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RESUME

OBJECTIE : L’objectif de notre travail est d’étudier I'effet des parametres techniques,
biologiques et cliniques sur la capacité de I'imagerie de susceptibilité lors de I'lRM
pré-thérapeutique a prédire : (a) la concentration en globules rouges déterminée
histologiqguement au sein de thrombus issus de thrombectomie mécanique, (b) leur

étiologie et (c) le pronostic.

METHODE : Nous avons collecté de maniere prospective 203 thrombus d’AVC issus
de thrombectomies réalisées au CHRU de Lille entre juillet 2017 et aolt 2019 pour
lesquels une IRM pré-geste avait été réalisée. Nous avons relevé les données
cliniques (facteurs de risque vasculaire, étiologie, score NIHSS et pronostic),
biologiques (numération formule sanguine, bilan de coagulation), temporels (délai
écoulé avant limagerie), histologiques (notamment concentration en globules
rouges) et radiologiques (parameétres techniques, artefact de susceptibilité
magnétique, recanalisation). Nous nous sommes particulierement intéressés aux
caractéristigques IRM du thrombus telles que décrites dans la littérature :
Susceptibility Vessel Sign, Overestimation Ratio et Two-Layered-SVS, a partir

desquelles nous avons créé un score IRM.

RESULTATS : Le score IRM était significativement associé a la catégorie de

concentration en globules rouges (p<0,001) mais cette association n’était pas
suffisamment forte pour une utilisation en routine clinique (AUC a 0,64 pour la
prédiction de thrombus riche en globules rouges). Nous avons créé un score mixte
radio-clinique en y intégrant des parametres également associés a la composition du

thrombus qui sont I'hypertension artérielle et I'hémoglobine. Ce score mixte



améliorait la prédiction de thrombus riche en globules rouges (AUC a 0,69). Par
ailleurs I'histologie, le score IRM et le score mixte radio-clinique ne permettaient pas
de prédire I'étiologie (AUC a 0,67, 0,54 et 0,57 respectivement pour prédire I'origine
athéromateuse). Enfin, nous avons montré que la concentration en globules rouges
en histologie et le score mixte radio-clinique étaient associés a un meilleur pronostic

fonctionnel a 3 mois (p=0,03 et p<0,001).

CONCLUSION : L'approche de la concentration en globules rouges du thrombus par

limagerie est imparfaite dans un contexte multicentrique mais il est possible de
'améliorer modestement en y associant des parametres cliniques et biologiques

sanguins.



LISTE DES ABBREVIATIONS

AVC Accident Vasculaire Cérébral
CBS Clot Burden Score

overR Overestimation Ratio

SVS Susceptibility Vessel Sign

TL-SVS Two-Layered Susceptibility Vessel Sign

ACI Artere Carotide Interne
ACM Artere Cérébrale Moyenne
GR Globules Rouges

OA Origine athéromateuse

OCE Origine Cardio-Embolique



INTRODUCTION

|. Définition et épidémiologie de I’accident vasculaire cérébral :

L’accident vasculaire cérébral (AVC) représente, dans les pays développés, la
premiére cause de handicap physique acquis de l'adulte, la deuxieme cause de
démence et la troisieme cause de mortalité. A travers le monde, ce sont 16 millions
de nouveaux cas qui sont observés chaque année, responsables de 5,7 millions de
déces. En France, on dénombre chaque année plus de 140 000 nouveaux cas
d’accidents vasculaires cérébraux, soit un toutes les quatre minutes, avec 20% des
personnes qui décedent dans l'année suivant I'AVC, ceci représentant un enjeu

majeur de santé publique. (1,2)

L’AVC est défini par I'installation brutale ou rapide d’'un déficit neurologique d’origine
vasculaire. Il peut étre de type ischémique, dans environ 80% des cas, ou de type
hémorragique. L’AVC ischémique est une pathologie grave et urgente dont la prise
en charge repose sur le concept « Time is Brain ». En effet, le temps écoulé est
capital, avec la mort d’environ 2 millions de neurones, 14 milliards de synapses et 12

km de fibres myélinisés chaque minute. (3)

L’'importance du déficit peut étre estimée grace au score NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Scale), prenant en compte le niveau de conscience, l'oculo-
motricité, la vision, la motricité, I'ataxie, la sensibilité, le langage et la présence d’'une
éventuelle négligence ou extinction. Le score obtenu va de 0 a 42 points, et on
considére un AVC comme mineur quand il est <5, modéré entre 5 et 15, sévére entre

16 et 20 et grave quand il est > 20 (Annexe 1).



[l. Place de I'imagerie ala phase aiqué de ’AVC :

Pour confirmer le diagnostic d’AVC ischémique, I'imagerie cérébrale est réalisée en
urgence et peut consister soit en une tomodensitométrie (TDM) soit, comme

recommandé en France, en une imagerie par résonnance magnétique (IRM). (4)

En TDM, le protocole d’acquisition classique comporte une acquisition hélicoidale
sans injection sur I'encéphale puis un angioscanner du polygone de Willis apres
injection de produit de contraste iodé. Une imagerie de perfusion peut également étre

réalisée dans certains cas.

L’acquisition sans injection permet de déceler des signes de souffrance
parenchymateuse par I'effacement du noyau lenticulaire, la perte du ruban insulaire,
une dédifférenciation substance blanche/substance grise et un effacement des
sillons. Il est possible d’établir sur cette acquisition en coupe axiale le score
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT score), permettant d’évaluer I'étendue
de 'AVC dans le territoire de l'artere cérébrale moyenne. Le score est de 10 en
'absence d’hypodensité, et de 0 en cas d’hypodensité de tout le territoire de I'artére
cérébrale moyenne (ACM) (Annexe 2). L’acquisition sans injection permet également
de voir le signe de la «trop belle artere », correspondant a la visualisation du
thrombus hyperdense. L’angioscanner du polygone de Willis permet de confirmer

'occlusion et de la localiser.

En IRM, le protocole standard devant une suspicion d’AVC a la phase aigué

comprend 4 séquences :

- Diffusion

- FLAIR
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- T2 en écho de gradient (T2*) ou séquence de susceptibilité magnétique (SWI,

SWAN, SWip)

- Ségquence d’angiographie sans injection en temps de vol (TOF, Time of Flight).

Le temps d’acquisition est ainsi inférieur a 10 minutes. Des séquences optionnelles
complémentaires peuvent étre réalisées si nécessaire comme une diffusion

optimisée, une perfusion ou une ARM cervico-encéphalique aprés injection.

Les séquences de diffusion et FLAIR permettent de confirmer et dater une lésion
ischémique récente. Celle-ci apparait en hypersignal diffusion et restriction de 'ADC
a la phase aiglue (Figure 1), et devient visible en FLAIR classiquement entre la

troisieme et la sixieme heure.

Figure 1. AVC ischémique sylvien droit en hypersignal B1000 et restriction de I’ADC.
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L’IRM permet également d’identifier 'occlusion artérielle et de localiser le thrombus,
ce qui est important car cela peut guider la thérapeutique en orientant vers une

potentielle thrombectomie mécanique.

Il'y a des signes directs qui sont 'amputation d’'un segment artériel en TOF (Figure
2) et la visibilité du thrombus en T2* ou imagerie de susceptibilité magnétique, et
des signes indirects représentés par les hyperintensités vasculaires en FLAIR aussi

appelées « flux lents » (Figure 3).

Figure 2. Occlusion de l'artére cérébrale moyenne droite de M1 en TOF
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Figure 3. Flux lents en FLAIR dans le territoire sylvien droit

Cependant le TOF peut étre pris en défaut. Il a tendance a majorer les sténoses, et
ne permet pas une localisation toujours précise du thrombus du fait de la présence
de flux de buté qui peuvent donner lI'impression d’'une occlusion plus proximale
gu’'elle ne l'est réellement. La séquence de susceptibilité magnétique que nous
développerons plus loin donne la possibilité de visualiser directement le thrombus
sous la forme d’un artefact en hyposignal, permettant ainsi d’augmenter sa détection

en distalité et de le localiser plus précisément en proximal (Figure 4).
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Figure 4. Thrombus visible en hyposignal T2* en M1 droit

[ll. Traitement de ’AVC ischémique :

En 1995, I'étude NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) a
démontré l'efficacité de la lyse chimigue des thrombus par un traitement fibrinolytique
intra-veineux, le recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) (5). Initialement
restreinte aux 3 premiéres heures apres le début des symptémes, cette fenétre
thérapeutique a été étendue a 4h30 suite aux résultats de I'étude ECASS Il (6). La
recanalisation peut ainsi étre obtenue par thrombolyse intra-veineuse dans 20 a 30%

environ, avec un taux variable selon la localisation du thrombus : de l'ordre de 4%
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dans l'artére carotide interne distale, 30% dans I'artére cérébrale moyenne en M1 ou

M2, et 4% dans le tronc basilaire (7).

En 2015, plusieurs études ont montré un bénéfice de la thrombectomie mécanique
en association avec la thrombolyse intra-veineuse dans la prise en charge de 'AVC
ischémique aigu comparativement a la thrombolyse seule (8-12). Ces résultats ont

été confirmés par I'étude randomisée THRACE publiée un an plus tard (13).

Nous sommes ainsi passés d'une stratégie dictée par le temps écoulé depuis le
début des symptdbmes a une approche personnalisée largement guidée par
limagerie. La visualisation de l'infarctus en FLAIR a tout d’abord été utilisée pour
dater les AVC d’heure de début inconnue, celui-ci se positivant sur cette séquence a
partir de 4h30 en moyenne. Par la suite, les séquences de perfusion ont permis
d’apprécier un éventuel mismatch correspondant a un volume lésionnel défini par un

Tmax>6s supérieur a 180% du volume Iésionnel défini par la diffusion (ADC<600.10°

mm2/s).

Ainsi, si la thrombectomie mécanique était initialement restreinte aux 6 premiéres
heures aprés le début des symptdmes, les études DAWN et DEFUSE3 publiées en
2018 ont montré l'intérét d’étendre la fenétre thérapeutique jusqu’a 24h en cas de
mismatch persistant sur les séquences de perfusion (14,15). Il est possible que la
place de l'imagerie continue d’augmenter grace aux caractéristiques IRM du

thrombus, auxquelles nous allons nous intéresser dans cette étude.

Des recommandations sont parues en 2018 et ont été révisées en 2019 par
'American Heart Association/American Stroke Association (16), proposant un

traitement endovasculaire en présence de tous les critéres suivants :
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- Pré-stroke mRS 0-1

- Occlusion proximale des artéres cérébrales (artére carotide interne (ACI), artére

cérébrale moyenne (ACM) ou tronc basilaire)
- Age =18 ans

- NIHSS score 2 6

- ASPECTS 26

- Ponction artérielle dans les 6h suivant le début des symptémes, et au-dela dans
certaines conditions en cas de mismatch sur la séquence de perfusion avec
volume de la zone infarcie < 70 ml, pénombre 215 ml et zone Tmax>10s < 100ml)
(15).

