 55% des patients avec signes de lutte
vasculaire. Les études évaluant la perfusion chez les patients sans occlusion artérielle sont rares
mais retrouvent également un mismatch malgré 1’absence de thrombus visible, dans des
proportions allant parfois jusqu’a 54% (28,36). Nous ne retrouvions aucun mismatch
perfusionnel lorsque I’IC était lacunaire, et significativement moins lorsque I’IRM retrouvait
un IC profond ou infratentoriel de petite taille, ce qui peut sembler cohérent au vue du territoire
limité inhérent a ces artéres perforantes. Cependant 1’étude de Forster et al. et des modéles
animaux défendent I’utilisation des séquences de perfusion dans les IC radiologiquement
« lacunaires » car un certain nombre d’entre eux ont des mismatch diffusion/perfusion (19%)

et le bénéfice de la thrombolyse reste incertain (77,78).

6. Lathrombolyse a-t-elle un intérét chez ces patients ?

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative sur 1’évolution
fonctionnelle selon I’administration ou non d’une thrombolyse, y compris dans le sous-groupe
de patients ayant un mismatch perfusionnel. Les quelques travaux ayant étudié I’effet de la
thrombolyse sur les patients sans occlusion artérielle ne suffisent pas pour répondre clairement
a la question. En effet, leurs résultats sont discordants : Lahoti et al. (27) retrouvent un effet
bénéfique de la thrombolyse uniquement dans le groupe des IC non lacunaires avec 51%
d’évolution favorable lorsque la thrombolyse était entreprise contre 30% lorsqu’elle ne 1’était
pas (p=0,01). Mais ce n’est pas le cas de De Silva et al. (25) qui ne montrent pas de différence

significative sur le mRS a 3 mois entre les patients traités et non traités (66% contre 42%,

31



IC95% 0,59-12,9). Cette interrogation concernant I’intérét ou non de la thrombolyse des
patients sans occlusion artérielle semble rejoindre celle des IC mineurs ou I’on observe
également des réesultats discordants. Méme si de nombreuses études et méta-analyses mettent
en lumiére Iefficacité du rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator) dans les IC dits
mineurs (79,80), I’étude PRISMS, qui s’était focalisée sur les patients avec un déficit non
invalidant (et non sur le seul critere du NIHSS), n’a pas démontré de différence significative en

terme de devenir (81).

Nous observions que les raisons pour ne pas réaliser le traitement fibrinolytique étaient
principalement le délai d’admission du patient, inconnu ou dépassé apres ré-interrogatoire du
patient et la faible gravité clinique. Ces données sont concordantes avec celles retrouvées dans
la littérature (82—84). L absence d’occlusion artérielle était évoquée dans les raisons justifiant
I’abstention thérapeutique dans 10% des cas. Cette information n’est pas mentionnée dans les
autres études portant sur les motifs de non-réalisation du traitement fibrinolytique. A I’inverse,
I’age avancé (>80 ans), fréquemment cité dans les études comme un facteur limitant ’accés au
traitement de recanalisation, n’était jamais retrouvé dans notre travail.

Les patients non traités en raison d’une heure de début inconnue et d’un IC déja visible
sur la séquence FLAIR étaient nombreux. Cette attitude est maintenant validée, notamment par
I’étude WAKE-UP, parue en 2018 apres la période de recueil de nos données (85-88). Des
travaux réalisés sur les délais d’apparition des hypersignaux FLAIR suggérent cependant qu’il
faut étre prudent dans son utilisation pour dater une ischémie cérébrale. En effet, il existe des
variations dans leur vitesse d’apparition, notamment en fonction de 1’existence d’une
circulation collatérale (89,90).

Lorsqu’elle était réalisée, la thrombolyse ne provoquait d’hémorragie que chez 3
patients, et 1 seul était symptomatique. Ces chiffres sont superposables a ceux des études sur
les IC sans thrombus, allant de 0% a 4% (27,28,34), et inférieurs a ceux retrouveés dans la grande
meta-analyse validant 1’efficacité et la sécurit¢ de la thrombolyse dans les IC (6-8%
d’hémorragies symptomatiques). Bien que nous ne puissions comparer ce taux a ceux des
patients non traités (ne bénéficiant donc pas de scanner de contrble systématique), la

thrombolyse semble donc peu dangereuse chez les patients sans occlusion artérielle.

