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RESUME

Contexte : L'dge est un facteur pronostic majeur chez les patients traités pour un AVC
ischémique. L'age cérébral est un marqueur biologique de santé cérébrale. Afin de personnaliser
la prise en soin dans I'AVC nous avons analysé I'impact de I'état de santé cérébral dans le

pronostic d’AVC ischémique traité par thrombectomie mécanique.

Méthode : Etude d’'une cohorte de patients pris en charge au CHRU de Lille pour un AVC
ischémique traité par thrombectomie mécanique entre 2015 et 2020. Prédiction de I'age cérébral
a l'aide d'outils d’intelligence artificielle et mesures de l'association entre age cérébral et

pronostic, déterminants de I'dge cérébral et déterminants du pronostic au sein de la cohorte.

Résultats : Un dge cérébral élevé est associé a un mauvais pronostic aprés un AVC (p = 0,0268).
). Le diabéte (B=1,695 ; p=0,001) et le tabagisme (=1,064 ; p=0,01) sont associés a un age
cérébral élevé. La recanalisation (OR=5,72 (IC 3,60-9,09)) et la thrombolyse (OR=2,04 (IC 1,57-

2,71)) sont les deux déterminants majeurs du pronostic aprés un AVC.

Conclusion : L'age cérébral est un biomarqueur de santé cérébrale étroitement lié a la santé
cardiovasculaire et un bon indicateur du pronostic aprés un AVC. Son utilisation permet une

meédecine personnalisée et discute I'élargissement des indications thérapeutiques.
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INTRODUCTION

I. L’AVC ISCHEMIQUE

A. Définitions

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est une entité des maladies cardiovasculaires qui se
manifeste par I'apparition brutale d’un déficit neurologique focal di a des Iésions cérébrales

d’origine vasculaire.

[l peut étre de nature ischémique (80% des cas) ou hémorragique (20% des cas) (1).

L'origine ischémique est définie par I'obstruction d’'une artére cérébrale, soit par mécanisme
thrombotique, embolique ou hémodynamique.

Cette obstruction est responsable d’une altération du débit sanguin cérébral, responsable d’'une
diminution des apports cérébraux en oxygéne et glucose nécessaires a ’lhoméostasie cellulaire.
Il en résulte des dommages cellulaires aboutissant a la nécrose et constituant un infarctus

cérébral.

Cet infarctus se traduit par I'apparition d’'un déficit neurologique brutal, d’emblée maximal avec
des symptdmes variant selon le territoire atteint.
Les symptomes les plus courants sont un déficit sensitivo-moteur d’'un membre ou d’un

hémicorps, des troubles phasiques, des troubles visuels ou des troubles de I'équilibre.

On différencie les AVC issus de la circulation antérieure (artéres carotides, cérébrales antérieures
et moyennes, artéres ophtalmiques et artéres choroidiennes antérieures) ou de la circulation
postérieure (artéres cérébrales postérieures, artére vertébrales, artéres cérébelleuses et tronc

basilaire).
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B. L’AVC en quelques chiffres

En 2019 dans le monde, on compte 101 millions de patients atteints pour une incidence
de 12,2 millions nouveaux patients/an.
Longtemps classé comme la 2° cause de la mortalité dans le monde apres linfarctus du
myocarde (2) avec 6,5 millions de décés, I'apparition de la pandémie COVID 19 I'a reclassé au
3¢ rang en 2021 (3).
En 2019, la France compte 800.000 patients atteints pour une incidence de 150.000 nouveaux

patients/an, équivalent a un AVC toutes les 4 minutes (4).

Entre 1990 et 2019, on a observé une augmentation de 70 % de l'incidence, de 85% de la
prévalence et de 43% de la mortalité en lien avec 'augmentation de I'espérance de vie.

Entre 1990 et 2019, augmentation de 22% de la prévalence et de 15% de I'incidence mondiales
chez les sujets de moins de 70 ans, tendance également constatée en France (5).

L'étude de Wafa et Al. a estimé une augmentation de 3% de l'incidence et de 27 % de la

prévalence en Europe entre 2017 et 2047 (6).

Ses conséquences sont nombreuses et variées (2,6) :
= 1ére cause de décés chez la femme et de la 2éme cause chez ’homme apres le cancer.
= 1¢% cause de handicap non traumatique acquis : 70% des patients gardant des séquelles
et 30% des patients seulement reprenant une activité professionnelle.
= 2éme cause de démence derriere la maladie d’Alzheimer.
» 30% des patients développent par la suite des troubles de 'lhumeur a type de dépression.

= 120.000 hospitalisations chez I'adulte par an en France.

7¢ cause d’ALD en France en 2017 (7)

Son co(t pour notre systéme de santé est majeur. Il est évalué a 8 — 10 milliards d’euros.
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C. Facteurs de risques

Appartenant au spectre des maladies cardiovasculaires, 'AVC partage de nombreux facteurs

de risques communs a ceux de l'infarctus du myocarde :

» L’hypertension artérielle, déterminant majeur du risque d’AVC (8), on estime qu’une
réduction de 10 mmHg de la PAS est associée a une réduction de 41% du risque d’AVC
(9)

= La fibrillation atriale majore de 5 fois le risque d’AVC (10)

» Le diabéete majore le risque de 3 a 4 fois (11), plus particulierement chez les patients de
moins de 65 ans (12)

» Le tabagisme actif avec un risque majoré de 2 a 4 fois par rapport a I'absence de
tabagisme ou a un tabagisme sevré depuis plus de 10 ans (13). Son effet est synergique
en cas d’HTA (14) et de contraception orale oestroprogestative (15)

» Les dyslipidémies. Le contréle de I'hypercholestérolémie par les statines diminue le risque
d’AVC (16)

= Lactivité physique. Un faible niveau d’activité physique est associé a un risque d’AVC
augmenté (17) alors que la pratique d’une activité physique réguliére est associée a un

risque d’AVC diminué (18).

D. Prise en charge thérapeutique

Chaque minute d’ischémie cérébrale est associée a une perte neuronale estimée a 2
millions de cellules, expliquant 'adage « Time Is Brain » (19).
Il s’agit donc d’une urgence thérapeutique avec pour principal objectif la restauration du débit

sanguin cérébral via la lyse du caillot sanguin.

12



Le patient est orienté vers une « unité de soins intensifs neurovasculaires » (USINV) lui
permettant un diagnostic rapide et une prise en charge adaptée.
Sa prise en charge doit étre la plus rapide possible afin de pouvoir bénéficier d’'une thrombolyse

intraveineuse (T1V) et/ou d’'une thrombectomie mécanique (TM).

1. La thrombolyse intra-veineuse

Instaurée dans les années 1995, elle consiste en I'administration par voie veineuse
périphérique d’un agent fibrinolytique, le rt-PA (recombinant tissue-Plasminogen Activator), dont
le but est de dissoudre le caillot sanguin.
La molécule possédant ’TAMM est 'ALTEPLASE a la dose de 0,9 mg/kg (dose maximale de 90
mg), sous la forme d’un bolus de 10% de la dose puis de I'administration lente et continue sur 1h
des 90% restants de la dose (20).
Son risque principal est hémorragique. |l est majoré selon le délai de I'ischémie, la gravité de
I'AVC et I'age (21).
Elle doit étre instaurée dans les 4h30 suivant le début des symptdmes, ou jusqu'a 6h dans

certains cas, sans limite d’age (22).

2. La thrombectomie mécanique

Instaurée dans les années 2015, elle a pour objectif de rétablir la circulation artérielle en

procédant directement a I'extraction du caillot.

Elle sera abordée plus en détail dans le chapitre suivant.
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Il La thrombectomie mécanique

A. Technique

Cest une méthode interventionnelle réalisée sous contrdle scopique par un
neuroradiologue interventionnel.
Il s’agit d’un geste invasif nécessitant un abord artériel par voie fémorale commune ou radiale.
Al'aide d’un cathéter guide, on réalise un cathétérisme artériel carotidien puis cérébral progressif
jusqu’au niveau de l'artére occluse.
Une fois au contact du thrombus, on procéde a son extraction soit a I'aide d’un cathéter de
thrombo-aspiration, soit d’un stent-retriever déployé autour du caillot puis extrait aprés un ou
plusieurs passages. Dans certain cas les deux techniques sont combinées.

Le geste peut étre réalisé sous sédation consciente ou sous anesthésie générale.

Papanagiotou, P. et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2016; 9(4):307-17.

Figure 1 - Technique de recanalisation par thrombectomie mécanique. Source : Endovascular Reperfusion Strategies for Acute
Stroke de Papanagiotou et Al.(20)
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Avant retrait du matériel, on réalise une derniére série angiographique afin d’apprécier la qualité

de la recanalisation selon I'utilisation du score mThrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI).

Modified Treatment in Cerebral lschemia Scale

mTICI Grades

Definitions

Grade 0
Grade 1

Grade 2a

Grade 2b

Grade 3

No perfusion

Antegrade reperfusion past the initial occlusion, but limited
distal branch filling with little or slow distal reperfusion

Antegrade reperfusion of less than half of the occluded target
artery previously ischemic territory (eg. in | major division of
the MCA and its territory)

Antegrade reperfusion of more than half of the previously
occluded target artery ischemic territory (2g, in 2 major
divisions of the MCA and their territories)

Complete antegrade reperfusion of the previously occluded
target artery ischemic territory, with absence of visualized
occlusion in all distal branches

MCA indicates middle cerebral artery: and mTICL, Modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale.

Tableau 1 - Score mTICI. Source : Recommendations on Angiographic Revascularization Grading

La reperfusion est jugée satisfaisante a partir d’'un score TICI 2b.

B. Indications

Elle est indiquée dans les AVC avec occlusion d’'une artére cérébrale antérieure de gros

calibre (jusqu’en M2 proximale) dans les 6h du début des symptémes avec NIHSS > 5.

Elle peut étre réalisée en complément de la TIV, ou bien seule, si celle-ci est contre-indiquée.