La thrombectomie est une technique de recanalisation endovasculaire qui peut se
dérouler sous anesthésie générale ou sédation consciente. L'opérateur place par
voie fémorale un cathéter dans l'artére cérébrale cible et procéde au retrait du

thrombus par aspiration de contact et/ou stent-retriever (Figure 5).
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Figure 5. Technigues de thrombectomie mécanique (17)
(a) Occlusion aigué par un thrombus du segment M1 de ’ACM

(b) Stent-retriever : déployé au sein du thrombus

(c) Aspiration : retrait du thrombus par un cathéter d’aspiration a large lumiére
placé a son contact
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En thrombectomie mécanique, un résultat satisfaisant est obtenu quand le score TICI
modifié (Thrombolysis In Cerebral Infarction), noté de 0 a 3, est supérieur ou égal au
grade 2b, signifiant une recanalisation complete (TICI 3) ou supérieure a 50% (TICI

2b) de l'artére occluse.

L’ajout de la thrombectomie mécanique augmente considérablement le taux de
recanalisation, de l'ordre de 70-80%. L’objectif est d’atteindre une recanalisation

complete, au premier passage (« First Pass Effect ») et sans emboles distaux.

IV.Phénomeéne de susceptibilité magnétique :

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

créant une variation du champ magnétique local.

Des séguences exploitant le phénomeéene de susceptibilité magnétique sont
disponibles : la séquence SWAN chez General Electric (Star Weighted-
ANgiography), SWI chez Siemens (Susceptibility Weighted Imaging) ou SWIp
(Susceptibility Weighted Imaging with Phase enhancement) chez Philips. Le terme
d'« imagerie de susceptibilité magnétique » est également utilisé par quelques
auteurs pour désigner des séquences ayant comme caractéristique commune d’étre
sensibles a la susceptibilité magnétique, essentiellement des séquences en écho de

gradient (GRE) comme le T2*.

Les substances paramagnétiques et diamagnétiques sont toutes deux responsables
de phénomenes de susceptibilité : une substance diamagnétique placée dans un
champ magnétique réagit en créant un champ magnétique inverse au champ

principal et d’intensité trés faible (susceptibilité négative) alors qu’'une substance
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paramagnétique crée un champ de méme sens et d’intensité plus forte (susceptibilité

positive, 100 a 1000 fois supérieure a celle d’'un milieu diamagnétique) (18).

La plupart des tissus biologiques sont des milieux diamagnétiques, mais dont la
susceptibilité magnétique peut varier d’'une structure a lautre. Les sources de
susceptibilité paramagnétique sont essentiellement liées a I'atome de fer sous ses
différentes formes (contenu par exemple dans la méthémoglobine, 'hémosidérine et
la ferritine). Dans l'organisme, la majeure partie du fer (environ 2000 mg sur les
4000 mg présents au total) se trouve dans I'hémoglobine au sein des globules
rouges et des précurseurs érythroides, dans une forme oxygénée ou non. Les
propriétés magnétiques de ces deux substances, oxyhémoglobine et
désoxyhémoglobine, décrites des 1936 par Pauling et Coryell (19), découlent de la

présence de cet atome de fer au centre de la molécule d’héme.

Le fer est I'élément chimique de numéro atomique 26 dans le tableau périodique des
éléments, de symbole Fe. C’est un métal de transition, c’est-a-dire qu’il possede une
sous-couche électronique périphérique d incomplete. En effet son cortege
électronique comprend 26 électrons répartis de la maniére suivante : 1s? 2s? 2p® 3s?
3p® 3d°. Cet atome posséde ainsi 4 électrons non appariés sur sa couche orbitale de

plus haute énergie :

tH

3d

C’est la présence d’électrons non appariés sur ses couches externes qui explique
les propriétés paramagnétiques du fer. Les électrons sont des particules chargées

de spin ¥2 se comportant comme des dipdles. Placés dans un champ magnétique
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externe, ils s’alignent dans le méme axe et conférent a I'atome de fer un moment

magneétique net parallele au champ magnétique principal.

Au sein de la désoxyhémoglobine, I'atome de fer ferreux est coordonné a 4 atomes
d’azote au centre de 'anneau de la porphyrine et est lié de maniéere covalente a une
molécule d’histidine. Sa couche orbitale 3d possede 4 électrons non appariés

rendant donc cette molécule paramagnétique (Figure 6).

Figure 6. Schéma de I'environnement de I'atome de fer au sein de la

désoxyhémoglobine (20)

Avec la liaison covalente a une molécule de dioxygene, il se produit une partition de
sa couche externe 3d® en 2 couches orbitales intermédiaires eg et t2g, avec eq la
couche de plus haute énergie. Les 4 électrons non appariés sont alors appariés
deux & deux dans la couche orbitale tzg de moindre énergie rendant

'oxyhémoglobine diamagnétique (Figure 7).
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oxygen —

Figure 7. Schéma de I'environnement de I'atome de fer au sein de I'oxyhémoglobine

(20)

Lorsqu’ils sont placés dans le champ magnétique constant de I'IRM Bo, les noyaux
des atomes d’hydrogéne H* présents dans le volume d’intérét acquiérent une
aimantation globale Mo présentant une composante longitudinale M; dans 'axe de
Bo et une composante transversale Mxy. A I'état initial, le vecteur d’aimantation est
parallele a Bo, sa composante longitudinale Mz est donc maximale et sa composante

Mxy nulle.

Les protons ont par ailleurs un mouvement de rotation sur eux-mémes autour de
'axe z appelé mouvement de précession et donc la fréquence vo est proportionnelle
a Bo selon I'équation de Larmor :

vo = y.Bo /211, ou y correspond au rapport gyromagnétique, constante égale a 267,5

rad.s*. T pour 'hydrogéne.
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L’impulsion de radiofréquence entraine une bascule du vecteur d’aimantation faisant
diminuer la composante longitudinale M: et augmenter la composante transversale
Mxy. Lorsque la bascule atteint 90°, la composante longitudinale M: est nulle et la

composante transversale Mxy est maximale (Figure 8).

Figure 8. Représentation 3D du vecteur d’aimantation transversale Mxy
correspondant a la projection dans le plan transversal du vecteur d’aimantation M.

La magnitude correspond a la norme du vecteur Mxy ,

A l'arrét de I'impulsion de radiofréquence, le retour a I'équilibre des protons H* est a
'origine d’'une décroissance sinusoidale progressive de I'aimantation transversale
nommeée signal d’induction libre ou « free induction decay » (FID). A tout moment, le
vecteur d’aimantation transversale peut étre caractérisé par sa magnitude,

correspondant a I'enveloppe de cette courbe sinusoidale.
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signal

Figure 9. Courbe de I'évolution du signal de précession libre au cours du temps (21)

Sur la Figure 9, I'évolution du signal IRM dans le plan transversal (trait noir) suit une
courbe sinusoidale dont la magnitude (trait rouge) décroit de maniere exponentielle
avec le temps. La constante de temps T2* correspond au temps au bout duquel

'aimantation transversale a atteint 37% de I'aimantation transversale initiale.

Dans un tissu donné, les perturbations locales du champ magnétique induites par la
présence de fer vont se traduire par des variations de la fréquence de précession
des spins, qui seront d’autant plus importantes que la quantité de fer dans le voxel
est grande (11). Les différences de fréquence de précession lors de la phase de
relaxation seront a l'origine d’'un déphasage des spins plus rapides, réduisant le

temps de relaxation T2*. Ceci implique une chute de signal en pondération T2*.

Les séquences de susceptibilité magnétique ou T2* sont ainsi sensibles a l'effet
paramagnétique de la désoxyhémoglobine, qui est présente en haute concentration
dans les globules rouges des thrombus frais. On obtient ainsi une importante chute
de signal en lieu et place du thrombus, correspondant a l'artefact de susceptibilité

magneétique.
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V. Caractéristiques IRM du thrombus :

Un des intéréts de la séquence de susceptibilité magnétique est donc, comme nous
'avons vu, de visualiser directement le thrombus sous la forme de cet artefact
appelé « Susceptibiliy Vessel Sign » (SVS), défini comme un signal hypointense de
diametre supérieur a celui de I'artére controlatérale au site d’occlusion (22—-24). Des
parametres ont été définis pour tenter de mieux étudier ce SVS : I'« Overestimation

Ratio » (overR) et le « Two-Layered Susceptibility Vessel Sign » (TL-SVS).

L’overR correspond au ratio de surestimation, mesuré grace au rapport du diametre
du SVS sur le diametre de la lumiere vasculaire immédiatement en amont (25,26).
Sa mesure peut étre obtenue en superposant la séquence de susceptibilité

magnétique avec le TOF (Figure 10).

Susceptibility vessel sign

b
Overestimation ratio = -

Figure 10. Mesure de I'overR en superposant les séquences TOF et T2* (27)
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Le TL-SVS traduit I'hétérogénéité dans l'artefact qui apparait comme une ligne en

hyposignal entourée par deux liserés en hypersignal (Figure 11) (26,28).

Figure 11. Two-layered Susceptibility Vessel Sign

Au-dela de la détection du thrombus, les apports des séquences sensibles a la
susceptibilité magnétiqgue sont multiples en cas d’accident vasculaire cérébral
ischémique. Elles permettent la détection de microsaignements chroniques qui
autrefois pouvaient influer sur la décision thérapeutique d’'une thrombolyse a la
phase aigué. Des méta-analyses s’y sont intéressées et n‘ont pas retrouvé de
surrisque hémorragique significatif avec la thrombolyse, qui garde un rapport

bénéfice/risque positif (29).

Elles permettent également la visualisation d'une éventuelle transformation
hémorragique ou encore d’anomalies des veines de drainage du territoire ischémié
avec un signal diminué lié a un contenu en désoxyhémoglobine accru (30,31). Ceci

est un reflet de la pénombre, territoire hypoperfusé pouvant évoluer vers la mort
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cellulaire en I'absence de revascularisation rapide du fait de laltération du débit

sanguin cérébral.

Le débit sanguin cérébral normal (DSC) correspond au rapport de la pression de
perfusion cérébrale (pression artérielle — pression veineuse) sur les résistances
vasculaires cérébrales: DSC = PPC / RVC. A l'état normal, il existe une
autorégulation du DSC pour une pression artérielle moyenne entre 50 et 160 mmHg
du fait d’'une variation du tonus vasculaire. Dans I'AVC il existe une perte de cette
autorégulation. Une altération fonctionnelle du métabolisme cérébral apparait quand
le DSC < 20 ml/min/100g, on parle alors de pénombre. Quand I'oligémie se prolonge
plus de quelques minutes, le tissu cérébral évolue vers la mort cellulaire ; c’est

pourquoi le traitement doit étre rapidement instauré.

VI.Caractéristiques histologiques du thrombus :

L’avenement de la thrombectomie permet aujourd’hui de réaliser une analyse
histologique des thrombus retirés. lIs présentent une structure variable et complexe,
impliquant notamment globules rouges, fibrine, plaquettes, leucocytes, facteurs de

Von Willebrand et NETSs.