7. Limites de I’étude

Notre étude comportait un certain nombre de limites. Tout d’abord, 'utilisation des

données du PMSI avec les possibles erreurs de codage, expose a un biais de sélection et peut
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ainsi avoir influé sur I’exhaustivité d’inclusion des patients. Le caractére rétrospectif de 1I’étude
expose, de par sa nature, a un biais d’information, méme s’il est limité par 1’existence d’une
observation informatique standardisée pour tout patient admis dans notre USINV.

La classification TOAST a été utilisée car elle est la plus fréguemment utilisée dans la
littérature. Elle est cependant discutable, par sa définition des IC lacunaires (limitée par une
taille inférieure a 1,5cm et la nécessaire présence d’antécédents de diabéte ou d’HTA) et le fait
que de nombreux patients sont classés comme des ischémies de cause inconnue alors qu’une
explication physiopathologique pourrait étre retenue (IC lacunaires déclarés comme de cause
indéterminés car de taille trop importante ou IC de causes multiples classés comme de cause
inconnue). Certains auteurs défendent [’utilisation d’autres classifications, comme la
classification ASCO par exemple (91,92).

Le NIHSS est le score clinique de référence internationale des études portant sur les
AVC du fait de sa reproductibilité et de sa rapidité de réalisation. Cependant, sa précision pour
déterminer la gravité des patients est imparfaite, notamment dans le cadre des IC de fosse
postérieure. L utilisation d’échelles alternatives, comme le e-NIHSS proposé par Olivato et al.,
qui ajoute au NIHSS standard des items spécifiques des IC de la circulation postérieure, pourrait
étre intéressante (93).

8. Perspectives

Afin de mieux guider la décision d’un traitement fibrinolytique chez les patients avec
IC sans occlusion artérielle, d’autres études les comparant aux patients ayant une occlusion
distale, notamment dans la réponse au traitement fibrinolytique, semblent aujourd’hui
nécessaires. En effet, si les etudes montrant I’effet de la thrombolyse sur les IC sans occlusion
sont divergentes, c’est que les modalités de comparaison sont variables mais comprennent le
plus souvent les occlusions proximales dans les groupes contréles. Et, si les études montrent
une évolution majoritairement favorable des patients n’ayant pas d’occlusion visible, la
question du role reel des thrombi distaux sur leur devenir reste inconnu.

Des études comparant spécifiquement des sous-groupes de patients selon la localisation
de I'IC incluant un nombre supérieur de patients seraient également intéressantes afin de
déterminer s’il existe des sous populations pour lesquelles la thrombolyse serait plus efficace.
En effet nous avons montré que la décision de traitement est influencée par de nombreux critéres
autres que la présence d’un thrombus et il semble donc impossible de réaliser des essais

randomisés évaluant 1’efficacité de la fibrinolyse.
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Nous avons également montré qu’un certain nombre de patients avaient des mismatch
perfusionnels et des signes de lutte vasculaire. Des études plus approfondies de ces patients, en
termes de clinique, de caractéristiques radiologiques et de devenir seraient intéressantes afin

d’évaluer le réel intérét des séquences de perfusion dans cette situation.

CONCLUSION

Notre étude est, a notre connaissance, la premiére qui décrit aussi précisément le profil
des patients ayant un IC sans thrombus visible a ’'IRM, alors qu’ils représentent un quart des
patients admis en USINV. Ces patients sont cliniquement peu sévéres et ont une évolution le
plus souvent favorable. La thrombolyse apparait « sécuritaire » mais son efficacité reste
incertaine dans cette indication. La localisation de I’infarctus cérébral apparait comme le seul
facteur prédictif de la récupération fonctionnelle avec une évolution défavorable en cas
d’ischémie profonde et de grande taille (> 20mm).