Un age élevé (> 80 ans) ne constitue pas une contre-indication.

Les études DAWN (23) et DEFUSE-III (24) ont élargi les indications jusqu’a 16h voire 24h du

début des symptdmes chez certains patients, pour lesquels l'utilisation de I'imagerie avancée, via

la séquence de perfusion, retrouve un profil favorable a la revascularisation.
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Pour I'étude DEFUSE- Ill ces critéres radiologiques sont (25) :
= Un volume ischémique < 70 ml
= Un volume hypoperfusé (défini par un Tmax > 10 sec) < 100 ml
» Un mismatch perfusion/diffusion > 1,8 avec une différence de volume perfusion — diffusion

> 15 ml.

Pour I'étude DAWN les criteres de mismatch clinico-radiologique sont (23) :
= Un volume ischémique <21 ml avec un NIHSS =10 chez =80 ans
= Un volume ischémique < 31 ml avec un NIHSS =10 chez <80 ans

= Un volume ischémique > 31 ml et <51 cm?3 avec un NIHSS =20 chez <80 ans

C. La thrombectomie mécanique en France

Selon une enquéte réalisée par la SFNR en 2020, 42 centres de Neuroradiologie
Interventionnelle (NRI) pratiquent la thrombectomie.
L'activité est en constante augmentation depuis son développement en 2015, avec 2822 gestes
réalisés en 2015 contre 7189 en 2020.
Depuis 2021 on constate une hausse réguliére d’environ 3%.
Elle s’accompagne de laugmentation du nombre de praticiens spécialisés avec 137
neuroradiologues interventionnels titulaires et 43 en formation recensés en 2020.
En 2018, les 3 centres possédant la plus grosse activité sont les sites de Lille, Bordeaux et
Montpellier.
A Lille, 'équipe de NRI est composée de 8 neuroradiologues interventionnels titulaires. En 2023,

525 gestes de TM ont été réalisés contre 155 en 2015.
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M. La radiologie dans I’AVC

A. Modalités techniques
L'IRM cérébrale est 'examen réalisé en 1° intention en cas de suspicion d’AVC (26).
C’est une modalité d’imagerie non irradiante, basée sur l'utilisation d’'un champ magnétique
permettant d’obtenir une résolution en contraste.
En raison du champ magnétique elle est contre-indiquée chez les patients porteurs de dispositifs
implantables.
Son interprétation est basée sur I'analyse combinée d’un protocole optimisé de 4 séquences
obtenues en moyenne en moins de 10 minutes.
Au CHRU de Lille, le protocole thrombolyse est obtenu en : 9min 18s.
= Axiale diffusion : 1min 53s
» Axiale T2 FLAIR : 2min 20s
= 3D SWI: 2min 24s ou T2* en 1min 03s
= 3D TOF rapide : 2min 41s
Par analogie, le temps d’acquisition des images nécessite la possibilité de maintien d’une

immobilité pendant cette durée, problématique chez les patients agités.

Séquence de Diffusion et Cartographie ADC :

Une lésion ischémique est visible sous la forme d’'un hypersignal diffusion associé a une
restriction sur la cartographie ADC (valeur ADC < 620 mm?/sec.).

Cette présentation traduit 'cedéme cytotoxique secondaire a I'arrét de la pompe Na+/K+ ATPase,
qui entraine une accumulation intracellulaire des molécules d’eau et une diminution extra-
cellulaire responsable d’une réduction du mouvement brownien des molécules d’eau.

Ce mécanisme d’apparition précoce explique les possibilités de diagnostic dés la premiére heure.
Au stade hyperaigu, 'ADC est la variable se modifiant le plus précocement avant méme

I'obtention d’un hypersignal en diffusion.
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abnormality in human stroke. Schlaug et Al

18



A : séquence de diffusion B: cartographie ADC

Figure 4 — Exemple de lésion ischémique insulaire gauche (territoire ACM superficiel). Source : cohorte AVC Synthseg CHRU
Lille

Séquence T2- FLAIR :

Les premiéres anomalies de signal visibles sont de nature vasculaire avec I'apparition de « flux
lents », hypersignaux serpigineux au sein des espaces sous-arachnoidiens du territoire occlus,
en lien avec le ralentissement de la circulation artérielle.

Les anomalies de signal parenchymateuse, sous la forme d’'un hypersignal, sont d’apparition plus
tardives et expliquées par I'cedéme vasogénique secondaire a la rupture de la barriere hémato-
encéphalique (BHE), traduisant I'accumulation des molécules d’eau dans le secteur extra-

cellulaire.
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Figure 5 - Délai d’apparition hypersignal FLAIR apres un AVC ischémique. Source : DWI-FLAIR mismatch for the identifi cation

of patients with acute ischaemic stroke within 4-5 h of symptom onset (PRE-FLAIR): a multicentre observational study. Thomalla
et Al

A : flux lents B : hypersignal FLAIR parenchyme

Figure 6 — Exemple de séquence FLAIR avec flux lents en fronto-pariétal gauche et hypersignal insulaire gauche. Source :
cohorte AVCSynthseg CHRU Lille
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Séquence T2* ou SWI :

Le fer au sein de la désoxyhémoglobine des globules rouges est responsable d'un effet
paramagnétique a I'origine d’'un hyposignal.

En cas de thrombus proximal, il peut étre visible sous la forme d’'un hyposignal sur le trajet d’'une
branche artérielle du polygone de Willis.

Un remaniement hémorragique du territoire ischémique est visualisé sous la forme d’un
hyposignal au sein de l'infarctus.

Elle permet le diagnostic différentiel avec une hémorragie parenchymateuse, sous-

arachnoidienne, sous-durale ou extra-durale selon sa localisation.

Figure 7 — Exemple de séquence SWI retrouvant un hyposignal de '’ACM correspondant au thrombus. Source : cohorte
AVCSynthseg CHRU Lille
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Acquisition 3D TOF (Time of Flight) :

Il s’agit d’'une séquence visualisant le réseau artériel intracérébral incluant la terminaison des
artéres vertébrales, des artéres carotides internes et les branches proximales du polygone de
Willis, sans injection de gadolinium.

Elle confirme I'obstruction artérielle devant l'interruption brutale d’'une branche artérielle.

Elle permet de visualiser des sténoses devant la présence d’anomalies de calibre a type de

rétrécissements.

Figure 8 — Exemple de séquence 3D TOF retrouvant une obstruction proximale de 'ACM gauche. Source : Cohorte
AVCSynthseg CHRU Lille

En cas d'impossibilité d’accés ou de contre-indication a I'IRM, il est possible de réaliser un
scanner cérebral.
Il s’agit d’'une méthode d’imagerie irradiante, de réalisation plus rapide (moins de 5min) et

bénéficiant d’'une plus grande disponibilité. Toutefois sa sensibilité et sa spécificité sont inférieures
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a I'IRM dans les premiéres heures de l'ischémie en raison de I'apparition retardée des signes
d’'ischémie en contraste spontané (27,28).
Ces signes sont :

» Une dédifférenciation de la substance blanche/substance grise (Figure 9)

» Un effacement des sillons corticaux, traduisant 'oedéme cérébral (Figure 9)

» Un effacement des noyaux gris centraux en cas d’atteinte profonde

» Le signe de la « trop belle artére » en rapport avec I'’hyperdensité spontanée du thrombus

frais (Figure 9a)

L'injection de produit de contraste iodé permet une étude vasculaire plus fine a la recherche d’'un

défect d’opacification artérielle et permet dans certains cas la réalisation d’'une perfusion.

Figure 9 — Exemple d’AVCi sylvien droit en TDM cérébrale avec anomalies de densité parenchymateuse et signe de la trop
belle artere a droite. Source : Imagerie et accident vasculaire cérébral. Bollaert et Al
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Il présente I'avantage de pouvoir éliminer rapidement une origine hémorragique, visible sous la

forme d’une hyperdensité parenchymateuse ou extra-axiale spontanée.

Figure 10 — Exemple d’hémorragie cérébrale profonde gauche en TDM cérébrale. Source : Radiopedia
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B. Au cceur de la prise en charge
La radiologie a un réle central dans la prise en charge de 'AVC puisqu’elle intervient a

plusieurs niveaux grace a la variété des informations obtenues.

1. Diagnostic
Elle confirme le diagnostic d’AVC en visualisant un infarctus cérébral associé a une
occlusion artérielle et élimine les diagnostics différentiels.
Les « stroke mimics » sont fréquents et responsables de 30% des déficits neurologiques.
lls correspondent a 'ensemble des étiologies de déficit focal d’origine non vasculaire, chez des
patients souvent plus jeunes, parmilesquels : 'cedéme post-ictal, I'hypoglycémie, le PRES, l'aura

migraineuse, I'encéphalite herpétique, les tumeurs cérébrales etc... (29).

2. Orientation thérapeutique

L'analyse de certains criteres radiologiques oriente sur 'approche thérapeutique la plus
adaptée au patient.
La visualisation d’hémorragie cérébrale ferait discuter la réalisation d’une thrombolyse intra-
veineuse (21).
Elle permet d’approcher le délai de I'ischémie grace au mismatch diffusion-FLAIR, présent en cas
de Iésion récente estimée a moins de 4h30 (30). Ce critére radiologique est particulierement utile
dans les cas ou I'horaire de début des symptédmes est indéterminé, comme pour les AVC du révell
(30,31)
La visualisation et la localisation de I'occlusion artérielle permet de discuter la réalisation d’'une
thrombectomie mécanique en cas d’occlusion proximale (32).
En cas de symptdmes évoluant depuis plus de 6 heures, la réalisation d’'une imagerie de

perfusion permet une analyse microvasculaire a la recherche d’une zone de pénombre.
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La zone de pénombre correspond au volume de parenchyme non ischémique en hypoperfusion,
potentiellement récupérable (33), constituant la cible du traitement de 'AVC. Sa présence permet
de discuter la réalisation d’'une thrombolyse intra-veineuse ou d’une thrombectomie mécanique

dans un délai retardé.