La majorité des leucocytes sont des neutrophiles, mais on trouve aussi des
lymphocytes T, des monocytes/macrophages et dans une certaine mesure des
lymphocytes B. Le facteur de Von Willebrand, glycoprotéine multimérique synthétisée
par les mégacaryocytes et les cellules endothéliales, a un rble central dans
’hémostase. Les NETs, Neutrophil Extracellular Trap, correspondent a la libération

d’ADN issu de cellules inflammatoires qui vont consolider le thrombus (32).
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Il existe une hétérogénéité de composition suivant les thrombus mais également au
sein méme de chaque thrombus, avec des zones riches en globules rouges et

d’autres riches en plaquettes (Figure 12).

Dans les zones riches en globules rouges, ceux-ci sont enchevétrés au sein d’un fin
maillage de fibrine. Il existe un nombre négligeable de leucocytes, dispersés de

facon homogene.

Les zones riches en plaquettes comprennent un plus grand nombre de composants.
Elle sont caractérisées par une structure de fibrine dense, avec présence abondante

de plaquettes, leucocytes, facteurs de von Willebrand et NETs (33-36).

« Red blood cell-rich areas: limited complexity
red blood cells

meshwork of

= thin fibrin
S e
\ ‘ g

- Platelet-rich areas: increased complexity

leukocytes

dense fibrin
7 structures
§ g .“’/r.:;“\
von Willebrand %= :: i *Lplate/ets
== .

factor

Figure 12. Composition des thrombus : zones riches en globules rouges et riches en

plaquettes (34)
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En fonction des zones prédominantes dans les thrombus, ceux-ci peuvent étre
caractérisés comme étant riches en globules rouges (thrombus rouge), riches en

plaquettes (thrombus blanc) ou mixtes.

VIl. Corrélations radio-histologigues du thrombus dans I’AVC :

La composition du thrombus semble pouvoir étre appréciée en imagerie, comme cela
a été montré dans un premier temps en scanner : une hyperdensité spontanée de
'artére occluse est associée a un thrombus riche en globules rouges (37,38). Une
étude plus récente a méme démontré que l'intensité maximale mesurée en UH serait

directement corrélée a la concentration en hématies (39).

En IRM, l'effet de susceptibilité magnétique dépend de la concentration en globules
rouges dans le thrombus ainsi que de I'état de la molécule d’hémoglobine en leur
sein (oxygénée ou désoxygénée). Plusieurs études ont ainsi montré que le SVS
était associé a un contenu riche en globules rouges, et qu’'inversement I'absence de
SVS indiquait un contenu plus élevé en fibrine (37,40). Il faut garder a I'esprit que la
précision diagnostique du SVS pour déterminer la composition du thrombus varie en

fonction des machines et des séquences utilisées (41).

VIIl. Liens avec I’étiologie :

Selon la classification TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), les

principales étiologies des AVC ischémiques sont réparties en 5 groupes (42) :
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- L’athérosclérose (environ 20%)

- Les accidents cardio-emboliques, principalement la fibrillation auriculaire

(environ 25%)

- Les lacunes, secondaires a une atteinte des petites artéres (environ 20%)

- Les autres étiologies identifieces comme les dissections artérielles, les
vascularites inflammatoires ou infectieuses, ... (retrouvées dans moins de

10% des cas)

- Les causes indéterminées ou cryptogéniques (environ 25%).

Bien que certains articles soient contradictoires dans la littérature, il semble se
dégager un lien entre l'origine cardio-embolique et un thrombus riche en fibrine
(43,44). Cependant l'origine cardio-embolique serait associée a une composition

riche en globules rouges dans certaines études (40).

Le SVS a été rapporté comme étant associé a une origine cardio-embolique (25,45—

47), de méme que le TL-SVS (28).

IX.Liens avec le pronostic :

Il existe une corrélation directe entre I'efficacité de recanalisation et de reperfusion du
tissu et 'amélioration du score neurologique c’est-a-dire la récupération fonctionnelle

(Figure 13) (48). Plusieurs scores permettent d’évaluer le pronostic clinique.

L’échelle de Rankin modifiée (mRS) est utilisée pour mesurer le degré de

d’'incapacité ou de dépendance dans les activités quotidiennes consécutif a un
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accident vasculaire cérébral, coté de 0 (aucun symptdbme) a 6 (décés). Un score est
estimé satisfaisant lorsqu’il est inférieur ou égal a 2, correspondant a un handicap
mineur permettant de conserver une autonomie (Annexe 3).
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Figure 13. Taux de bon pronostic fonctionnel (MRS 0-2 a 90 jours) en fonction du

score de recanalisation TICI (48).

Tous les thrombus n’ont pas la méme réponse aux traitements selon leur
composition histologique. Il a été montré que le taux de recanalisation était meilleur
lorsque le thrombus est riche en globules rouges, que ce soit par thrombolyse intra-

veineuse ou par thrombectomie mécanique. (49-55).

La valeur pronostique du SVS sur la recanalisation par thrombolyse intra-veineuse
est trés controversée (46,49,56-59). Lors d'un traitement par thrombectomie

mécanique, si certaines études n’ont pas retrouvé de lien significatif (46,60), d’autres
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ont montré que le SVS était lié & un meilleur taux de recanalisation et un meilleur

pronostic clinique (61-64).

D’autres parametres modifient le pronostic tels que le volume en diffusion, le délai de
prise en charge ou encore la présence de remaniements hémorragiques, eux-mémes

semblant liés a la taille du thrombus et son extension intracranienne (60,63,65—-68).

X. Rationnel et objectif de I’étude :

La visualisation du thrombus en imagerie de susceptibilitt magnétique par le SVS

semble dépendre de parametres techniques, temporels, biologiques et cliniques.

L’objectif de notre travail était d’étudier I'effet de ces paramétres sur la capacité de
limagerie de susceptibilité magnétique, réalisée lors de 'IRM pré-thérapeutique, a
prédire (a) la concentration en globules rouges déterminée histologiquement au sein

de thrombus issus de thrombectomie mécanique, (b) leur étiologie et (c) le pronostic.

La perspective clinique serait donc d’approcher I'étiologie et le pronostic, mais aussi
de pouvoir choisir a priori le meilleur traitement, qu’il soit chimique ou mécanique, en
fonction de la composition du thrombus déterminée en IRM. Pour la thrombectomie
mécanique, différents matériels existent, et la connaissance a priori de la
composition du thrombus pourrait permettre de choisir d’emblée la meilleure stratégie

et ainsi gagner du temps.
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MATERIEL ET METHODE

. Population d’étude :

Nous avons collect¢ de maniére prospective les thrombus d’AVC issus de
thrombectomies réalisées au CHRU de Lille entre le 21 juillet 2017 et le 20 aolt
2019, au nombre de 236. Nous nous sommes focalisés sur les thrombus de la
circulation antérieure par souci d’homogénéité (n=227). Aprés exclusion des patients
n‘ayant pas eu d'IRM ou de séquence T2* ou SWI pré-thrombectomie (n=22) et pour
lesquels I'analyse histologique a échoué (n=2), notre population d’étude finale était

de 203 patients.

Nous avons par ailleurs relevé I'étiologie lorsqu’elle celle-ci était connue, ainsi que la
présence de différents facteurs de risque d’AVC que sont la fibrillation auriculaire, la
coronaropathie, I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie, la dyslipidémie, le

diabéte et le tabac.

Nous avons noté I'éventuelle prise d’anti-agrégants ou anti-coagulants et relevé les
parametres sanguins a l'admission que sont hématocrite, hémoglobine, plaquettes,

TP, TCA et fibrinogene.

Nous nous sommes é€galement intéressés a la méthode utilisée pour la
thrombectomie (aspiration, stent-retriever, angioplastie au ballon ou combinaison de

différentes techniques), ainsi gu’au nombre de passages réalisés.
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[I. Protocole IRM :

Le centre de Lille est un centre de référence en thrombectomie qui accueille les
patients de I'ensemble de la région des Hauts-de-France. Parmi ces 203 patients,
32% ont bénéficié d’'une IRM pré-thrombectomie au CHRU de Lille, sur une machine
1.5T dédiée aux urgences (Achieva, Philips, Best, The Netherlands). Les 68%
restant I'ont réalisée dans les divers hépitaux périphériques de la région, équipés

d’IRM 1.5T ou 3T, de différents constructeurs.

Nous avons analysé de maniére rétrospective les IRM pré-thérapeutiques ainsi que
celles de contrdle a 24h si réalisées. Nous hous sommes intéressés aux séquences
effectuées, qui variaient selon les centres. En effet, le protocole au CHRU de Lille
comprend des séquences de diffusion, FLAIR, T2* et TOF, auxquelles s’ajoutent
parfois des séquences optionnelles comme une ARM des troncs supra-aortiques ou
une perfusion. En périphérie, le protocole comprend globalement ces mémes
séquences, mais le T2* est parfois remplacé par une imagerie de susceptibilité

magnétique de type SWI, SWAN ou SWIp.

Les parametres des séquences étaient sensiblement constants pour les IRM
réalisées au CHRU de Lille mais ceux-ci variaient fortement selon les centres en
périphérie. Dans notre population, le TE varie de 16 a 30 ms, le TR de 700 a 960 ms,

'angle de bascule de 15 a 25° et I'épaisseur de coupe de 4 a 5 mm.

l1l. Analyse IRM :

La relecture des IRM pré-thérapeutiques a été effectuée de maniére rétrospective, a

'aveugle des parameétres cliniques et histologiques.
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Nous avons relevé le site d’occlusion : artére carotide interne, artére cérébrale

moyenne ou tronc basilaire.

Nous avons également relevé le volume initial d’ischémie, mesuré de facon
automatique par le logiciel RAPID a partir de la cartographie du coefficient apparent

de diffusion (ADC<600.10° mm2/s) (69).
Nous avons analysé les différentes caractéristiques IRM du thrombus.

Le SVS et le TL-SVS ont été analysés comme des paramétres binaires : présence ou
absence. En présence du SVS, nous avons mesuré l'overR en calculant le rapport du
diametre du SVS sur le diamétre de la lumiére vasculaire immédiatement en amont,

a l'aide d’une fusion des séquences de susceptibilité magnétique et TOF (Figure 14).

Figure 14. Visualisation du SVS et mesure de |'overR en superposant TOF et T2*
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Nous avons dichotomisé I'overR en faible ou élevé selon la médiane qui est de 1,5

afin de I'étudier lui aussi comme un parametre binaire.

Nous avons ensuite établi un score IRM, coté de 0 a 2, défini comme tel :
Score 0 = Absence de SVS
Score 1 = Présence du SVS et overR faible

Score 2 = Présence du SVS et overR élevé

IV.Pronostic :

Le pronostic était évalué selon plusieurs niveaux : la qualité de la recanalisation, le
volume d’infarctus final, la survenue de remaniements hémorragiques et
'indépendance fonctionnelle a 3 mois.