Des études complémentaires sont nécessaires pour définir des sous-groupes de patients
dans lesquels la thrombolyse aurait un intérét plus marqué. L’évaluation du défect perfusionnel,
des signes de lutte vasculaire en FLAIR ou de la localisation des infarctus semblent notamment

des pistes intéressantes.
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ANNEXES

Symptomes Description Points
Aucun symptéme 0
Pas d'incapacité en dehors des symptomes Activités et autonomie conservées 1
) . Incapable d'assurer les activités 2
Handicap faible habituelles mais autonomie
Handicap modéré Besoin d.alde mais marche possible 3
sans assistance
Handicap modérément sévére Mamhg et gestes q_uctldlens 4
impossibles sans aide
Handicap maieur Alitement permanent, incontinence et 5
p maj soins de nursing permanent
Décés 6

Annexe 1 : Echelle de Rankin modifiée.
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Item Intitulé | cotation score
la vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plis ou moins adepté aux
stimulations environnantes
2 come ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 comn grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse motrice
1b orientation 0 deux réponses exactes
(mois, dge) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
le commandes 0 deux ordres effectuds
(ouverture des yeux, | 1un seul ordre effectué
ouverture du poing) | 2 aucun ordre effectué
2 oculometricité 0 oculomotricité normale
1 ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard
3 champ visuel 0 champ visuel normal
1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou négligence
vistelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (18=3)
4 paralysie faciale 0 motricité faciale normale
1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 motricité 0 pas de déficit moteur proximal Dt G
membre supérieur 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du Lit
2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10 secondes sur le plan
du lit,
3 pas d’effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut réaliser
une contraction musculaire evec ou sans mouvement du membre.)}
4 sbsence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait avcun mouvement volontaire)
X cotation impossible (amputation, arthrodése}
6 motricité 0 pas de déficit moteur proximal Dt G
membre inférieur 1 affeissement dans les S secondes, mais sans atteindre le plan du Iit,
2 effort contre la pesantenr, mais le membre chute dans les § secondes sur le plan
du lit.
3 pas d’effort contre la pesanteur (le membre chute mais le patient peut faire un
mouvement tel qu'une flexion de hanche ou une adduction.)
4 gbsence de mouvement (le patient ne fait eucun mouvement volontaire)
X cotation impossible (amputation, arthrodése}
7 ataxie 0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 etaxie présenie pour 2 membres ou plus
8 sensibilité 0 sensibilité normale
1 hypoesthésie minime & modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthésie
9 Iangage 0 pas d’aphasie
1 ephasie discréte & modérée : communication informative
2 sphesie sévére
3 mutisme : aphasie totale
10 dysarthrie 0 normal
1 dysarthrie discréte & modérée
2 dysarthrie sévére
X cotation impossible
11 extinction, 0 absence d’extinction et de négligence
négligence 1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou négligence partielle
auditive, spatiale ou personnelle.
2 négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur plus d’une modalité
sensorielle
TOTAL

Explication des scores X :

Annexe 2 : Score NIHSS de la Société Frangaise de Neurologie Vasculaire.
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Large-artery atherosclerosis (embolus/thrombosis)*
Cardioembolism (high-risk/medium-risk)*
Small-vessel occlusion (lacune)*
Stroke of other determined etiology*
Stroke of undetermined etiology

a. Two or more causes identified

b. Negative evaluation

c¢. Incomplete evaluation

TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
*Possible or probable depending on results of ancillary studies.

Annexe 3 : Classification TOAST, d'aprés Adams HP et al., Stroke, 1993

« Patients with cortical infarcts.

« Patients with subcortical, thalamic, pontine infarcts with maximum diameter =20 mm.

« Patients with midbrain, medullary, and cerebellar infarcts.

« Patients with subcortical, thalamic, and pontine infarcts with maximum diameter <20 mm.

Annexe 4 : Localisation des infarctus cérébraux, d'apres Lahoti al., Stroke, 2017
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Item 4, NIHSS

Item 4, e-NIHSS

Horizontal eye 0 = normal Horizontal and

0 = normal

movements 1 = partial gaze palsy (gaze is abnormal vertical eye 1 = partial gaze palsy (gaze is abnormal in 1
in 1 or both eyes, but forced deviation movements or both eyes, but forced deviation or total
or total gaze paresis is not present) gaze paresis is not present)