3. Prévention secondaire

Le diagnostic étiologique de 'AVC permet d’adapter la prise en charge thérapeutique afin
de lutter contre la récidive.
Parfois approché lors de I'imagerie a la phase aigue, il est essentiellement permis par le bilan
radiologique complémentaire réalisé dans les jours suivant.
Ce bilan permet de statuer sur le mécanisme en cause et permet d’approcher le terrain vasculaire
du patient a I'aide de I'étude couplée du parenchyme et des troncs supra-aortiques par ARM.
En cas d’origine cardio-embolique suspectée, le patient bénéficiera d’un bilan cardiovasculaire
avec discussion de l'introduction d’'une anticoagulation.
La visualisation d’'une sténose carotidienne significative fera discuter la réalisation d'une
thromboendartériectomie.
La visualisation de signes IRM orientant vers une microangiopathie hypertensive justifiera une

prise en charge adaptée de I'hypertension artérielle.

Cette démarche d’analyse radiologique, s’integre dans le cadre de la médecine

personnalisée en orientant la prise en soins du patient.
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IV. Les facteurs pronostics de ’AVC

Pronostic, du latin prognosticus et du grec progndstikos, signifie « connaitre d’avance ».
En médecine, il désigne les prévisions faites par le médecin sur I'évolution et I'aboutissement
d'une maladie.
Dans 'AVC, on peut le diviser en pronostic précoce (mortalité et récidive précoce) et tardif

(mortalité, récidive tardive et handicap fonctionnel).

Bien que difficilement généralisables, des scores tels que ASTRAL (34), PLAN (35), iSCORE (36)
ou encore THRIVE (37) estiment le pronostic des patients aprés un AVC.

Une méta-analyse de Drozdowska et Al. publiée en 2019 s’est penchée sur ces différents scores
en analysant leurs principaux déterminants, démontrant ainsi que certains paramétres sont

généralement reconnus dans la littérature comme liés au pronostic aprés un AVC (38).

Scale Age Sex Pre-stroke Comorbidity Time from Acute Stroke Stroke Imaging Treatment
functional status symptom physiology severity classification findings
onset

Asiral
Dragon
FSV
iScore
PLAN
SNARL
SOAR
SPI
S-TPI
THRIVE

Green fill denotes inclusion of a variable from the given category in a prognosfic scale.

Tableau 2 - Résumé des scores pronostics de I'AVC. Source : Thinking About the Future: A Review of Prognostic Scales Used
in Acute Stroke. Drozdowska et Al

On retrouve comme principaux déterminants communs a tous ces scores, I'age et la sévérité de

'AVC approché par le score NIHSS.
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Dans I'étude de Renz et Al, un age avancé et un NIHSS élevé sont des facteurs de risques
indépendants de mortalité précoce avec respectivement un HR de 1,12 (IC 1,05-1,19) et de 1,15
(IC 1,05-1,25) ; p-value < 0,001 (39).

Bien qu’elle soit peu intégrée dans les scores pronostics, la recanalisation est un déterminant

majeur du pronostic.

A. L’age
Selon la Société Francaise NeuroVasculaire, 75% des patients avec un AVC ont plus de

65 ans. Les taux de prévalence et d’'incidence augmentent avec I'age (Figures 11 et 12).
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Figure 11 - Prévalence de 'AVC selon I'4ge et le sexe (NHANES 2011-2014). Source: Heart Disease and Stroke Statistics—
2017 Update
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Figure 12 - Incidence de I'AVC selon I'dge, le sexe et I'ethnie (GCNKSS 1999). Source: Heart Disease and Stroke Statistics—
2017 Update

Un age élevé (> 80 ans) est associé a un risque plus élevé de mortalité et de handicap fonctionnel
(40), a une durée d’hospitalisation plus longue (41) et a une probabilité de retour a domicile apres
hospitalisation moins élevée (42).

Deaths per 100,000, by age (70+ and <70)
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Figure 13 - Mortalité selon I'dge apres un AVCi en Europe. Source : Burden of Stroke in Europe: An Analysis of the Global
Burden of Disease Study Findings From 2010 to 2019. Prendes et Al.
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De la méme fagon, un rapport de la AHA de 2017 retrouve que le risque de décés a 1 an et 5 ans
aprés un AVC est plus élevé chez les patients de plus de 75 ans avec un taux de mortalité globale

supérieur chez les patients de plus de 70 ans (1).
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Figure 14 - Probabilité de déces a 1 an (A) et a 5 ans (B) apres un AVC selon I'age, le sexe et I'ethnie. Source: Heart Disease
and Stroke Statistics—2017 Update
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L'étude de Fonarow et Al. a retrouvé une augmentation de 27% de la mortalité intra-hospitaliére
par décennie ajoutée (43).

D’un point de vue physiopathologique, le volume d’infarctus nécessaire a la constitution d’'un
handicap définitif diminue avec I'age (44) supposant que la microangiopathie en lien avec I'age

est associée a une moindre tolérance a I'ischémie (45).

La constatation que certains sujets trés agés ont peu de handicap aprés un AVC suggere

que I'age n’est pas le seul marqueur pronostic du patient.

B. La sévérité de ’'AVC

1. Approche clinique
L’évaluation clinique initiale du patient est réalisée avec I'aide du score NIHSS.

Son utilisation a été largement répandue aprés les études randomisées sur la thrombolyse
intraveineuse en raison de sa praticité (réalisable au lit du patient) et de sa reproductibilité.
Il évalue selon plusieurs items, le niveau de conscience, le champ visuel, la motricité, la
sensibilité, le langage et la négligence. Sa cotation varie de 0 a 42.
Il permet de classifier TAVC selon cinqg catégories :

= Score entre 1 et4 : AVC mineur

= Score entre 5 et 15 : AVC modéré

= Score entre 15 et 20 : AVC sévére

= Score > 20 : AVC grave

Les recommandations de la thrombolyse intra-veineuse faisant suite aux essais randomisés
comme ECASS-IV, sont basées sur un score NIHSS compris entre 4 et 24 (46), principalement

en raison du risque hémorragique pour les NIHSS élevés.
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Pour ce qui est de la thrombectomie mécanique, les études comme DEFUSE Il sont basées sur
un score NIHSS = 5 (25), témoignant d’'un AVC suffisamment sévére pour justifier un geste invasif.
La gravité de 'AVC est un marqueur pronostic important car un score NIHSS élevé est associé a
un risque accru de remaniements hémorragiques symptomatiques aprés un AVC (47) et a un

risque augmenté de mortalité a 30 jours (43,48-50).

2. Approche radiologique
L'imagerie initiale permet d’approcher la gravité de 'AVC a l'aide de I'estimation du volume
ischémique.
Le volume de linfarctus peut étre apprécié de maniére quantitative a I'aide de logiciels
automatiques ou semi-automatiques et de maniére semi-quantitative par l'utilisation du score

ASPECT, utilisable en TDM comme en IRM.

MCA Alberta stroke program early CT score (ASPECTS)

Basal ganglia level Corona radiata level

~

Osamal Alwalid

C: Caudate; IC: internal capsule; L: lentiform nucleus; |: Insular Cortex. (@0cle)

Ratiopaedia org

Figure 15 - Score ASPECTS - Radiopedia

Il a été démontré une association entre le volume ischémique initial et le score NIHSS (51).
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L’étude de Yoo et Al a montré que 'augmentation du volume d’infarctus est associée a un mauvais

pronostic (52).
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Infarct volume (cc)

Figure 16 - Relation pronostic et volume d'infarctus. Source: Infarct Volume Is a Pivotal Biomarker After Intra-Arterial Stroke
Therapy. Yoo et Al

% mRS 0-3 at 90 days

30%

0%

10%

0% L
70-100ce 100-145¢cc >145¢c
— yverall 57% 42% 3%
sasass Age 560 71% 33% 20%
—— AR G0 50% 44% 0%
Follow-up Infarct Volume (mil)

o Cverall  esasas Age =60 == == Ape >60

Figure 17 - Probabilité d’évolution favorable apres TM selon le volume d’infarctus stratifié sur I'&ge. Source « Large Infarct
Volume Post Thrombectomy: Characteristics, Outcomes, and Predictors » Tonetti et Al.
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Un score ASPECT bas est associé a un score NIHSS élevé (r = -0.56, p <0.001) et a un risque
plus élevé de transformation hémorragique et de mauvais pronostic (53).

Par analogie, les AVC malins, définis par un volume d’infarctus touchant plus des deux tiers du
territoire de '’ACM, sont associés a un taux élevé de mortalité estimé a 80% (54), faisant discuter

la réalisation d’'une craniectomie décompressive (55).

L'imagerie de contrble réalisée a 24-48h du traitement, permet de rechercher certains traits
radiologiques associés a un mauvais pronostic.

L'extension de linfarctus est associée a un mauvais pronostic. Il a été démontré qu’'une
augmentation de 10% du volume ischémique diminuait de 20 a 30 % la probabilité de bon
pronostic (56). La transformation hémorragique et 'cedéme cérébral (57) sont associés a un

pronostic défavorable.

C. La recanalisation

La recanalisation est le facteur pronostic majeur aprés un AVC.

1. La thrombolyse intra-veineuse
La thrombolyse intra-veineuse permet d’obtenir une recanalisation dans 10 a 50% des cas

selon la localisation et la taille du thrombus (58,59).

Dés son instauration en 1995, I'étude NINDS a démontré que celle-ci permettait a 1 patient sur 7
d’augmenter la probabilité de garder une indépendance fonctionnelle a 3 mois (60).

En 2008, I'étude ECASS Il a élargi son indication a 4h30 du début des symptébmes devant la
probabilité élevée d’'une récupération compléte de I'autonomie fonctionnelle (52,4 % vs 45,2 %,
p = 0,04) (19).
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2. La thrombectomie mécanique
La thrombectomie mécanique permet d’obtenir une recanalisation dans 88% des cas en
fin de procédure (61,62).
Les premiére études ont cherché a démontrer 'efficacité et la supériorité de la TM dans I'évolution

clinique a la fois précoce et prolongée contre la TIV seule pour les AVC de moins de 4h30 (61,63).