La qualité de la recanalisation a été évaluée elle-méme selon deux paramétres :

- Le «first pass effect » correspondant a un TICI 2b, 2c ou 3 au premier

passage
- La « perfect reca » correspondant a un TICI final 2c ou 3

Le volume d’infarctus final et la présence d’éventuels remaniements hémorragiques,
cotés selon la classification ECASS Il (Annexe 4), ont été relevés sur I'lRM de

controle réalisée a 24h de la thrombectomie mécanique.

Enfin, 'indépendance fonctionnelle a distance a été évaluée par le score mRS a 3

mois.
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V. Analyse histologique :

Les thrombus recueillis présentaient une apparence macroscopique hétérogene en
taille, forme et couleur. lls ont été stockés dans du sérum salé isotonique avant d’étre
placés dans du formaldéhyde a 4% pendant 24h a +4°C. lls ont ensuite été inclus en
paraffine avec des procédés de déshydratation standards et coupés en sections de

Sum.

L’analyse histologique a ensuite été réalisée par le Laboratory for Thrombosis
Research, situé a Kortrijk, en Belgique. Des colorations a 'Hématoxyline et Eosine
(H&E) et au Martius Scarlet Blue (MSB) ainsi que des procédures
immunohistochimiques ont été réalisées, chacune sur une section — consécutive — du

thrombus (Figure 15).

La coloration H&E a permis I'identification d’agrégats de plaquettes et fibrine (en rose
plus ou moins intense), des globules rouges (en rouge) et des cellules nucléées (en

bleu).

La coloration MSB a permis de visualiser sélectivement la fibrine (en rouge), les

globules rouges (en jaune) et le collagéne (en bleu).

L’analyse immunohistochimique a permis d’identifier spécifiqguement les plaquettes
(grace aux anticorps anti-CD42b), le facteur de Von Willebrand (anti-vWF), les

leucocytes (anti-CD45) et les NETs (anti-H3cit).

Une analyse quantitative de la composition a été realisée a l'aide d’un logiciel
informatique, permettant d’obtenir un pourcentage de chaque composant par rapport

a la surface de la section du thrombus.
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H&E MSB Platelets

Figure 15. Sections de thrombus colorées par H&E, MSB et anticorps anti-plaquettes
lors d’une étude précédente réalisée par le Laboratory for Thrombosis Research, en
utilisant les mémes techniques : (A) Thrombus riche en globules rouges et pauvre en
plaquettes ; (B) Thrombus mixte ; (C) Thrombus pauvre en globules rouges et riche

en plaquettes (34)
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Les thrombus eux-mémes sont composés de deux types de zones, présentes dans

des proportions variables :

- Zones riches en globules rouges

- Zones riches en plaquettes

Les zones riches en plaquettes correspondent a un complexe riche en plaquettes
certes mais aussi en fibrine, VWF, leucocytes et NETs (33-36). Il s’agit d’'une

approximation basée sur la coloration MSB ainsi définie :

zones riches en plaquettes (%) = 100% - pourcentage de globules rouges (%).

Si chaque thrombus contient des quantités significatives des deux zones, leur
composition est trés variable, certains apparaissant tres riches en plaquettes et

d’autres trés riches en globules rouges.

VI. Statistiques :

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SPSS (version 26.0, IBM corp.,
Armonk, USA). Les variables quantitatives sont présentées sous la forme moyenne
(+ /- déviation standard). Les variables qualitatives sont présentées sous la forme
effectif (pourcentage). La normalité de la distribution des variables quantitatives était

appréciée visuellement.

Nous avons tout d’abord évalué l'association entre les caractéristiques IRM du
thrombus et la concentration en globules rouges déterminée histologiquement. La
concentration en globules rouges (variable quantitative) était comparée en fonction
des caractéristiques IRM du thrombus (variables binaires : SVS+ vs SVS-, overR

elevé vs faible, TL-SVS+ vs TL-SVS-) a l'aide du test t de Student. La valeur

38



diagnostique du score IRM était ensuite évaluée pour l'identification de thrombus
pauvres en globules rouges (<25%) ou riches en globules rouges (>50%), avec

calcul de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN).

Nous avons dans un second temps évalué l'influence des parametres techniques et
du délai entre le début des symptémes et I'imagerie sur la visualisation du thrombus
en IRM. L’association entre les caractéristiques IRM du thrombus (variables binaires)
et les parametres techniques a été mesurée a l'aide d’un modéle de régression

logistique.

A l'aide de modéles de régression linéaire bivariés et multivariés, nous avons évalué
'association entre les parametres biologiques, les facteurs de risque vasculaire et la
concentration en globules rouges au sein du thrombus. Nous avons calculé un score
mixte radio-clinique prédisant la concentration en globules rouges et évalué sa

capacité diagnostique par I'aire sous la courbe ROC.

Enfin, nous avons comparé I'association entre la concentration réelle en globules
rouges, le score IRM, le score mixte radio-clinique et le diagnostic étiologique d’une
part, et le pronostic dautre part (recanalisation, volume final d’infarctus,

remaniements hémorragiques, mRS a 3 mois).

Les valeurs de p inférieures a 0,05 étaient considérées comme étant statistiquement

significatives.
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RESULTATS

|. Description de la population d’étude

Nous avons dans un premier temps effectué une analyse descriptive des
caractéristiques cliniques, étiologiques et pronostiques, ainsi que des différents
parametres IRM, biologiques et histologiques dans notre population. Ces analyses

sont présentées dans les tableaux ci-dessous (Tableaux 1 a 8).

CARACTERISTIQUES CLINIQUES POPULATION D’ETUDE
Age (années) 70 (+/- 14)
Sexe : femmes 122 (59%)
Poids (kg) 78 (+/-18)
Fibrillation atriale 59 (28 %)
Coronaropathie 28 (14 %)
Hypertension artérielle 132 (65 %)
Hypercholestérolémie 87 (43 %)
Diabete 56 (28 %)
Tabac 76 (37 %)
Score NIHSS a I’'admission 17 (+/- 7)
Thrombolyse intra-veineuse 127 (63 %)

Tableau 1. Caractéristiques cliniques de notre population d’étude.
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Notre population d’étude était composée de 59% de femmes, avec une moyenne
d’age de 70 (+/-14) ans. Le score NIHSS moyen a I'admission était de 17 (+/- 7).
Dans notre population, 63% des patients ont été traités par thrombolyse intra-

veineuse en complément de la thrombectomie mécanique.

CARACTERISTIQUES AVC POPULATION D’ETUDE
Délai IRM (min) 128 (+/- 68)
Volume infarctus (mL) 35 (+/- 51)
Latéralisation gauche 109 (52%)

Artére occluse

ACM 112 (55%)
ACM+ACI 87 (43%)
ACI 4 (2%)

SVS + 158 (78%)
OverR élevé 78 (38%)
TL-SVS+ 30 (15%)

Tableau 2. Caractéristiques AVC de notre population d’étude.

Les patients présentaient une occlusion de 'ACM +/- ACI dans 98% des cas. Les
prévalences des caractéristiques IRM dans notre population étaient de 78% pour le

SVS, de 38% pour I'overR élevé et de 15% pour le TL-SVS.
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PRONOSTIC
Thrombectomie mécanique
Temps de procédure (min)
Nombres de passage

Qualité recanalisation

POPULATION D’ETUDE

35 (+/- 22)

2 (+/-1)

TICI 3 127 (63%)
TICI 2¢ 17 (8%)
TICI 2b 47 (23%)
TICI 2a 3 (1%)
TICI 1 7 (3%)
First pass effect 87 (43%)

Perfect reca

Remaniements hémorragiques

144 (71%)

140 (69%)

HI1 33 (16%)
HI2 82 (41%)
PH1 6 (3%)

PH2 17 (8%)
MRS a 3 mois 3(+/-1)9)

Tableau 3. Caractéristiques pronostiques de notre population d’étude.

Concernant la recanalisation, le critére « first pass effect » était obtenu dans 43%
des cas et la « perfect reca » dans 71% des cas. On observait des remaniements

hémorragiques chez 69% des patients. Le MRS moyen & 3 mois était de 3 (+/- 1,9).
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ETIOLOGIE POPULATION D’ETUDE

Cardio-embolique 98 (48 %)
Athéromateuse 35 (17%)
Autre cause connue : 7 (3 %)

dissection, post-opératoire, radique

Cause inconnue 67 (31 %)

Tableau 4. Etiologie de ’'AVC dans notre population d’étude.

L’origine de 'AVC ischémique était cardio-embolique dans pres de la moitié des cas.

PARAMETRES BIOLOGIQUES (SANG) POPULATION D’ETUDE
Hémoglobine (g/dL) 12,8 (+/- 1,9)
Plaguettes (10°%/L) 254 (+/-108)

TP (%) 79 (+/-17)

TCA 0,98 (+/-0,16)
Fibrinogene (g/L) 3,3 (+/-1,7)
Traitement anticoagulant 37 (18%)
Traitement antiagrégant plaquettaire 65 (32%)

Tableau 5. Paramétres biologiques de notre population d’étude.
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TYPES D’IRM POPULATION D’ETUDE

Site
- CHU 65 (32 %)
- Périphérie 138 (68 %)

Champ magnétique

-15T 179 (88 %)

-3T 23 (12 %)
Constructeur

- Philips 83 (41 %)

- GE 65 (32 %)

- Siemens 55 (27 %)
Séquence

-T2* 190 (94 %)

- SWI 13 (6 %)

Tableau 6. Parameétres techniques IRM de notre population d’étude.

Les patients ont réalisé leur IRM dans 68% des cas dans un centre hospitalier
périphérique. Celle-ci comprenait la plupart du temps une séquence T2* sur une
machine 1.5T et le constructeur était, par ordre de fréquence décroissante : Philips,

GE ou Siemens (Tableau 6).
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COMPOSANTS HISTOLOGIQUES (%) POPULATION D’ETUDE

Globules rouges 41(+/- 19)
Plaguettes 59 (+/- 19)
Plaguettes CD42b 38 (+/- 18)
Fibrine 29 (+/- 15)
Leucocytes 20 (+/-13)
NETs 8 (+/-9)

vWF 42 (+/- 15)

Tableau 7. Caractéristiques histologiques des thrombus de notre population d’étude.

L’analyse histologique a permis de recueillir le pourcentage en globules rouges de
chaque thrombus. Il variait de 0,08% a 84,09% dans notre population, pour une

moyenne de 41% (+/- 19%).

CONCENTRATION EN GLOBULES ROUGES (%) POPULATION D’ETUDE

Faible (< 25%) 40 (20%)
Moyenne (25 — 50%) 97 (48%)
Forte (>50%) 66 (32%)

Tableau 8. Répartition des thrombus selon leur concentration en globules rouges.
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Nous savons que chaque thrombus contient en histologie deux types de zones:

riches en globules rouges et riches en plaquettes. Dans notre population, la
proportion de ces zones était trés variable, comme représenté sur la Figure 16.
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Figure 16. Pourcentage de zones riches en globules rouges et riches en plaquettes
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dans notre population d’étude.