2 = forced deviation or total gaze 1 = nystagmus and/or Horner’s syndrome
(paresis not overcome by the 2 = forced deviation or total gaze (paresis not
oculocephalic maneuver) overcome by the oculocephalic maneuver)
Item 6, NIHSS Item 6, e-NIHSS
Facial palsy (0 = normal Facial, 0 = normal
1 = minor paralysis (flattened nasolabial hypoglossal and 1 = minor paralysis (flattened nasolabial fold,
fold. asymmetry on smiling) glossopharyngeal asymmetry on smiling)
2 = partial paralysis (total or near-total palsy 2 = partial paralysis (total or near-total
paralysis of the lower face) paralysis of the lower face)
3 = complete paralysis of 1 or both sides 3 = complete paralysis of 1 or both sides
(absence of facial movement in the (absence of facial movement in the upper
upper and lower parts of the face). and lower parts of the face).
3 = deficit of IX nerve (soft palate paralysis)
3 = deficit of XII nerve
Item 11, NIHSS Item 11, e-NIHSS
Limb ataxia 0 = absent or untestable Limb and trunk 0 = absent or untestable
1 =presentin I limb ataxia 1 =presentin | limb

2 = present in 2 limbs

1 = imbalance in Romberg position
2 = present in 2 limbs
2 = trunk ataxia or retro- or lateropulsion

Abbreviations: e-NIHSS, expanded NIHSS: NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

Annexe 5 : Comparaison des items du NIHSS et du e-NIHSS, d'apres Olivato et al, J Stroke Cerebrovasc Dis, 2016.
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RESUME

INTRODUCTION : La détection et la localisation d‘une occlusion artérielle sont actuellement des éléments

importants dans la prise en charge thérapeutique des patients victimes d’infarctus cérébraux (IC).Toutefois, dans
de nombreux cas, I’imagerie ne permet pas de mettre en évidence le thrombus. 1l existe peu de travaux étudiant le
profil de ces patients et I’éventuel intérét d’un traitement fibrinolytique. L objectif principal de cette étude était de
décrire 1’aspect clinique et radiologique ainsi que 1I’évolution fonctionnelle des patients ayant un IC sans occlusion

artérielle décelable sur I’'IRM.

METHODES : Nous avons étudié de fagon rétrospective tous les patients admis en alerte thrombolyse dans 1’Unité
Neurovasculaire du CHRU de Tours, du 01/01/2017 au 31/12/2017, dont I’'IRM cérébrale a 1’admission
n’objectivait pas de thrombus intra-artériel. Nous avons recueilli des données démographiques, anamnestiques,
cliniques et radiologiques et avons évalué 1’évolution fonctionnelle au cours de 1’année suivant 1’IC par le score
de Rankin modifi¢ (mRS). Nous avons ensuite comparé les patients traités par thrombolyse a ceux n’ayant pas

recu de traitement fibrinolytique.

RESULTATS : Parmi les 725 patients admis en urgence pour un IC sur la période étudiée, 207 patients n’avaient
pas de thrombus décelable a ’'IRM. Cent-quatre-vingt-un patients remplissaient les critéres d’inclusion, avec un
age moyen de 70 ans et un NIHSS médian a 3. Les IC étaient de localisation profonde et <20 mm dans 31% des
cas, profonde et >20 mm dans 17% des cas, de localisation corticale dans 37% des cas et situés en fosse postérieure
(mésencéphale et cervelet) pour 17% des patients. L’évolution était favorable (mRS < 2) pour 68% des patients
dans la premiére année suivant I’IC. Un traitement fibrinolytique avait été¢ administré chez 45 patients. L’existence
d’un mismatch diffusion/perfusion en IRM était le seul facteur significativement plus élevé dans le groupe des

patients traités par thrombolyse. L’évolution fonctionnelle était, en revanche, comparable entre les 2 groupes.

CONCLUSION : Dans notre centre, 25 % des patients n’avaient pas de thrombus objectivable a I'IRM a
I’admission. Ils étaient peu sévéres et avaient le plus souvent une évolution fonctionnelle favorable a 1 an.
L’existence d’un mismatch diffusion/perfusion était le seul critére qui différait entre les patients ayant eu ou non
une thrombolyse, soulevant peut-étre 1’intérét de cette séquence pour déterminer des sous-groupes de patients ou
la thrombolyse serait plus efficace. Cependant, notre étude manquait de puissance avec des effectifs parfois
insuffisants et une perte de données liée au caractére rétrospectif du recueil. L’évaluation de la réalisation

systematique de la perfusion chez ces patients semble une piste intéressante a développer.
MOT-CLES : infarctus cérébral, thrombus intra-artériel, thrombolyse
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