La recanalisation est associée a une diminution de I'extension de l'infarctus (volume moyen de
+30ml contre +73 ml p =0,01) (25).

Cette recanalisation est également associée a une diminution de 'augmentation du volume et a
un bon pronostic en cas de thrombectomie aprés 6h du début des symptédmes chez les patients
présentant un mismatch clinico-radiologique (24).

Ces résultats sont concordants avec I'étude de Saver et Al. qui a retrouvé un taux d'indépendance

fonctionnelle compléte a 3 mois a 60% vs 35%, p <0,001 (62).
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V. L’age cérébral et la santé cérébrale

A. Le vieillissement

Le vieillissement regroupe I'ensemble des processus physiologiques et psychologiques
qui modifient la structure et la fonction de I'organisme a partir de 'age mar.
C’est un processus lent et évolutif qui résulte de la combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux auxquels I'organisme est soumis tout au long de sa vie.
Le vieillissement n’est pas un processus linéaire car il résulte de I'effet de multiples événements
venant modifier plus ou moins brutalement sa trajectoire.

Ce concept peut étre illustré par le modele de Bouchon.

Fonction Waillissoment physiclogque
dorgne X Maladie chronique
100% Maladie 3igus

26uil ‘d'insfisance”’

0 Age 100 ans

J.P. Bouchon, 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie, Rev Prat 1984, 34:888.

Figure 18 - Modéle de bouchon. Source: 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie, Rev Prat

Un méme facteur de stress aigu peut avoir des conséquences variées a différents moments de

vie d’un patient selon son état de santé actuel, on parle de variabilité intra-individuelle.
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Le vieillissement est soumis a une variabilité interindividuelle, I'altération d’une fonction varie
considérablement entre individus de méme &age.

Les patients ne présentent pas la méme sensibilité au vieillissement, on peut parler de
vieillissement « réussi », « attendu » ou encore « accéléré ».

Quand on connait les modifications attendues avec I'age dans la population générale, le fait
d’analyser le positionnement d’un patient par rapport a ses pairs de méme age permet d’apprécier

son état de santé.

Le vieillissement de la population mondiale, explique I'intérét grandissant de la médecine

pour l'intégration de I'état de santé dans la prise en soin du patient.

B. Le vieillissement cérébral

Le vieillissement cérébral comprend I'ensemble des modifications structurales et
fonctionnelles qui touchent le systéme nerveux central, il est également sujet au principe de
variabilités inter et intra-individuelles.
On peut I'étudier selon différentes approches :

» Physiopathologique : diminution du nombre de cellules neurales, raréfaction de la
substance blanche et diminution de certains neurotransmetteurs intracérébraux, comme
I’Acétylcholine.

» Fonctionnelle : augmentation des temps de réaction, réduction des capacités mnésiques
et déstructuration du sommeil.

= Morphologique : diminution du volume parenchymateux et augmentation du liquide
cérébro-spinal (LCS). Les données radiologiques sont d’un apport majeur dans ce

domaine d’analyse.
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Figure 19- Evolution des volumes selon les territoires cérébraux. Age-related brain atrophy in healthy subjects in adulthood: A
voxel-based morphometry study. Fujita et Al.

L'atrophie parenchymateuse n’est pas proportionnelle et homogéne.
Les modifications attendues avec I'age, retrouvées sur des populations adultes indemnes de

pathologies neurodégénératives connues, ont permis d’établir plusieurs constatations :
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= L’atrophie de la substance grise (SG) suit une trajectoire linéaire (64) alors que I'atrophie
de la substance blanche (SB) suit une courbe en « U inversé » avec une augmentation du
volume jusqu’a environ 40 ans puis une atrophie.

» Les variations de volume prédominent sur les régions cérébrales antérieures alors que les
régions postérieures sont globalement épargnées (65).
La sensibilité du lobe frontal a I'atrophie peut étre expliquée par sa maturation plus tardive.

= Le volume hippocampique est stable jusqu’a 60 ans puis connait une perte de volume (cf
figure 18). Cette atrophie concerne I'ensemble des individus y compris ceux indemnes de

maladie d’Alzheimer (66).

En se basant sur la connaissance de ces modifications volumiques avec I'age, on pourrait

estimer 'dge d’un patient en analysant les données volumiques de différentes régions cérébrales.

C. Un marqueur de santé cérébral
1. L’age cérébral

L'’age cérébral biologique est un marqueur qui regroupe I'ensemble des modifications
morphologiques cérébrales, permettant d’approcher de maniere simple, un phénoméne
complexe qu’est le vieillissement cérébral.
L'atrophie cérébrale constatée dans les pathologies neurodégénératives, explique l'intérét de
I'estimation de I'dge cérébral dans ce domaine (67), (68), (66).
Les études chez des patients avec des troubles cognitifs Iégers (70), une maladie d’Alzheimer,
ou encore une maladie de Parkinson (71) ont retrouvé un age cérébral plus avancé dans ces
pathologies, témoignant d’un vieillissement cérébral accéléré.
Cette notion souligne le fait que I'age cérébral intégre a la fois les modifications physiologiques

et pathologiques du vieillissement.
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Dans ces mémes études, la constatation d’'une variabilité des performances cognitives pour des
degrés d’atrophie similaires a suggéré que I'dge cérébral est un indicateur de modifications
structurelles et non fonctionnelles.

Cette difféerence de performance traduit la présence d’une réserve cérébrale fonctionnelle,
représentant les capacités d’adaptation face a un stress aigu (69), non intégrée dans 'age

cérébral.

En intégrant ces différentes notions, I'dge cérébral constitue un marqueur de la santé
cérébrale. L'impact du vieillissement cérébral a travers I'age cérébral a largement été étudié dans
le domaine cognitif et psychiatrique mais les données sont encore peu nombreuses dans le

domaine vasculaire et notamment celui de I'AVC.

2, L’age cérébral et ’'AVC

A la difféerence des pathologies neurodégénératives, 'AVC est considéré comme une
pathologie aigue aprés laquelle se met en place un processus de « récupération », dans laquelle
la réserve cérébrale est un déterminant essentiel (69).
Dans son étude sur la cohorte Uk Biobank, Cole et Al ont démontré une association entre age
cérébral avancé et AVC (72). Par analogie, Il a été montré qu’aprés un AVC, on observe une
diminution du volume cérébral total et une augmentation de la leucopathie (73).
Aprés plusieurs épisodes d’AVC, le volume hippocampique diminue significativement (73),
validant I’hypothése de la faible tolérance de cette région a I'’hypoperfusion (74) et expliquant
'augmentation du risque de démence aprés un AVC (75).

L'ATCD d’AVC est associé a un vieillissement cérébral accéléré. (76)

Actuellement, les études dans le cadre de 'AVC ont surtout étudié I'association entre I'age

cérébral et TAVC mais peu d’entre elles se sont intéressées a son impact sur le pronostic.
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VI. L’intelligence artificielle (IA) médecine

L'objectif de I'l|A est de permettre aux machines d'apprendre, de raisonner et de s'adapter
afin de fournir des propositions de décision basées sur des données et des expériences passées.
Elle regroupe le machine learning (apprentissage automatique) et le deep learning

(apprentissage profond).

Artificial Intelligence

Fig. 1. Al in medicine - SVM: support vector machine, RF: Random Forest, GBM:
Gradient Boosting Machines and XGB: XGBoost, CNN: Convolution Neural Network.

Figure 20 - Résumé de I'lA Source : CERF Intelligence artificielle

A. L’'IA dans la santé

L’évolution des connaissances médicales et les progres de limagerie ont
considérablement augmenté le nombre de données médicales a intégrer dans la prise en soin
des patients. Son utilisation grandissante dans le domaine de la santé a significativement
transformé la fagcon de délivrer et d’optimiser les soins du patient.
Grace a des algorithmes sophistiqués, elle permet d’analyser un grand nombre de données
meédicales afin de fournir avec rapidité et précision des modéles prédictifs dans la survenue, le
diagnostic précoce, I'’évolution et le risque de récidive de la maladie.
Ces prédictions permettent de proposer au patient une thérapeutique personnalisée.
En automatisant certaines taches répétitives peu complexes elle permet d’optimiser le travail des

professionnels de santé.
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Dans le domaine de la recherche elle permet d’identifier des marqueurs d’intéréts a intégrer
comme critéres d’analyse principaux dans des essais randomiseés, permettant d’augmenter leur
puissance. L'utilisation d’outils de génération de cohorte de patients artificiels permet d’obtenir

des cohortes plus large et donc d’obtenir des résultats plus puissants.

B. L’IA en radiologie
A partir de 'automatisation et de I'optimisation dans la reconnaissance et le traitement des
images, elle permet d’améliorer la qualité de I'image, d’aider au diagnostic ou encore d’améliorer

le workflow.

L'amélioration de la qualité des images passe par l'utilisation d’algorithmes permettant de
diminuer le bruit et/ou de réduire les artefacts, de réduire l'irradiation et parfois la quantité de
produit de contraste utilisé.

Elle fournit une aide au diagnostic grace a la détection automatique d’anomalies, comme par
exemple pour les nodules pulmonaires en scanner avec leurs données volumétriques ou encore
la détection de calcifications et I'estimation de sténoses coronariennes (Figure 20).

Elle permet également le suivi et I'estimation de I'évolution des pathologies en analysant les
modifications des anomalies radiologiques disponibles pour différents examens, pour exemple
dans la pathologie tumorale cérébrale ou pour le suivi de l'atteinte démyélinisante dans la

sclérose en plaques (Figure 21).
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Figure 21 - Exemple de détection automatique de nodule pulmonaire. Source : Aidence
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Figure 22 - Exemple de résultats obtenus via Lobby pour I'évolution des lésions démyélinisantes. Source :

L'obtention de ces mesures automatisées sont automatiquement intégrées dans des rapports

structurés DICOM pouvant étre ajoutés au compte-rendu.
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En neuroradiologie, on l'utilise essentiellement pour la segmentation cérébrale et la volumétrie.
Pour exemple, Qynapse® a développé Qyscore®, un logiciel de dispositif médical approuvé par
la FDA, marqué CE — classe lla.