[l. Performance de I’IRM pour prédire I’histoloqgie :

Nous avons étudié, dans un premier temps, le lien entre la concentration en globules
rouges déterminée par I'histologie et les caractéristiques IRM du thrombus sur les

séquences de susceptibilité magnétique.

La concentration en globules rouges était significativement liée a la présence du SVS

et a un overR élevé (Tableaux 9 et 10).
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SVS - (n=45)  SVS + (n=158) p

Concentration en GR (%) 29 (+/- 21) 44 (+/- 17) < 0,001

Tableau 9. Concentration en globules rouges en fonction de la présence du SVS

overR faible overR élevé p
(n=80) (n=78)
Concentration en GR (%) 40 (+/- 18) 49 (+/- 15) 0,001

Tableau 10. Concentration en globules rouges en fonction de I'overR

Il n'existait en revanche pas de lien significatif entre la concentration en globules

rouges du thrombus et le TL-SVS (Tableau 11).

TL-SVS - TL-SVS + p
(n=128) (n=30)
Concentration en GR (%) 44 (+/- 17) 47 (+/- 18) 0,391

Tableau 11. Concentration en globules rouges en fonction de la présence du TL-SVS

Nous nous sommes également intéressés a la concentration en globules rouges des

thrombus en fonction de notre score IRM.

Le score IRM était significativement associé a la catégorie de concentration en

globules rouges (p<0,001) (Tableau 12).
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Score 0 Score 1 Score 2
(n=45) (n=80) (n=78) P

Concentration en 29 (+/- 21) 40 (+/- 18) 49 (+/- 15) < 0,001

globules rouges (%)

Tableau 12. Concentration en globules rouges en fonction du score IRM.

Score IRM Score 0 Scorel Score? Total

Concentration

en GR (%)

Pauvre (< 25%) 18 18 4 40
Moyenne (25 - 50 %) 19 40 38 97
Elevée (> 50 %) 8 22 36 66
Total 45 80 78 203

Tableau 13. Répartition de la concentration en globules rouges des thrombus en

fonction du score IRM.

Nous avons ensuite évalué la performance de ce score IRM pour prédire la quantité
de globules rouges des thrombus selon 3 catégories : pauvre, moyenne ou élevéee

(Tableau 13).
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Dans un premier temps, nous avons voulu créer un test permettant le diagnostic de
thrombus riche en globules rouges, en présence d’'un score IRM a 1 ou 2 (Tableau

14).

Diagnostic de thrombus riche en globules rouges (AUC=0,64)

Se Spe VPP VPN
Score >0 (SVS +) 88 % 27 % 37 % 82 %
Score > 1 (overR élevé) 55 % 69 % 46 % 76 %

Tableau 14. Diagnostic de thrombus riche en globules rouges en fonction du score

La valeur prédictive positive était de 37 % pour un score supérieur a 0, c’est-a-dire
en présence du SVS et quel que soit I'overR. Elle était de 46 % pour un score

supérieur a 1, c’est-a-dire en présence du SVS et d'un overR éleve.

Ainsi, en présence d’'un SVS, il y a seulement une chance sur deux d’avoir un

thrombus riche en globules rouges.

Par contre, la valeur prédictive négative était de 82 % pour un score supérieur a 0 et
de 76 % pour un score supérieur a 1. Ainsi, 'absence de SVS élimine un thrombus

riche en globules rouges.
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Dans un second temps, nous avons voulu créer un test permettant le diagnostic de

thrombus pauvre en globules rouges, en présence d’'un score a 0 ou 1 (Tableau 15).

Diagnostic de thrombus pauvre en globules rouges (AUC=0,73)

Se Spe VPP VPN
Score <1 (SVS-) 45 % 83 % 40 % 86 %
Score < 2 (overR faible) 90 % 45 % 29 % 95 %

Tableau 15. Diagnostic de thrombus pauvre en globules rouges en fonction du score

La valeur prédictive positive était de 40 % pour un score inférieur a 1, c’est-a-dire en
'absence de SVS. Elle était de 29 % pour un score inférieur a 2, c’est-a-dire en

présence du SVS mais d’un overR faible.

La valeur prédictive négative était de 86 % pour un score inférieur a 1 et de 95 %

pour un score inférieur a 2.

Ainsi ce test ne permet pas d’affirmer le diagnostic de thrombus pauvre en globules
rouges, mais la présence d’'un overR élevé élimine par contre un thrombus pauvre en

globules rouges.

Les performances de notre score IRM sont donc modérées. Nous évoquons pour

I'expliquer I'influence de facteurs techniques et/ou de facteurs biologiques.
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[ll. Influence des parameétres techniques :

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre le SVS et les différents
parametres techniques. L’influence du constructeur était par contre importante pour
l'overR élevé et majeure pour le TL-SVS. Ces deux parametres étaient en effet

davantage retrouvés avec GE (Tableau 16).

Constructeurs

Philips GE Siemens p
Caractéristiques IR (n=83) (n=65) (n=55)
SVS + 64 (77%) 51 (79%) 43 (78 %) 0,98
OverR élevé 29 (35%) 33 (51%) 16 (29%) 0,02
TL-SVS + 7(11%) 18 (35%)  5(12) % 0,01

Tableau 16. Influence du constructeur sur le SVS, l'overR et le TL-SVS

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative entre les différents parameétres

IRM et le champ magnétique (Tableau 17).

Champ magnétique

1.5T (n=179) 3T (n=23) p
Caracteristiques IR
SVS + 138 (77%) 19 (83%) 0,55
OverR élevé 66 (37%) 12 (52%) 0,21
TL-SVS + 25 (14 %) 5 (22%) 0,37

Tableau 17. Influence du champ magnétique sur le SVS, l'overR et le TL-SVS
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Il existait par contre un effet significatif de I'épaisseur de coupe et de l'angle de

bascule sur le TL-SVS (Tableau 18).
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aractéristiques

Parameétre

techniques

TE

TR

Angle

Epaisseur

Délai IRM (min)

SVS+

22 (+- 4)

793 (+/-119)

20 (+/- 3)

4,7 (+/- 0,4)

129 (+/- 67)

SVS-

22 (+- 4)

797 (+- 63)

19 (+/- 2)

4,7 (+/- 0,4)

123 (+/- 69)

0.85

0.83

0.71

0.91

0.57

OR+

22 (+- 4)

775 (+/- 110) 805 (+/-107)

20 (+/- 3)

4,8 (+/- 0,5)

124 (+/- 66)

OR-

22 (+- 4)

20 (+- 2)

4,7 (+/- 0,4)

130 (+/- 69)

Tableau 18. Influence des parameétres techniques sur le SVS, l'overR et le TL-SVS

0,46

0,07

0,62

0,30

0,52

2L+ 2L- p
23 (+1- 4) 22 (+/-4) 0,21
769 (+/-73) 798 (+/-113) 0,20
21 (+/- 4) 19 (+/- 2) 0,03
4,9 (+/-0,3) 4,7 (+/-0,4) 0,002
108 (+/- 40) 131 (+/-71) 0,08



IV.Influence des parameétres biologigues et des facteurs de risque

vasculaire sur la prédiction de la concentration en dglobules

rouges du thrombus : création d’un score mixte radio-clinique

Il existe un lien décrit dans la littérature entre les parametres sanguins et les
caractéristiques histologiques du thrombus. Cela s’est vérifié dans notre population
puisque nous avons retrouvé notamment un lien entre I'hémoglobine et la
concentration en globules rouges du thrombus (données présentées en Annexe 5).
Nous avons de ce fait voulu intégrer les parametres biologiques sanguins, ainsi que
des parameétres cliniques disponibles a I'entrée du patient, afin d’affiner notre score

IRM en créant ainsi un score mixte radio-clinique (Tableau 19).

Analyse bivariée Beta (IC95%) ; p
Score susceptibilité IRM 9,76 (6,53 ; 12,98) ; <0,001
Hémoglobine 1,93 (0,51 ; 3,35) ; 0,008
Traitement anticoagulant -0,06 (-9,91; 4,17); 0,44
Traitement antiagrégant plaquettaire -5,20 (-10,9; 0,461) ; 0,07
Age -0,18 (-0,37 ; 0,01) ; 0,06
Sexe masculin 2,81 (-2,59 ; 8,22) ; 0,31
Poids 0,001 (-0,15 ; 0,15) ; 0,99
ATCD de FA -4,67 (-10,5 ; 1,16) ; 0,12
ATCD de coronaropathie -6,42 (-14,1; 1,26) ; 0,10
Diabéte -6,80 (-12,7; -0,92) ; 0,02
Hypercholestérolémie -2,24 (-7,61 ; 3,14) ; 0,41
HTA -8,59 (-14,0; -3,13) ; 0,002
Tabagisme -0,73 (-6,24 ;4,77) ; 0,79

Tableau 19. Association entre différents parameétres et la concentration en globules

rouges dans le thrombus en analyse bivariée



Notre score IRM était fortement associé a la concentration en globules rouges, de
méme que I'hémoglobine. Le diabete et I'hypertension artérielle (HTA) étaient
associés en sens inverse. Ainsi, en 'absence de diabéte et d’'HTA, il y avait plus de

chances d’avoir une forte concentration en globules rouges.

Nous avons fait une analyse multivariée (Tableau 20) pour nous assurer que ces
associations étaient indépendantes des autres facteurs. Nous avons initialement
intégré les parameétres suivants: score de susceptibilité IRM, hémoglobine,
antécédent de traitement anti-agrégant plaquettaire, age, diabete et HTA
(paramétres présentant une association avec un p<0,10). Les variables restant
indépendamment associées a la concentration en globules rouges dans notre

analyse étaient I’'hnémoglobine et 'HTA.

Analyse multivariée Beta (IC95%) ; p
Score susceptibilité IRM 9,21 (6,02 ; 12,39) ; <0,001
Hémoglobine 0,96 (-0,39; 2,31) ; 0,16
HTA -7,09 (-12,2 ; -1,9) ; 0,007

Tableau 20. Association entre différents paramétres et la concentration en globules

rouges dans le thrombus en analyse multivariée

Nous avons grace a ce modeéle créé un score mixte radio-clinigue. Nous l'avons
ensuite testé pour voir si ce nouveau score améliorait la prédiction de la

concentration en globules rouges du thrombus.
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Dans un premier temps, nous avons repris notre test visant a poser le diagnostic de

thrombus riche en globules rouges (Figure 17).

Courbe ROC

1.0 Source de la courbe

—Ligne de référence
——Score [RM

05 —Score Mixte

05

Sensihilite

04

0z

oo

0,0 02 04 06 0.8 1,0

1 - Specificite

Figure 17. Courbe ROC pour la prédiction de thrombus riche en globules rouges

AUC (mixte) = 0,69 (0,62-0,77)

AUC (IRM) = 0,64 (0,56 — 0,72)

Nous avons amélioré la performance diagnostique de thrombus riche en globules

rouges grace au score mixte radio-clinique par comparaison au score IRM.
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Dans un second temps, nous avons repris notre test visant a poser le diagnostic de

thrombus pauvre en globules rouges (Figure 18).