Il permet la segmentation et la quantification précise des régions cérébrales utiles dans la
détection précoce du risque de survenue de maladie d’Alzheimer et autres démences, de la

maladie de Parkinson et autres troubles du mouvement ou encore dans la sclérose en plaques.

SCORE* Acquisition | Jul 23,201511:55:03

Patient information

Identifier

View modes
QUANTIFICATION GRAPHS
3D RENDERING
SCORE" Versior
& A WholeBrain
L) Lobes
« Brain substructures
[y White matter lesions

Modalities Left Hippocampus

T1IMRI

® T2-FLAIR MRI

Settings £

78 80 82
Age (years)

Figure 23 - Exemple d'interface Qyscore. Source : Qynaspe.com

C. L'lIA et ’AVC

L'objectif de I'lA est d’améliorer la rapidité et la précision du diagnostic, de prédire
I'évolution fonctionnelle et de personnaliser les traitements.
En réduisant les temps de prise en charge et en optimisant les décisions thérapeutiques elle

permet d’améliorer les chances de récupération et la qualité de vie des patients.
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A I'heure actuelle, nous pouvons citer l'utilisation répandue de RAPID®, autorisé par la FDA
depuis 2013 suite a son déploiement dans les essais randomisés sur la thrombectomie
mécanique (61,77). Il permet d’étudier la microperfusion cérébrale en analysant les cartographies
de volume ischémiques et de volumes hypoperfusés permettant d’'obtenir en moins de 5 minutes

une estimation quantitative de la zone de pénombre du patient (Figure 23).

Les études actuelles (78-80) se sont orientées sur le développement de logiciel permettant le
diagnostic automatique d’AVC (81) ou d’hémorragie cérébrale en imagerie, de détection
automatique de thrombus artériel (82) sur des TDM cérébrales ou encore d’estimation de la

gravité de I’AVC par une mesure automatique du volume ou du score ASPECTS (83).

Figure 24 - Exemple de résultats obtenus a l'aide de RAPID - Source : Données CHRU de Lille
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VIl. Vers une médecine personnalisée

Avec le vieillissement de la population mondiale et 'augmentation de 'incidence et de la
prévalence des pathologies cardiovasculaires, néoplasiques ou encore cognitives, les stratégies
thérapeutiques se tournent vers une personnalisation de la médecine afin de repousser les limites

des indications thérapeutiques et de proposer les meilleures prises en soin adaptées a chacun.

Ce concept déplace la réflexion médicale initialement basée sur « une pathologie et son
traitement » vers « le patient, sa santé et sa prise en soin ».
C’est dans ce contexte que se développe la notion de « santé globale », comme le résumé de

I'état de santé d’un patient en intégrant de nombreux critéres phénotypiques ou épigénétiques.

La fin du 20° siécle et le début du 21¢ siecle ont fait 'objet d’avancées majeures dans la
constitution d’'un schéma thérapeutique pour I'AVC avec l'introduction de la thrombolyse intra-
veineuse puis de la thrombectomie mécanique.

En réduisant le taux de mortalité précoce grace a la prise en charge, la conséquence majeure de
'’AVC réside aujourd’hui dans son handicap fonctionnel, encore présent malgré la recanalisation.
L'objectif est de trouver des marqueurs personnalisés permettant de prédire le pronostic afin

d’adapter la prise en soin.

Les progrés du numérique et l'intégration de lintelligence artificielle dans I'’élaboration

d’algorithmes décisionnels sont des éléments clés a la pratique de la médecine personnalisée.
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Objectifs du travail de these

L’age est un facteur pronostic essentiel de 'AVC aprés traitement par thrombolyse intra-
veineuse et thrombectomie mécanique. C’est un marqueur générique, tenant compte de la notion
d’années de vie écoulée depuis la naissance, sans tenir compte de I'effet biologique du temps

sur la santé du patient.

L'age cérébral, comme marqueur biologique de I'état de santé cérébral du patient, est un axe
majeur de la médecine personnalisée. Son impact a déja été démontré dans les pathologies
neurodégénératives et psychiatriques mais peu d’études se sont intéressées a I'’heure actuelle
sur son rble dans I'AVC.

Sa contribution dans le pronostic aprés un AVC permettrait d’élargir les indications thérapeutiques

actuelles et de l'intégrer dans la personnalisation de la prise en soin du patient.

Notre étude s’est intéressée a I'impact de I'age cérébral biologique dans le pronostic chez des
patients traités par thrombectomie mécanique pour un AVC ischémique.
Nous avons tout d’abord cherché a déterminer les facteurs cliniques influencant 'age cérébral.
Puis nous avons étudié I'association entre I'age cérébral et le pronostic.
Nous avons enfin analysé les déterminants principaux du pronostic de I'AVC apres

thrombectomie au sein de notre cohorte afin de déterminer I'impact de I'age cérébral sur celui-ci.
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MATERIELS ET METHODES

l. Population d’étude
La cohorte regroupe les patients admis au CHRU de Lille pour la réalisation d’'une TM pour

la prise en charge d'un AVC ischémique de la circulation antérieure entre janvier 2015 et
décembre 2020.
Tous les patients inclus ont bénéficié d’'une IRM cérébrale pré-opératoire a Lille ou avant d’'y étre
admis. Celle-ci a été répétée en cas d’évolutivité clinique.
Les critéres d’exclusion sont :

= Occlusion du tronc basilaire

= Absence d’occlusion intracranienne

» Absence d'imagerie IRM initiale

= |RM initiale ininterprétable

= Deux gestes de recanalisation rapprochés

= Données cliniques manquantes

Au total, 'age cérébral a été prédit pour 1554 patients de la cohorte et 1296 patients ont été

intégrés dans les analyses statistiques (voir Flow Chart).

Notre étude a été classée en tant qu’étude observationnelle par le comité éthique (Comité de
protection des personnes Nord-Ouest IV) le 9 mars 2010 et le comité de protection des données
personnelles du patient a approuvé cette étude le 21 décembre 2010 (n°10 677).

Les données anonymisés supportant les résultats de notre étude sont disponibles auprés de

I'auteur correspondant sur demande raisonnable.
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Cohorte de TM entre 2015 et 2020 :

2011 patients

Exclus pour données
d'imagerie manquantes :

457 patients

Inclus pour prédiction de I'age
cérébral :

1554 patients

Exclus pour données
cliniques manquantes et
tronc basilaire :

258 patients

Inclus pour les analyses statistiques :

1296 patients

Figure 25 - Flow chart population d'étude
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1. Collecte des données

A. Données cliniques

Les données cliniques ont été recueillies par un neurologue vasculaire lors de I'admission
du patient, incluant les différents facteurs de risques cardio-vasculaires reconnus de 'AVC, la
gravité par I'évaluation initiale du NIHSS, les variables de temps, les valeurs cardiotensionnelles
et 'administration d’une TIV.

Le retentissement fonctionnel est évalué par le mRS a 90 jours.

B. Données radiologiques

Les données angiographiques endovasculaires ont été relues par des neuroradiologues
interventionnels qualifiés en thrombectomie.
L'extraction des données DICOM des patients de la cohorte a permis aprés validation manuelle
I'inclusion des patients avec une IRM cérébrale pré-interventionnelle disponible et I'exclusion des
patients ayant bénéficié d’'une TDM cérébrale.
Les données radiologiques manquantes lors de I'extraction ont été exportées manuellement.
Dans le cas ou plusieurs IRM cérébrale étaient disponibles pour un méme patient, nous avons
sélectionné I'imagerie réalisée au plus prés du geste de revascularisation de qualité satisfaisante.

Les données radiologiques ont ensuite été anonymisées.
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M. Modéle prédictif de I’age cérébral
A. FreeSurfer et SynthSeg
L'age cérébral est prédit a partir des volumes corticaux et sous-corticaux.
La premiere étape a consisté en la segmentation et I'extraction des données volumiques
cérébrales pour chaque patient.
Ce travail est permis grace a Iutilisation de FreeSurfer, logiciel de post-traitement en
neuroradiologie, permettant d’obtenir une segmentation et une parcellation cérébrale a I'aide de
séquence T1 volumique fournissant la meilleure image en contraste entre la substance blanche
(SB) et la substance grise (SG).
» La segmentation correspond a la différenciation des structures anatomiques cérébrales
principales : LCS, SB et SG.
» La parcellation correspond a une différenciation plus spécifique du cortex cérébral en
différentes régions anatomiques : temporal, pariétal, hippocampe etc..
Ces étapes nécessitent une normalisation cérébrale afin de s’affranchir de la variabilité du volume

intracranien.

Dans le protocole d’'imagerie initiale de 'AVC, nous ne disposons pas de séquence volumique T1
pour permettre cette analyse. Nous avons donc utilisé Synthseg, application de FreeSurfer,
capable de créer une image synthétique a partir de n'importe quelle séquence de résonance
magnétique, permettant une segmentation et une parcellation cérébrale.

Elle présente 'avantage d’obtenir une analyse satisfaisante méme en cas d’images initiales de
qualité intermédiaire.