Courhe ROC

Source de la courbe
— Ligne de référence
——Score IRM
— Score Mixte

Sensibilité

0,0 0,2 04 05 0,8 1,0

1 - Speécificite
Figure 18. Courbe ROC pour la prédiction de thrombus pauvre en globules rouges

AUC (mixte) = 0,729 (0,64 — 0,82)

AUC (IRM) = 0,725 (0,64 — 0,81)

Pour la prédiction de thrombus pauvre en globules rouges, notre performance

diagnostique était similaire avec le score IRM et le score mixte radio-clinique.
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V. Prédiction de I’étioloqgie de ’AVC ischémique :

Il existait une différence significative de concentration en globules rouges en fonction
de [l'étiologie, avec une concentration plus élevée dans les thrombus d’origine

athéromateuse (Tableau 21).

Au-dela de la concentration en globules rouges, d’autres parametres histologiques

étaient corrélés a I'étiologie et sont présentés en annexe 6.

Par ailleurs, il n'existait pas de lien significatif entre I'étiologie et le score IRM ou le

score mixte radio-clinique.

Origine cardio- Origine Autre origine
embolique athéromateuse (n=72) 0
(n=97) (n=34)
Concentration en 37 (18,5) 50 (18,4) 41 (19,3) 0,003
GR (%)
Score IRM 1,2 (0,7) 1,2 (0,8) 1,1 (0,8) 0,67
Score mixte 40,3 (8,2) 41,9 (9,4) 41,2 (8,6) 0,60

Tableau 21. Corrélation entre différents parameétres et I’étiologie.

Nous avons ensuite mesuré la performance de I'histologie, du score IRM et du score

mixte radio-clinique pour prédire I'origine athéromateuse de 'AVC (Figure 19).
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Courbe ROC

Source de la courbe

ConcentrationGR
Ligne de réference
— Score IRM
— Score Mixte

Sensihilité

0,0 0,2 0.4 0,5 0,3 1,0

1 - Specificité
Figure 19. Courbe ROC pour la prédiction de l'origine athéromateuse
AUC (mixte) = 0,57 (0,46 — 0,69)
AUC (IRM) = 0,54 (0,42 — 0,65)

AUC (histo) = 0,67 (0,57 — 0,77)

Les aires sous la courbe étaient inférieures a 0,7 que ce soit pour I'histologie, le

score IRM ou le score mixte.

Nous avons vu qu’il existait une association entre la concentration en globules

rouges déterminée en histologie et l'origine étiologique. Il y a en effet plus de
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chances, si le thrombus est riche en globules rouges, que [lorigine soit

athéromateuse mais ce n’est pas un test discriminant.

Le score IRM et le score mixte ne permettaient pas non plus de discriminer l'origine

étiologique.

VI.Valeur pronostique :

Le pronostic était évalué selon plusieurs niveaux : la qualité de la recanalisation, le
volume d’infarctus final, la survenue de remaniements hémorragiques et

l'indépendance fonctionnelle a 3 mois (Tableau 22).
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Analyse bivariée

Recanalisation

Temps de

procédure

Nombre de

passages
First pass effect
Perfect reca

Volume d’infarctus

Remaniements

hémorragiques

MRS a 3mois

Beta

0,16

-0,01

0,02
0,001
-0,54

0,01

-0,02

Concentration GR

1C95% p
0,00;0,32 0,05
-0,02;-0,04 0,005
0,002;0,03 0,03
-0,02;0,02 0,89
-0,88:-0,20 0,002
-0,002;0,02 0,09

-0,03;-0,001 0,03

Beta

1,5

-0,24

-0,35

Score IRM

IC95%

-2,6 ;5,6

-0,46 ; -0,02

-0,30; 0,43
-0,37 ;0,42
-16,8 ; 0,46

-0,02 ;0,77

-0,69 ; 0,002

p

0,44

0,04

0,73
0,90
0,06

0,06

0,05

Tableau 22. Corrélation entre différents parametres et le pronostic en analyse bivariée

Beta

0,10

-0,03

0,01
0,003
-0,49

0,02

-0,06

Score mixte

1C95%

-0,27 ; 0,46

-0,04 ; 0,002

-0,03; 0,04
-0,03; 0,04
-1,27 ;0,29

-0,01; 0,06

-0,09; -0,03

0,60

0,03

0,65
0,87
0,22

0,18

<0,001



L’augmentation de la concentration en globules rouges était associée a un nombre
de passages moindre, une probabilité de recanalisation au premier passage plus
élevée, un volume d’infarctus moindre et un meilleur pronostic fonctionnel & 3 mois.

Elle était par contre associée a un temps de procédure plus long.

Le score mixte radio-clinique était significativement associé a un nombre de

passages moindre et un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois.

Le score IRM n’était significativement associé qu’a un nombre de passages moindre.



DISCUSSION

|. Résultats principaux :

Sur 203 thrombus d’AVC ischémiques, nous avons vu que les paramétres IRM
étaient certes associés a la composition en globules rouges du thrombus en
histologie mais que cette association n’était pas suffisamment forte pour une
utilisation véritablement en routine clinique. Pour I'expliquer, nous avons émis
I'hypothése d’'une influence de parameétres techniques, cliniques et biologiques. Nous
avons essayé d’améliorer le score IRM en y intégrant des paramétres cliniques et
biologiques sanguins également associés a la composition du thrombus, a savoir
'hypertension artérielle et I'hnémoglobine, dans un score mixte que l'on pourrait

imaginer utiliser en pratique clinique.

Nous avons vu que ce score mixte radio-clinique améliorait la prédiction de la
composition en globules rouges du thrombus et était associé a un meilleur pronostic

fonctionnel a 3 mois. Il ne permettait pas par contre de prédire I'étiologie de 'AVC.

[I. Confrontation aux données de la littérature :

1) Lien entre les caractéristigues IRM et la concentration en globules rouges :

L’analyse histologique des thrombus récupérés montrait une grande variabilité de
leur concentration en globules rouges, avec un pourcentage variant entre 0,08% a
84,09%. Cette distribution est en accord avec les analyses réalisées dans des études

précédentes (34,36).

63



Dans notre population, 78% des thrombus étaient responsables d’un artefact de
susceptibilité magnétique (SVS+), ce qui est similaire aux études précédentes
(25,27,46,63,70). Nous avons montré un lien entre la présence de cet artefact et
I'histologie du thrombus. En effet, la concentration en globules rouges est
significativement liée a la présence du SVS et a un overR élevé, ce qui est

concordant avec les données de la littérature (37,40,50).

La perspective de prédire la concentration en globules rouges du thrombus, comme
nous avons cherché a le faire a travers notre score IRM et notre score mixte radio-
clinique, rejoint une étude en cours appelée VECTOR (adaptatiVe Endovascular
strategy to the CloT MRI in large intracranial vessel Occlusion) (71). Il s’agit d’'une
étude multicentrique, prospective et randomisée qui a pour objectif d’adapter le
traitement en présence du SVS. Les patients sont ainsi tirés au sort et bénéficient
d’'une thrombectomie, soit par stent seul, soit par l'association du stent et de

I'aspiration.

2) Influence des parameétres techniques et temporels :

Nous avons vu que l'influence du constructeur était significative pour I'overR élevé et

le TL-SVS qui étaient en effet davantage retrouvés avec GE.

La prévalence du TL-SVS était de 15% dans notre population. Celle-ci est trés
variable dans la littérature. Elle est par exemple de 5,8% dans une population de 139
patients sur une IRM 1.5T Siemens (72); contre 39,2 % dans une étude
multicentrique de 258 patients réalisée sur des IRM 1.5T et 3T de différentes
constructeurs (73). Ces observations viennent conforter I'hypothése d’un effet

constructeur majeur sur la visualisation du TL-SVS.
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Nous retrouvions par ailleurs une proportion plus importante de SWI et de 3T chez
GE par rapport aux autres constructeurs; aussi nous pouvons nous poser la
question d’'un éventuel effet combiné de ces deux parametres (données non
présentées). Il existait par ailleurs un effet significatif de I'épaisseur de coupe et de
'angle de bascule sur la présence du TL-SVS. Il semble donc important de prendre
en compte ces paramétres techniques ou au moins de tenter de les harmoniser dans

des protocoles multicentriques.

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de lien significatif entre les caractéristiques
IRM du thrombus et le délai entre le début des symptdmes et la réalisation de
limagerie (Tableau 18). Dans la littérature, une étude s’intéressant au TL-SVS a

montré qu’il était associé a un délai plus long (73).

Avec l'augmentation de I'age du thrombus, I'hémoglobine qu’il contient traverse
différentes formes (oxyhémoglobine, désoxyhémoglobine et méthémoglobine) avant
de se dégrader en ferritine et hémosidérine par lyse des globules rouges.
L’hémosidérine est ainsi retrouvée dans des thrombus relativement anciens, alors
gue I'oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine sont présents dans les thrombus
frais. En effet, dans des études expérimentales, 'hémosidérine apparait au bout de
3 jours dans 20% des thrombus et est constamment détectée aprés 5 jours.
L’hémosidérine étant encore plus paramagnétique que la désoxyhémoglobine,
l'artefact de susceptibilité magnétique pourrait donc étre plus important avec les
thrombus vieillis (27,74,75).

Les thrombus frais qui nous intéressent se composent ainsi majoritairement
d’hémoglobine sous ses formes oxygénée et désoxygénée, dont les proportions et
leurs évolutions n‘ont pas été clairement analysées au cours de ces premiéres

heures. Il serait intéressant de les étudier puisque la proportion de
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désoxyhémoglobine, de par son effet paramagnétique, influence directement la

visualisation du thrombus par le SVS.

3) Influence des parametres biologiques, des facteurs de risque vasculaire et

de I'étiologie :

Il existe un lien décrit dans la littérature entre les parameétres biologiques sanguins et
les caractéristiques histologiques du thrombus (76). Cela s’est vérifié dans notre
population puisque nous avons notamment retrouvé un lien entre ’hnémoglobine et la
concentration en globules rouges du thrombus (données présentées en annexe 5).
En intégrant ’hémoglobine et '’hypertension artérielle dans notre score radio-clinique,
nous avons amélioré modestement mais significativement la prédiction d’un

thrombus riche en globules rouges.

Approcher [l'étiologie par l'imagerie pourrait avoir un intérét pour la prévention
secondaire, notamment pour les 25% des AVC dont la cause reste actuellement

indéterminée.

Le lien entre histologie du thrombus et étiologie de I'AVC est débattu dans la
littérature (40,43,44). Dans notre étude, les thrombus d’origine athéromateuse

présentaient un taux plus élevé de globules rouges.

Il a été montré pour les infarctus du myocarde d’origine athéromateuse que les
globules rouges avaient un rbéle majeur dans la transition entre plague stable et
instable a travers le mécanisme d’hémorragie intra-plaque (77-79). Une plaque
instable, responsable d’occlusion, serait donc riche en globules rouges. Cela pourrait
s’extrapoler aux thrombus d’AVC et expliquer I'association que nous mettons en

évidence.
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Le lien entre les caractéristiques IRM du thrombus et I'étiologie de 'AVC est encore
plus débattu dans la littérature (25,26,28,40,45-47,73). Dans notre étude nous

n’avons pas retrouvé d’association entre le score IRM ou le score mixte et I'étiologie.

4) Valeur pronostique :

L’augmentation de la concentration en globules rouges était associée dans notre
étude a un nombre de passages moindre en thrombectomie mécanique et une
probabilité de recanalisation au premier passage plus élevé. Dans la littérature il a
été montré qu’un thrombus riche en globules rouges était plus facile a retirer du fait
d’'une meilleure pénétration du stent et de moins de manceuvres (33,53,80,81). Un
contenu riche en fibrine serait en revanche associé a une extraction plus difficile du

fait d’adhérences (51,53,55,80,82).

D’autre part, 'augmentation de la concentration en globules rouges était associée a
un temps de procédure plus long dans notre étude. Ceci est plutét en contradiction
avec ce que I'on trouve dans la littérature ou un contenu riche en globules rouges est
associé a un temps de procédure plus court (80,81,83). Une hypothése que nous
pouvons émettre pour expliquer notre résultat serait un acces plus difficile du fait d’un
terrain plus athéromateux quand le thrombus est riche en globules rouges, d’ou un

temps de procédure plus long.

Nous avons également montré qu’un thrombus riche en globules rouges était associé
a un volume d’infarctus moindre. Une des hypotheses pour expliquer cette donnée
serait la présence de davantage de -collatéralités du fait d'un terrain plus
athéromateux quand le thrombus est riche en globules rouges. Une seconde

hypothése serait la perméabilité plus importante du thrombus. Il a été montré que
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cette perméabilité, approchée en scanner par la capacité du thrombus a prendre le
contraste aprés injection, était liée a sa composition : forte en globules rouges et
faible en fibrine. En effet, un thrombus riche en globules rouges présentait un
maillage de fibrine moins dense et était associé a un volume d’infarctus moins
important et un meilleur pronostic fonctionnel (84,85), ce que nous retrouvions

également dans notre étude avec un mRS plus bas a 3 mois.

Le score mixte radio-clinique était significativement associé a un nombre de
passages moindre en thrombectomie mécanique et un meilleur pronostic fonctionnel
a 3 mois. Ceci est cohérent avec la littérature puisque, méme si certaines études
n’ont pas retrouvé de lien significatif (46,60), d’autres ont montré que le SVS était lié
a un meilleur taux de recanalisation et un meilleur pronostic clinique (Figure 20) (61—

64).

SV5 (+) (n=165) 32 a5 21 21

SVS (<) (n=52) 9 b6 8 6 3 13

0% 20% 40% 0% BO% 100%

Modified Rankin Scale Score :00 O1 O2 O3 @4 @5 W6

Figure 20. Distribution du score mRS a 90 jours selon la présence du SVS (63)

Au total, il semble se dégager que plus la quantité de globules rouges est élevée,
plus on voit le SVS, plus le thrombus est facile a retirer, plus le taux de recanalisation
est élevé et meilleur est le pronostic fonctionnel a distance (MRS plus faible a 3

mois).
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lll. Forces et limites de I’étude

La principale force de notre étude est 'importance de notre population, composée de
203 patients disposant d’une IRM pré-thérapeutique avec séquence de susceptibilité
magnétique. L’étude IRM est réalisée en multicentrique, permettant une extrapolation

plus facile car représentative de la vraie vie.

Il existe cependant dans notre étude un biais de recrutement lié au fait que nous
n'avons pu étudier en histologie que les thrombus retirés et de bonne qualité. Si nous
avons ainsi pu analyser 203 thrombus d’AVC issus de thrombectomies réalisées au
CHRU de Lille entre le 21 juillet 2017 et le 20 aolt 2019, ces thrombus ne sont pas
consécutifs puisqu’il y a eu en réalité 998 thrombectomies réalisées dans cet
établissement sur cette méme période. Notre population d’étude ne représente donc
gue 20% des thrombectomies réalisées. Cette discordance peut s’expliquer en partie
par des échecs de retrait, représentant 20 a 30% des cas selon la littérature (86). On
peut ainsi supposer que I'on sous-recrute les thrombus fibrineux et adhérents dans
notre étude. De plus, les thrombectomies ne permettent parfois pas de récupérer le
thrombus, soit du fait d’'une reperméabilisation précoce sous l'effet de la thrombolyse
intra-veineuse, soit du fait d’'une fragmentation du thrombus avec éventuels emboles.
Par ailleurs, l'effet de la thrombolyse intra-veineuse et/ou de la thrombectomie
mécanigue elle-méme pourrait modifier I'histologie du thrombus, comme cela a été

suggéré dans une étude précédente (87).
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CONCLUSION

La concentration en globules rouges du thrombus est corrélée a la présence du
Susceptibility Vessel Sign et & un Overestimation Ratio élevé. Approcher I'histologie
du thrombus a la phase aigué de 'AVC présente un intérét clinique puisqu’un
thrombus riche en globules rouges est associé a un nombre de passages moindre en
thrombectomie mécanique, une probabilité de recanalisation au premier passage
plus élevée et un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois. Cette approche de
I'histologie par I'imagerie est imparfaite dans un contexte multicentrique, mais elle
peut étre modestement améliorée en y associant des parameétres cliniques et

biologiques sanguins.
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ANNEXES

Annexe 1. Grille de cotation du NIHSS de la SFNV (88)

tem Intitulé Cotation | Score
1a | vigilance 0 wigilance normale, réactions vives
1 trouble lger de la wigilance - obnubilation, ével plus ou
moins adapté aux stimulations environnantes
2 coma : réactions adaptées aux stimulations nocceptives
3 coma grave . réponse stéréotypée ou aucune reponse
motrice
1b | orientation | O deux réponses exactes
(mois, 4ge) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
1c | commandes | 0 deux ordres effectués
(ouverture 1 un seul ordre effectué
des yeux, !
ouverture du | 2 aucun ordre effectué
proing)
2 | oculo- 0 oculomotricité nomale
motricité 1 ophtaimoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtaimoplégie horzontale compléte ou déviation forcée
du regard
3 | champ 0 champ visue| normal
visuel 1 guadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie
incomp lete ou néghgence veuelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (1a = 3)
4 | paralysie 0 maotricité faciale normale
faciale 1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale
incomp liste)
2 paralysie faciale undatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphéngue ou diplégie faciale
5 | motricité 0 pas de déficit moteur prosdmal Dt |G
membre 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le
Tp—— plan du lit
2 effort contre la pesanteur, mais ke membre chute dans les
10 secondes sur ke plan du lit
3 pas deffort contre b pesanteur (ke membre chute mais ke
patient peut faire un mouvement tel gu'une flexion de
hanche ou une adduction)
4 absence de mowvement (coter 4 5 le patient ne fait aucun
o Uvement. vioko ntaine)
X cotation impossible (amputation, arthrod ése)
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Item ‘ Intitule

motricité
membre
inférieur

Cotation

0 pas de déficit moteur proximal
1 affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le
plan du It

2 effort contre |3 pesanteur, mass ke membre chute dans les
S secondes sur le plan du it

3 pas deffort contre la pesanteur (ke membre chute mats ke
patient peut fare un mouvement tel gu'une flexion de
hanche ou une adduction)

4 absence de mouvement (le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodése)

\ Score

ataxie

0 ataxie absente
1 ataxie présente pour 1 membre
2 ataxie présente pour 2 membres ou plus

sensibilité

0 sensibdité normale
1 hypoesthésie minime a modérée
2 hypoesthésie sévére ou anesthése

langage

0 pas d'aphasie

1 aphage dscréte & modérte | communication Iinformative
2 aphasie sévére

3 mutsme ; aphasie totale

10

dysarthrie

0 normal

1 dysanthrie discréte a modérée
2 dysanhrie sévére

X cotation impossible

n

extinction,
négligence

0 absence d'extinction et de négligence

1 extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitve, ou
négligence partielle auditive, spatale ou personnelie

2 négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur
plus d'une modalité sensorielle

TOTAL
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Annexe 2. Score ASPECTS (89)

Ma Laad
M1 M1

/ \ / \
:‘ i \ , ! \ J
1‘ L l ‘l 1‘
\ J sy ns
M2 I M2 | |

M) M3 1Y M6 M6

Score de 10 points permettant d’évaluer I'étendue de I'AVC ischémique dans le

territoire de I'artere cérébrale moyenne sur un scanner réalisé sans injection.

C- Noyau Caudé

I- Ruban Insulaire

IC — Capsule interne

L- Noyau lenticulaire

M1 — ACM antérieur

M2 — Territoire de 'ACM devant le ruban insulaire
M3 — ACM postérieure

M4 — Territoire ACM antéro-supérieur

© © N o g b~ w0 D PRE

M5 — Territoire ACM latéro-supérieur

10.M6 — Territoire ACM postéro-inférieur
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Annexe 3. Echelle mRS (modified Rankin Scale)

0 | Asymptomatique, aucun handicap
Symptdmes minimes, handicap trés peu important
|+ activités usuelles possibles
Handicap minime
2 * restriction de certaines activités antérieures
| * mais activites de la vie quotidienne non limitées ou trés peu
Handicap modéré
* activités antérieures notablement limitées
* marche, transferts et toilette sans aide : aide partielle nécessaire pour d'autres activités
(habillage, bain, alimentation, etc.)
Handicap modérément sévere
4 * marche et activités de la vie quotidienne impossible sans aide
* Iincapable de s'occuper soi-méme sans assistance
Handicap sévére

5 * patient grabataire ou incapable de sortir du fauteull
| * necessité d'une supervision permanente
6 | Inconscient ou état comateux

Handicap di a d'autres facteurs
* évaluation impossible

Annexe 4. Classification ECASS Il des remaniements hémorragiques (90)

Hemorrhagic infarction - 1 Isolated petechial staining of infarcted tissue without mass effect

B | Hemorrhagic infarction - 2 Onfluent patechiae in infarcted tissue without mass effect

Homogeneous high attenuation lesion with minimal mass effect
C | Parenchymal Hemorrhage - 1 ) .
occupying less than 30% of the infarcted area

Lesion occupying more than 30% of the infarcted area
with definite mass effect

D | Parenchymal Hemorrhage - 2 ; .
Possible extension of hemorrhage into the ventricular space,

Aswell as any hemorrhage outside the infracted area
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Annexe 5. Corrélation entre

caractéristiques histologiques du thrombus.