Dans notre cas, son utilisation a permis de fournir a partir de la séquence T2 FLAIR, avec la
meilleure discrimination SB-SG disponible dans notre protocole, un « pseudo-T1 volumique » et
d’obtenir via FreeSurfer, une segmentation et les données volumiques pour 33 territoires

cérébraux.
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Figure 26 - Figure — Pipeline de Synthseg et son efficacité sur différentes séquences IRM. Source : FreeSurfer Wiki

B. ElasticNet et modéle d’entrainement

La deuxiéme étape consiste en I'apprentissage du modele prédictif de I'aAge cérébral selon
les données volumiques obtenues pour chaque patient.
Nous avons utilisé un modele de régression linéaire de type ElasticNet en validation croisée
imbriquée dans lequel nous avons divisé 'ensemble de la cohorte en 5 échantillons constituant
la « boucle externe », eux-mémes divisés en 3 sous-échantillons constituant la « boucle
interne ».
Au sein de chaque échantillon, deux sous-échantillons ont servis a I'entrainement du modéle et
le dernier sous-échantillon a servi de test.
La répétition de ces boucles a permis d’entrainer et de tester le modéle sur 'ensemble de la

cohorte, sans nécessiter de cohorte extérieure pour I'entrainement du modéle.
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Legend: We used an ElasticNet linear regression model for both feature selection and

radiomics-based brain age inference. Feature selection and model parameters tuning was
done within the 3-fold inner loop and brain age inference was done within the outer loop.

Figure 27 - Schéma explicatif validation croisée imbriquée.

Certains territoires cérébraux présentent peu de modifications volumiques au cours du
vieillissement et leur analyse a peu d’influence dans la prédiction de I'age.

Ce modele d’entrainement a permis de sélectionner les territoires cérébraux présentant des
variations volumiques significatives et donc pertinents a intégrer dans le set de test pour la

prédiction de I'dge. Ces régions d’intéréts sont représentées dans le tableau suivant.
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Région volumique Valeur moyenne des coeff B DS Variation du coeff

LCS 3,24 0,20 0,36
Cortex cérébral gauche -2,36 0,84 0,06
Cortex cérébral droit -2,08 0,75 0,20
3¢ ventricule 1,76 0,36 0,14
Thalamus droit -1,55 0,56 0,26
Tronc cérébral 1,55 0,41 0,18
Diencéphale droit -1,35 0,20 0,35
42 ventricule -1,28 0,23 0,36

Tableau 3- Variation moyenne des régions d’intéréts pour la prédiction de I'age cérébral (n= 1554)

C. Un marqueur de I’age cérébral

L'age cérébral prédit est le reflet a un temps donné de I'état de santé cérébral du patient.
L'age prédit et I'age chronologique sont corrélés, or avec le biais de régression vers la moyenne,
le modéle de prédiction a tendance a rajeunir les patients agés et a vieillir les patients jeunes.
Notre objectif est de s’affranchir de cette corrélation résiduelle en utilisant I'age cérébral relatif
(ou Relatif Brain Age RBA) obtenu a l'aide d’une régression linéaire de I'dge cérébral prédit sur

I'age chronologique, selon la formule :

RBA = age prédit — age attendu (age prédit / 4&ge chronologique)

Le RBA mesure la variation entre 'age cérébral prédit du patient et son age cérébral attendu, par
rapport aux autres patients de méme age au sein de la cohorte (Figure 30).

Un RBA positif signe un age cérébral plus avancé que celui attendu, peu importe I'age
chronologique, et inversement un RBA négatif signe un age cérébral plus jeune que celui attendu.
Le RBA est donc un indicateur de la variation personnelle de I'état de santé cérébral par rapport

aux autres patients de la cohorte, sans tenir compte de I'dge chronologique.
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Age prédit: 67 ans Ageréel: 84 ans

Figure 28 - Schéma explicatif RBA avec prédiction de I'dge dans notre cohorte.
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IV.  Analyses statistiques
Nous avons tout d’abord analysé la corrélation entre le RBA et le pronostic.
Le pronostic est évalué selon le mRS obtenu a 90 jours.

On parle de bon pronostic pour un mRS =2 et de mauvais pronostic pour un mRS < 2.

Nous avons réalisé des analyses univariées puis multivariées afin de déterminer les associations
entre les variables cliniques (binaire ou continue) et '’age cérébral, afin de déterminer les facteurs

influengant I'état de santé cérébral.

Enfin nous avons étudié les déterminants du pronostic a l'aide d’analyses univariées puis
multivariées, puis nous avons estimeé leur contribution par le biais d’'une régression logistique.
Afin de rendre l'analyse de leur contribution comparable, nous avons procédé a une

standardisation des odds ratio.
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RESULTATS

l. Population d’étude
Caractéristiques Nature Valeur
Age Moy (ds) 70,2 (14,6)
Sexe masculin n(%) 594 (46%)
HTA n(%) 873 (67%)
Diabéte n(%) 272 (21%)
FA n(%) 509 (39%)
Hypocholestérolémie n(%) 554 (43%)
Tabagisme actif n(%) 232 (18%)
Tabagisme n(%) 496 (38%)
PAS Moy (ds) 145 (25)
PAD Moy (ds) 78 (16)
Glycémie Moy (ds) 1,39 (0,5)
ATCD AVC et AIT n(%) 235 (18%)
AVC du réveil n(%) 373 (29%)
TIV n(%) 711 (55%)
NIHSS Med (IQ) 16 (11-20)
Délai imagerie-TM Moy (ds) 109 (59)
Temps de procédure Moy (ds) 41 (26)
Recanalisation n(%) 1016 (78)
MRS admission Med (IQ) 0 (0-2)
MRS 3mois Med (IQ) 3 (2-5)
Pronostic favorable n(%) 475 (37%)
Etiologie (classification TOAST)
Athéromateuse n(%) 199 (15%)
Cardioembolique n(%) 633 (49%)
Inconnue n(%) 384 (30%)
Autres n(%) 80 (6%)
Dont dissection 54 (4%)

Tableau 4 - Caractéristiques de la population d’étude (n = 1296)
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La cohorte est constituée a 46% d’hommes pour une moyenne d’dge de 70,2 ans
(déviation standard de 14,6 ans), avec un NIHSS médian de 16 (1Q 11-20).
Concernant les principaux facteurs de risques cardiovasculaires, 873 patients ont de I'HTA
(67%), 272 patients sont diabétiques (21%) et 496 patients rapportent un tabagisme actif ou sevré
(38%).
Du point de vue thérapeutique, 711 patients (55%) de la cohorte ont bénéficié d’'une thrombolyse
intraveineuse en plus du geste de thrombectomie mécanique.
La recanalisation est obtenue chez 78 % des patients de la cohorte.

Un pronostic favorable est obtenu chez 37% des patients de la cohorte.
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Il. Prédiction de I’age cérébral

La moyenne d’age prédite est de 69,8 ans (déviation standard de 8,6 ans) pour une
moyenne d’age chronologique 70,2 ans (déviation standard de 14,6 ans).
Le coefficient de corrélation de Pearson entre 'dge prédit et 'dge chronologique de R? =0,55 avec

p-value =0,0285.

100 7

Predicted Age

20 40 60 80 100
Chronological Age

Figure 29 - Scatter plot de la régression linéaire entre I'dge cérébral prédit et I'dge chronologique (n=1554).

Afin de s’affranchir de I'effet résiduel de I'dge chronologique sur la prédiction de I'age cérébral

expliqué, on réalise une régression linéaire permettant d’obtenir la mesure du RBA considéré

comme le résidu par rapport a I'age prédit attendu.
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Figure 30 - Scatter plot de la régression linéaire entre le RBA et I'dge chronologique (n=1554).
Dans ce graphique, les points rouges correspondent a un RBA positif et sont le reflet d’un patient
avec un age ceérebral prédit plus avancé que son age attendu dans la cohorte.

Alinverse, les points bleus correspondent a un RBA négatif et sont le reflet d’'un patient avec un

age ceérebral predit plus jeune que son age attendu dans la cohorte.
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lll. Age cérébral et pronostic
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p=0.0268
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Figure 31- Box plot RBA et pronostic (n=1296).

Les patients avec un bon pronostic fonctionnel ont un RBA moyen a -0,33 (vs 0,55),
p-value = 0,0268 ; et donc un age cérébral plus jeune, traduisant un meilleur état de santé

cérébral que les patients avec un mauvais pronostic fonctionnel.
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IV. Les déterminants cliniques de I’age cérébral

Variables binaires Coeff (B) Coeff (B) p-value
présente absente
Sexe masculin 0,04 £7,31 -0,03 £ 7,02 0,860
HTA 0,13 + 6,98 -0,28 £ 7,49 0,329
Diabéte 1,36 + 6,73 -0,36 £ 7,22 <0,001
FA 0,06 = 7,33 -0,04 + 7,04 0,799
Hypocholestérolémie 0,08 + 7,28 -0,06 £ 7,05 0,736
Tabagisme actif 0,24 + 6,92 -0,05+7,2 0,570
Tabagisme 0,61+7,22 -0,38+7,1 0,016
TIV 0,16 £ 7,21 -0,2+7,08 0,364
Recanalisation satisfaisante 0,07 £7,25 -0,24 +6,78 0,529
ATCD AVC ou AIT 0,67 £7,01 -0,15+7,18 0,111
AVC du réveil 0,01+ 7,15 -0,01+7,15 0,968
Pronostic favorable -0,58 + 7,09 0,33x7,17 0,027
Tableau 5 - Valeurs moyennes du RBA selon les déterminants cliniques pour les variables binaires (n=1296).
Variables continues Coeff (r) p-value
NIHSS HO -0,04 0,112
Age 0,00 1
PAS -0,02 0,431
PAD -0,00 0,914
Glycémie -0,00 0,894
Délai imagerie-TM 0,06 0,024
Délai de procédure -0,03 0,359
mRS a M3 0,04 0,136

Tableau 6 - Valeurs moyennes du RBA selon les déterminants cliniques pour les variables continues (n=1296).
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Ces analyses mettent en évidence que la présence d’'un diabéte, d’'un tabagisme et d’'un

délai de I'imagerie a la TM long sont associés de maniére significative a un RBA moyen positif.

Alinverse un pronostic favorable est significativement associé a un RBA moyen négatif.

Comme attendu, le RBA ne présente pas d’association significative avec I'dge chronologique.

Variables Coefficient de régression (B) p-value
Diabete 1,695 0,001
Tabagisme 1,064 0,010
HTA 0,243 0,579

Tableau 7 - Régression linéaire des déterminants cliniques et du RBA (n = 1296).

Le diabéte et tabagisme sont positivement corrélés a la valeur du RBA, de maniére significative.
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V. Les déterminants du pronostic de I’'AVC

A. La recanalisation

Recanalisation Oui Non Total

Bon pronostic

Oui 445 30 475
Non 571 250 821
Total 1016 280 1296

Tableau 8 - Résultats recanalisation et bon pronostic (n=1296).

La recanalisation est obtenue dans 78% des cas.

Un bon pronostic est obtenu dans 44% des cas aprés recanalisation, contre 11 % en I'absence

de recanalisation.
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B. La gravité de ’'AVC
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Figure 32 - Représentation de I'effet du RBA sur le pronostic selon le NIHSS initial (n=1296).

La différence de RBA moyen entre bon et mauvais pronostic est plus importante pour les
AVC de faible gravité. Jusqu’a un NIHSS inférieur a 10, I'effet du RBA semble plus important que
pour les NIHSS supérieur a 10, néanmoins cette catégorie représente moins de 25% des patients

de la cohorte.
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C. Les variables cliniques
Sur les analyses univariées puis multivariées réalisées (Annexe tableau 12), 8 variables

sur les 18 analysées ont une corrélation significative avec le pronostic.

Variables Coefficient de régression (B) p-value
Recanalisation 1,745 <0,001
TIV 0,715 <0,001
NIHSS HO -0,113 <0,001
Age -0,049 <0,001
Glycémie -0,005 <0,001
Délai imagerie-TM -0,004 0,004
Temps de procédure -0,014 <0,001
RBA -0,031 0,001

Tableau 9- Régression logistique des déterminants du pronostic favorable (n=1296).

La recanalisation et la TIV sont significativement corrélées de maniére positive au pronostic.

Nous avons ensuite intégré ces variables dans un modeéle de régression logistique afin de

mesurer leur impact par le calcul de leurs odds ratio (tableau 11).
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Variables Non standardisés Standardisés

Coeff (B) p-value OR (IC 95%) Coeff (B) p-value ORs (IC 95%)
Recanalisation 1,745 <0,001 5,72 (3,60-9,09) 1,745 <0,001 5,72 (3,60-9,09)
TIV 0,716 <0,001 2,04 (1,54-2,71) 0,716 <0,001 2,04 (1,54-2,71)
NIHSS HO -0,113 <0,001 0,89 (0,87-0,91) -0,742 <0,001 0,48 (0,41-0,55)
Age -0,050 <0,001 0,95 (0,94-0,96) -0,727 <0,001 0,48 (0,42-0,56)
Glycémie -0,006 <0,001 0,99 (0,99-0,99) -0,282 <0,001 0,75 (0,65-0,87)
Délai imagerie-TM -0,004 <0,001 0,99 (0,99-0,99) -0,206 <0,001 0,81 (0,71-0,93)
Temps de procédure -0,014 0,004 0,98 (0,98-0,99) -0,378 0,004 0,69 (0,58-0,80)
RBA -0,031 0,001 0,96 (0,95-0,98) -0,221 0,001 0,80 (0,70-0,92)

Tableau 10 - Mesures non standardisées et standardisées de corrélation des déterminants du pronostic issus des analyses
multivariée (n=1296).

L'obtention d’une recanalisation et 'administration d’'une TIV sont les deux facteurs présentant la
plus forte probabilité de pronostic favorable aprés un AVC avec une variabilité d’effet plus large
pour la recanalisation que pour la TIV.

L'age et le score NIHSS initial sont les facteurs non thérapeutiques, les plus fortement associés

a une probabilité de pronostic défavorable.
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DISCUSSION

Notre étude d’une large cohorte clinique multicentrique régionale a montré l'influence de
la santé cérébrale sur le pronostic aprés un AVC ischémique traité par thrombectomie mécanique.
En effet, les patients qui avaient certains facteurs de risque cardiovasculaires avaient une moins
bonne santé cérébrale et les patients avec une moins bonne santé cérébrale présentaient un
pronostic plus défavorable ; nos résultats supportent I'inclusion de biomarqueurs personnalisés

de santé cérébrale pour guider les prises en soins.

Age cérébral et pronostic de ’AVC

L’age cérébral est un facteur pronostic aprés un AVC ischémique.
L'age cérébral a été le sujet de plusieurs études intéressant principalement le domaine
neurocognitif étudiant Alzheimer, Parkinson ou encore la schizophrénie (68,84,85). A notre
connaissance, encore peu d’études dans la littérature se sont intéressées a I'age cérébral dans

la pathologie neurovasculaire, et notamment 'AVC (69,86,87).

Dans notre modéle de prédiction de I'age cérébral, les variables les plus discriminantes sont les
volumes de liquide cérébro-spinal, de cortex cérébral gauche et de cortex cérébral droit (tableau
3). La qualité de nos images n’a pas fait ressortir de variations plus pertinentes pour d’autres

régions cérébrales plus fines.

Nos analyses multivariées retrouvent une association négative entre un age cérébral élevé et un
mauvais pronostic (Figure 31). L'odds ratio du RBA sur le pronostic est de 0.97 (p=0.001) ;
Chaque « année » supplémentaire d’age cérébral relatif est associée significativement avec une
probabilité moindre de bonne récupération fonctionnelle.

Cette association démontre qu’indépendamment de I'dge chronologique, avoir un cerveau plus

agé qu’attendu diminue significativement la probabilité de pronostic favorable apres un AVC.
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Et inversement, avoir un cerveau plus jeune augmente significativement la probabilité de
pronostic favorable. L’age cérébral est un marqueur complémentaire de I'dge chronologique, qui

vient affiner le pronostic du patient en tenant compte de son état de santé cérébral.

Actuellement les patients avec un NIHSS faible ne sont pas éligibles a la recanalisation (25,46).
Notre sous-analyse de I'étude du RBA et du pronostic selon le NIHSS retrouve que pour les
NIHSS faibles, un bon pronostic est associé en moyenne a un age cérébral jeune, quand un
mauvais pronostic est associé en moyenne a un age cérébral avancé (Annexe figure 33).

Cette association entre état de santé cérébral et pronostic semble diminuer avec la gravité de
I'AVC. On en déduit qu’avoir un cerveau en bonne santé influence peu le pronostic dans les AVC
sévéres alors qu’il semble déterminant pour les AVC de moindre gravité. Ces résultats suggerent
la possibilité d’élargir 'accés a la thrombectomie pour les patients avec un moins bon état de
santé cérébral méme en cas de NIHSS faible, en faisant le postulat qu’ils récupéreraient moins
bien que les patients en meilleure santé cérébrale.

De futurs essais randomisés de thrombectomie dans les populations avec NIHSS faible en se
basant sur leur age cérébral pourrait permettre d’élargir les indications de la thrombectomie

mécanique.

Age cérébral et facteurs de risques cardiovasculaires
Dans notre étude, nous avons retrouvé que certains facteurs de risque cardiovasculaires

sont associés a une plus mauvaise santé cérébrale.

Notre étude suggere que le diabéte est associé a un cerveau en moins bonne santé, avec un
RBA moyen a 1,36 £ 6,73 (vs -0,36 + 7,22) , (p < 0,001) avec une corrélation positive B = 1,695

(p = 0,001) en analyses multivariées. Ce résultat est cohérent avec les données de la littérature
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qui ont retrouvé une diminution du volume cérébral global chez les patients diabétiques expliqués
par la micro et macroangiopathie qui en résulte (70,88). Ces remaniements sont progressifs, ce

qui explique que I'atrophie cérébrale est plus marquée selon I'ancienneté du diabéte (89).

Le cerveau est en moyenne plus &gé chez les patients tabagiques, avec un RBA moyen a -0,38
+7,1 (vs 0,61 £ 7,2) p = 0,016, et une corrélation significative retrouvée dans les analyses

multivariées (B = 1,064 ; p = 0,010).

Notre étude ne met pas en évidence de corrélation significative entre 'HTA et I'age cérébral (p =
0,579) alors qu’une étude de 2023 retrouve une corrélation positive entre 'HTA et 'age cérébral
(B=0,562;p=0,021) (76). Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait que notre étude s’est
intéressée a I'HTA de fagon binaire, par sa présence ou non, sans s’intéresser a I'expression de
la maladie. Une HTA de grade | bien contrélée sous monothérapie n’équivaut pas a une HTA de
grade lll déséquilibrée et sous quadrithérapie, laissant supposer que les effets néfastes sur le
cerveau ne seront donc pas les mémes.

Par ailleurs, notre modéle de prédiction de I'dge cérébral n'a pas intégré l'analyse de la
leucopathie, contrairement a I'étude Bretzner et Al (76), or sur le plan cérébral, 'HTA se manifeste

principalement par des modifications a type de leucopathie et de microsaignements (73) (74).

Nos analyses n’ont pas permis de mettre en évidence d’association significative entre I'age

cérébral et les autres facteurs de risques cardiovasculaires reconnus dans la littérature.

L'étude de Franke et Al basée sur une cohorte de patient en bonne santé, a retrouvé que 39% de

la variation de I'age cérébral est expliquée par un ensemble de variables métaboliques (90).
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L'age cérébral est négativement corrélé a I'exposition a 'HTA, au diabéte, au tabagisme et aux
antécédents d’AVC (76). Une étude de la cohorte UK Bio Bank, a retrouvé que la consommation
de tabac et d’alcool entraine une augmentation de '’adge cérébral (91).

L'activité physique (92) et la méditation (93) sont associées a un age cérébral moins éleve et
donc a un meilleur état de santé cérébral. Un niveau d’éducation plus élevé est associé a une
atrophie moins marquée avec I'age (94).

L'obésité est associée a une diminution de I'épaisseur corticale et a une augmentation de la

leucopathie (95).