Thrombus GR

Sang

Hb 0,19
(0,008)

Plaguettes -0,05
(0,50)

Fibrinogene -0,17
(0,30)

TP 0,17
(0,02)

TCA -0,09

(0,20")

Plaguettes

(CD42b)

-0,13

(0,06)

0,21

(0,003)

0,12

(0,46)

-0,04

(0,57)

-0,12

(0,08)

Fibrine

-0,16

(0,02)

-0,01

(0,84)

0,40

(0,01)

-0,20

(0,005)

0,10

(0,19)

Leucocytes

-0,16

(0,02)

0,07

(0,32)

0,30

(0,06)

-0,06

(0,45)

0,17

(0,02)

les parametres biologiques sanguins

NETS

-0,10

(0,18)

-0,02

(0,77)

0,03

(0,85)

0,03

(0,71)

0,11

(0,13)

et les

VWF

-0,22

(0,002)

-0,03

(0,69)

0,13

(0,43)

-0,07

(0,34)

-0,11

(0,12)
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Annexe 6. Corrélations entre I'étiologie et les paramétres histologiques.

Etiologie Cardio- Athéro-
emboligue mateuse Autre 0

Histologie (%) (n=97) (n=34) (n=r2)
Concentration en GR 37 (19) 50 (18) 41 (19) 0,003
Plaquettes (CD42b) 40 (18) 29 (16) 38 (19) 0,009
Fibrine 33 (16) 25 (12) 26 (12) 0,001
VWE 41(15) 39 (12) 43 (16) 0,33
Leucocytes 23 (15) 15 (10) 17 (10) <0,001
NETs 9,4(9,6) 6,9(92)  6,6(75) 0,09

Annexe 7. Tableau récapitulatif de la littérature.



AUTEURS

POPULATION

TYPE D'IMAGERIE

PREVALENCE

PARAMETRES IRM

RESULTATS

Liebeskind et al. Stroke 2011

doi : 10.1161/STROKEAHA.110.605576

50 patients

Occlusion ACM

Scanner non injecté
et
IRM Séquence T2*

ACM hyperdense
50%

SVS+:55%

Thrombus riches en GR : 100% SVS
Thrombus mixtes : 63%

Thrombus riches en fibrine : 25%
(p<0.002)

Concentration en GR :
42% si SVS+

23% si SVS-
(p=0.011)

Kim et al. AJNR 2015

doi : 10.3174/ajnr.A4402

37 patients

Occlusion ACM

IRM15T
GE

Séquence T2*

SVS+:59,4 %

Concentration en GR :
37,8% si OCE

8,5 % si OA

(p=0.013)

48 % si SVS+

1.9 % si SVS-
(p<0.001)
Concentration en fibrine :
32,3 % si OCE

52,1 % si OA
(p=0,035)

26.4% si SVS+

57% si SVS-
(p<0.001)




Yamamoto et al. Stroke 2014 132 patients IRM 3T TL-SVS associé a OCE
GE
doi: 10.1161/STROKEAHA.114.007227 Occlusion ACM ou ACI SVS+
Séquence T2* 74,6% si OCE
58% si OA
(p>0.05)
TL-SVS+
42,9% si OCE
2,9% si OA
(p<0,001)
Cho et al. Stroke 2005 95 patients IRM15T SVS+:47,4% SVS +
GE 77,5 % si OCE

doi :
10.1161/01.STR.0000185932.73486.7a

Occlusion proximale
des arteres du

polygone de Willis

Séquence T2*

25,5 % si autre cause
(p<0,001)

SVS et recanalisation (p<0,001)

Zhang et al. Stroke 2017 111 patients IRM 3T SVS+:72,1% overR prédit OCE
GE Se 0.971
doi : 10.1161/STROKEAHA.117.016727 Occlusion proximale Médiane overR 2,08 | Spe 0.913
des artéres du Séquence SWI P<0,001
polygone de Willis
Kang et al. Stroke 2017 89 patients IRM SVS+:78% SVS+
3T Siemens (n=60) 86% si OCE
doi: 10.1161/STROKEAHA.116.016217 Occlusion circulation 3T GE (n=14) 63 % si autre étiologie

antérieure

1.5 T GE (n=15)

(p=0.01)
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Séquence SWI

Largeur SVS
11.2+/-8mm si OCE

6.9+/-7mm si autre
(p=0.01)
Recanalisation = 2b
86% si OCE

66 % si autre
(p=0.03)

Niesten et al. PLoS One 2014

doi 10.1371/journal.pone.0088882

22 patients

Occlusion proximale

du polygone de Willis

Scanner non injecté

Concentration en GR :
50% si OA

35% si OCE
(p=0.006)

Bourcier et al. AJNR 2019

doi : 10.3174/ajnr.A5865

260 patients

Multicentrique (26

IRM 1.5T (159)
IRM 3T (101)

TL-SVS+:36 %

Médiane overR 1.59

Association SVS/overR avec OCE :

spécificité 0,77 a1.5T et 1 a 3T

centres) Séquence T2* (1,54 3T ;1,60 1.57)
THRACE
Absence de SVS =
Occlusion ACl ou ACM | overRa 1
Bourcier et al. ESR 2018 258 patients IRM 1.5T (156) TL-SVS+:39,2% OCE associé a overR élevé (p=0.004)
IRM 3T (102) TL-SVS associé au délai

doi : 10.1007/s00330-018-5835-y

Multicentrique
(26 centres)
THRACE

Séquence T2*

Absence de SVS =

overRal

Médiane overR 1,59

symptémes/imagerie

TL-SVS- 109min et TL-SVS+ 121min

(p=0.012)

Parametres techniques non liés a I'overR

et TL-SVS
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Yamamoto et al

Clinical Neuroradiology 2014

doi 10.1007/s00062-014-0363-x

49 patients

Occlusion ACI ou M1
ou M2

IRM 3T
GE

Séquence T2*

SVS+:75,5%

SVS +

76.2% si recanalisation

75% si pas de recanalisation

(p = 0.597)

Recanalisation meilleure quand occlusion
distale (p<0.05)

Yamamoto et al. 132 patients IRM 3T SVS+: 38,6% SVS+
Journal of the Neurological Sciences GE 33.3% si OCE
2015 Occlusion circulation TL-SVS 22% 43.5% si OA
antérieure Séquence T2* (p=0.284)
doi 10.1016/j.jns.2015.10.033 TL-SVS+
42.9% si OCE
2.9% si OA
(p=0.001)
Yan et al. Eur J Neurol 2016 93 patients IRM 3T SVS+:68,8%
GE Pas recanalisation (2.223 +/- 0.548)

doi : 10.1111/ene.12930

Occlusion ACM

Séquence SWI

overR 1.228 & 3.276

Recanalisation (1.680 +/- 0.344)
(p<0,001)

Kimura et al. Stroke 2011

doi 10.1161/STROKEAHA.111.623207

132 patients

Occlusion circulation

antérieure

IRM 1.5T
GE

Séquence T2*

SVS+:22%

Pas recanalisation :
89.7 % si SVS+
55,3% si SVS —
(p=0.0007)

SVS +

31,3 % si pas recanalisation

6,1 % si recanalisation
(p=0.0007)
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Legrand et al. Stroke 2013

doi : 10.1161/STROKEAHA.113.001026

184 patients

Occlusion circulation

IRM 1.5T
GE

28% CBS <6

Recanalisation a 24h
54 % siCBS >6
7%siCBS <6

antérieure Séquence T2* MRS a 3 mois
1(0-3)siCBS>6
4 (2-5)siCBS <6
Bourcier et al. AJNR 2015 73 patients IRM15T SVS+: 72% MRS < 2 a 3 mois
Siemens 65% si SVS +
doi : 10.3174/ajnr.A4483 Occlusion circulation 26 % si SVS —
antérieure Séquence T2* (p=0,004)
Bourcier et al. J Neurolntervent Surg 217 patients IRM15T SVS +:76% MRS a 3mois :
2018 IRM 3T 3 (1-5) SVS -
Multicentrique 2(1-4)SVS+
doi : 10.1136/neurintsurg-2018-014217 THRACE + ASTER Séquence T2* (p=0.002)

Occlusion circulation

antérieure

Bourcier et al.
Journal of Stroke and Cerebrovascular
Diseases 2020

doi :10.1016/j.strokecerebrovasdis.2020.1
05245

139 patients

Occlusion circulation

antérieure

IRM1S5T

Siemens

Séquence T2*

SVS+:84.2%

TL-SVS+ : 5.8%

Thrombus rouge (macroscopigue) :

77.27% SVS-
97.44% SVS+
(p=0.003)

93.89% TL-SVS -
100% TL-SVS +

(p=1.0)
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Résumé :

Objectif : L'objectif de notre travail est d’étudier I'effet des parametres techniques,
biologiques et cliniques sur la capacité de I'imagerie de susceptibilité lors de I'lRM
pré-thérapeutique a prédire (a) la concentration en globules rouges déterminée
histologiguement au sein de thrombus issus de thrombectomie mécanique, (b) leur
étiologie et (c) le pronostic.

Méthode : Nous avons collecté de maniére prospective 203 thrombus d’AVC issus
de thrombectomies réalisées au CHRU de Lille entre juillet 2017 et aolt 2019 pour
lesquels une IRM pré-geste avait été réalisée. Nous avons relevé les données
cliniques (facteurs de risque vasculaire, étiologie, score NIHSS et pronostic),
biologiques (numération formule sanguine, bilan de coagulation), temporels (délai
écoulé avant limagerie), histologiques (notamment concentration en globules
rouges) et radiologiques (parametres techniques, artefact de susceptibilité
magnétique, recanalisation). Nous nous sommes particulierement intéressés aux
caractéristigues IRM du thrombus telles que décrites dans la littérature :
Susceptibility Vessel Sign, Overestimation Ratio et Two-Layered-SVS, a partir
desquelles nous avons créé un score IRM.

Résultats : Le score IRM était significativement associé a la catégorie de
concentration en globules rouges (p<0,001) mais cette association n’était pas
suffisamment forte pour une utilisation en routine clinique (AUC a 0,64 pour la
prédiction de thrombus riche en globules rouges). Nous avons créé un score mixte
radio-clinique en y intégrant des parametres également associés a la composition du
thrombus : I'hypertension artérielle et 'hémoglobine. Ce score mixte améliorait la
prédiction de thrombus riche en globules rouges (AUC a 0,69). Par ailleurs
I'histologie, le score IRM et le score mixte radio-clinique ne permettaient pas de
prédire I'étiologie (AUC a 0,67, 0,54 et 0,57 respectivement pour prédire l'origine
athéromateuse). Enfin, nous avons montré que la concentration en globules rouges
en histologie et le score mixte radio-clinique étaient associés a un meilleur pronostic
fonctionnel a 3 mois (p=0,03 et p<0,001).

Conclusion : L’approche de la concentration en globules rouges du thrombus par
imagerie est imparfaite dans un contexte multicentrique, mais il est possible de
'améliorer modestement en y associant des parametres cliniques et biologiques
sanguins.
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