En étant corrélés au tabagisme et au diabéte, reconnus depuis plusieurs années comme des
facteurs de risques cardiovasculaires, I'age cérébral reflete les conséquences cérébrales de la
santé cardiovasculaire. Cette étude souligne la nécessité de promouvoir la prévention des
facteurs de risques cardiovasculaires pour préserver la santé cérébrale, parmi lesquels le diabéte

et le tabagisme apparaissent comme deux facteurs primordiaux.

On pourrait utiliser ce marqueur en routine clinique dans une démarche de prévention
primaire, en I'incorporant dans I'analyse d’IRM cérébrale réalisée en dehors du contexte d’AVC
(bilan de céphalées ou de troubles cognitifs), afin d’évaluer son état de santé cérébral et son
risque d’événement neurovasculaire. Elle permet également de suivre la trajectoire de I'age

cérébral chez les patients a risque.

Marqueurs pronostics de I’'AVC
Notre étude a également retrouvé les grands déterminants du pronostic aprés un AVC

validés dans la littérature.
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La recanalisation est associée a un bon pronostic dans 44% des cas contre 11 % des cas en
I'absence de recanalisation, chiffres un peu inférieurs a ceux retrouvés dans I'étude ECASS IV
qui retrouvé un taux de recanalisation de 53% (46).

Nous avons démontré une association significative entre le pronostic et la recanalisation ( =
1,745 ; p <0,001),la TIV (B = 0,715 ; p < 0,001), un plus grand NIHSS a I'admission ( =- 0,113
; p < 0,001), un age plus élevé (B = -0,049 ; p < 0,001), une hyperglycémie (f = -0,005 ; p <
0,001), un délai allongé entre I'imagerie etla TM (B =- 0,004 ; p = 0,004) et un temps de procédure
plus long (B =-0,014 ; p < 0,001). Aprés standardisation des OR, il semble que les deux facteurs
pronostics les plus importants sont la recanalisation ORs= 5,72 (3,60 —9,09) etla TIV ORs = 2,04

(IC 1,54 — 2,71).

Dans notre étude, I'impact de I'adge est aussi puissant que celui de la gravité initiale évaluée par
le NIHSS, on considére que chaque année de vie ajoutée ou chaque point de NIHSS est associé
a une diminution de la probabilité de bon pronostic, avec respectivement (ORs = 0,48 (0,41 — 0O,
55) et ORs = 0,48 (0,42 — 0,56)). Ces données sont proches de I'association retrouvée entre
I'age, le NIHSS et le pronostic dans I'étude similaire de Bretzner et Al (76).

Par analogie, nos résultats supportent le fait que ces deux criteres sont intégrés dans de
nombreux scores pronostics retrouvés dans la littérature tels que DRAGON (96), PLAN (35),

THRIVE (37) ou encore iScore (36).

La durée de procédure est négativement corrélée au pronostic avec un OR = 0,69 (0,50 — 0,80)
(p = 0,004), elle reflete une procédure plus complexe, expliquée soit par un cathétérisme plus
complexe soit par la nature de I'occlusion (tortuosité vasculaire, athérome intracranien, occlusion

en tandem).
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L'hyperglycémie est négativement corrélée au pronostic de 'AVC avec un ORs = 0,75 (0,65 —
0,87) (p < 0,001). Notre étude ne retrouve pas de corrélation significative entre la présence d’'un
diabéte et un mauvais pronostic alors que retrouvé chez Zhang et Al (89).

Ces deux résultats interprétés de maniére conjointe, suggéerent qu'un diabéte non équilibre,
souvent reflété par I'hyperglycémie est un mauvais état de santé cérébral et est associé a un
mauvais pronostic. Un patient diabétique avec un bon équilibre glycémique n’a pas forcément de
retentissement sur son état de santé cérébral et donc n’a pas de risque majoré de moins bon

pronostic apres un AVC.

Notre étude ne retrouve pas d’association significative entre le pronostic et certains facteurs de
risque cardiovasculaires reconnus dans la littérature (6). Cela suggére que I'intégration de I'age
cérébral dans notre modéle de régression logistique mesure directement I'impact de ces facteurs

sur la santé cérébrale et sur le pronostic contrairement a leur simple présence.

Il est évident que la recanalisation doit étre proposée au plus grand nombre de patients
afin de réduire considérablement le poids de 'AVC. Parmi les autres facteurs pronostiques
modifiables, le délai de procédure et le temps écoulé entre imagerie et recanalisation sont des

critéres optimisables.

Limites et ouvertures

Malgré un effectif confortable et multicentrique, notre étude souffre de nombreux biais,
notamment liés a son design rétrospecitif.
Notre modeéle de prédiction de I'age cérébral est basé uniquement sur des données volumétriques

cérébrales.
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La leucopathie est un déterminant majeur de la santé vasculaire, elle est associée a 'HTA et au
tabagisme (73), expliquant sa contribution dans I'augmentation du risque d’AVC. L'absence
d’intégration de la leucopathie dans notre modéle de prédiction de I'age cérébral peut expliquer
I'absence d’association significative retrouvée avec 'HTA dans notre étude, alors que démontrée
dans I'étude de Bretzner et Al (76). On pourrait proposer comme travaux futurs, l'utilisation
d’algorithme intégrant ces données de leucopathie dans la prédiction de I'age cérébral afin

d’approcher de maniére plus fine I'état de santé cérébral.

Nous n’avons pas intégré dans nos analyses le volume de linfarctus comme variable
confondante. Dans son étude, Liew et Al retrouve que I'age cérébral avancé est associé a des
lésions ischémiques de plus grand volume, et démontre qu’'un bon état de santé cérébral est
associé a un meilleur pronostic pour des Iésions ischémiques de méme volume (OR = 1.04, 95%
Cl 1.01-1.08, p =0.004) (86). Un travail de recherche en cours étudie I'impact du volume

ischémique dans le pronostic de 'AVC.

Nos analyses ne se sont pas intéressées a la contribution des déterminants socioculturels sur
'age cérébral ni sur le pronostic pourtant démontrés pour I'activité physique, la consommation
d’alcool ou encore la méditation. Nous pourrions intégrer ces variables afin d’évaluer leur

influence sur I'état de santé cérébral.

La majeure partie des études sur I'age cérébral ont été menées dans le cadre de protocole de
recherche, pour la maladie d’Alzheimer (67) ou la schizophrénie (97). Pour exemple, les études
de Cole et Al (72), Than et Al (86) et Mulugeta et Al (98), basées sur la cohorte UK Biobank, sont
réalisées chez des patients volontaires, souvent en meilleure santé et dont le pool de données

radiologiques disponibles comporte des séquences morphologiques T1 volumiques de qualité.
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Nous avons prédit 'dge cérébral sur des imageries réalisées dans le cadre de l'urgence, de
moindre qualité, a l'origine d’un biais potentiel dans la prédiction. On peut supposer que les
artefacts de mouvements entrainent une sous-estimation du volume de LCS et une surestimation
du volume de parenchyme, a 'origine d’une surestimation de I'état de santé cérébral.
Néanmoins le caractére multicentrique et « en vie courante » de notre étude, rend nos résultats
extrapolables aux données en pratique quotidienne.

Dans le futur, 'amélioration du post-traitement avec accélération des temps d’acquisition des
images permettrait d’homogénéiser la qualité des images obtenues. On pourrait obtenir des
résultats basés sur une analyse cérébrale plus fine approchant au plus prés I'état de santé
cérébral et sur de plus large cohorte grace a la réduction du nombre de patients exclus pour

qualité d’images non satisfaisantes.

Devant l'augmentation considérable des données cliniques et radiologiques, lintelligence
artificielle est une aide a l'incorporation d’'un grand nombre de variables cliniques dans les

analyses.

Dans le contexte actuel ou la médecine personnalisée est au cceur de la démarche de la
prise en soin, ce marqueur de santé cérébral obtenu grace aux progrés numériques, projette le
potentiel futur de la santé numérique personnalisée dans les parcours de soin.

Elle souligne par ailleurs I'importance de I'intégration des outils d’'intelligence artificielle dans notre

pratique quotidienne pour continuer a valoriser nos compétences.
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CONCLUSION

Notre étude montre que I'dge cérébral élevé, biomarqueur personnalisé d’imagerie
témoignant d’'une santé cérébrale diminuée, est associé a un moins bon pronostic chez les
patients traités par thrombectomie mécanique pour un AVC ischémique a Lille.
Notre étude améne encore des preuves du lien étroit entre santé cardiovasculaire et santé
cérébrale. Elle suggére I'importance de la prévention des facteurs de risques cardiovasculaires

et plus précisément du diabéte et du tabagisme dans 'AVC et dans la santé cérébrale en général.

Nos résultats supportent I'intégration de ce biomarqueur de santé cérébrale pour guider les

indications de thrombectomie mécanique faisant le continuum entre médecine personnalisée,

santé numérique et prise en soins.
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Figure 33 - Box plot pronostic et RBA a différentes valeurs de NIHSS.

A :pour NIHSS £ 1 (n=13) D : pour NIHSS < 14 (n= 513)
B : pour NIHSS < 3 (n=45) E : pour NIHSS < 20 (n=972)
C : pour NIHSS < 8 (n= 206) F : pour NIHSS < 32 (n= 1289)
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Variables Coefficient de régression (B) p-value
Recanalisation 1,745 <0,001
Sexe masculin 0,189 0,222
HTA 0,033 0,846
Diabete -0,146 0,485
FA -0,024 0,883
Hypocholestérolémie 0,132 0,399
Tabagisme actif -0,221 0,337
Tabagisme 0,201 0,294
TIV 0,668 <0,001
ATCD AVC et AIT -0,265 0,164
AVC du réveil -0,267 0,097
NIHSS HO -0,113 <0,001
Age -0,049 <0,001
PAS -0,001 0,641
Glycémie -0,005 0,001
Délai imagerie-TM -0,004 0,003
Temps de procédure -0,014 <0,001
RBA -0,031 0,001

Tableau 11- Résultats des analyses multivariées des déterminants du pronostic (n=1296).
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Résumé
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