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INTRODUCTION

* Les hémorragies intra-parenchymateuses spontanées (HIP)
affectent 2 millions de patients chaque année!

o 2¢forme la plus commune d’accident vasculaire cérébral (AVC) apres
'AVC ischémique?
o Taux de mortalité estimé a 40% a 1 mois et 54% a 1 an®

* L’expansion hémorragique (EH) = prédicteur important de
morbidité et de mortalité37
o Complique 30% a 40% des HIP

* Marqueurs tomodensitométriques de prédiction de 'EH

o Spot Sign = signe le plus fiable813
 Uiilité limitée: Angioscan pas fait de routine et présence de contre-
indications aux agents de contraste

o Marqueurs tomodensitométriques sans contraste (TDM C-)
» Peu de littérature sur leur prévalence et leur valeur pronostique chez les
patients anticoagulés

Objectif: Evaluer la performance prédictive

d’EH des marqueurs chez la population
anticoagulée
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LES MARQUEURS DE PREDICTION D’EH

» Apparence radiologique liée a la biologie (modéle d’avalanche)

» Plusieurs foyers actifs = Marges irrégulieres
» Foyer de saignement actif = Hypoatténuant et hétérogéne

» Les marqueurs TDM C- se divisent en deux catégories:

* Marqueurs de la forme de I'HIP
* Marqueurs de la densité ou de I'hétérogénéité de I'HIP

Margueurs [ Définitions' Classification Barras
Marqueurs de la forme de I'HIP de la forme de ’HIP16
Forme irréguliére > 2 irrégularités de la marge de I’HIP en forme de projections, qui sont soit adjacentes ou séparées L L ]
(Score Barras 1113 V) de I'HIP . e
Island Sign > 3 petits hématomes séparés de I'HIP principale ou = 4 petits hématomes pouvant étre connectés

a 'HIP principale 1T .'-
Satellite Signe Hématome < 10 mm en diamétre séparé de I'HIP principal par € 20mm e
Marqueurs de la densité de I'HIP v ‘ ..

v RS,

Black Hole Sign Zone hypo-atténuée encapsulée par I'HIP avec une différence de densité de > 28 UH

comparativement 3 I’hématome
Blend Sign Zone non-encapsulée et adjacente a I'HIP ayant une différence de densité de > 18 UH Classification Barras

comparativement a 'hématome de la densité de 'HIP¢
Densité hétérogéne > 3 zones d’hypo-atténuation a I'intérieur de I'HIP qui sont présentes sur la coupe axiale I °
(Score Barrasllla V) démontrant Iaire |a plus grande de I'hé matome
Fluid Level Zone hypo-atténuante séparée par une ligne droite d’une zone hyper-atténuante par en-dessous n @
Hypodensité Toute zone hypo-atténuée obligatoirement encapsulée par I'HIP n B
Swirl Sign Zones(s) hypo-atténuées ou iso-atténuées avec aspect en « tourbillon », c’est-a-dire arrondies,

striées ou irréguligres, qui ne sont pas obligatoirement enfermées par I'HIP w e
BMorotti, A., Boulouis, G., Dowlatshahi, D, Li, Q., Barras, C. D., Delcourt, et al. Intemational NCCT ICH Study Group (2019). Standards for Detecting, Interpreting, and Reperting Noncontrast —
Computed Markers of Intracerebral Hemorrhage Expansion. Annals of neurology, 86(4), 4804 92. https //doi.org/10.1002/an: 6: v @

Exemples des marqueurs de prédiction d’EH; Island Sign et Satellite Sign'” (a gauche) et Black Hole,
Blend Sign'é, Flud Level, Hypodensity!® et Swirl Sign (a droite).
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METHODES (1)

+ Etude cas-témoins rétrospective

* Population:
o Patients adultes sous ACO avec HIP a leur présentation a I'urgence

o Patients provenant de

1. Cohorte PResentation, Evolution and Management of Intracranial hemorrhage
Under Most Direct Oral AntiCoagulants versus Warfarin (PREMIUM-DOAC)

2. Patients du CHUM (2019 a 2023): Codes standardisés pour identification des
patients avec HIP et prise ’ACO concomitante a I'admission

Population finale PREMIUM-DOAC
(n=142)

665 cas filrés de la base de données.
du CHUM (2019 & 2023)

586 cas exchus

+ 208emeurs de classification
+ 204 AVC ischémiques transformation hémorragique

32 casexclus
Images DICOM
non-disponibles

Cas avec imagerie Cas d'ICH spontanées
dispenible anticoaguiées inclus
~ {n=110) (n=79)
59 cas exclus

12 TDM initiale = 24h aprés début des

* 17 Manque d'information (kste d'ordonnances,

image non-trouvable, etc.)

symptomes/LSN 19 TDM infisle = 24 h avant début des symptomes/LSN
1S HIVisoles + 17 contrdle absent ou = 96 h pas de contréle
13 HSA isolés * 3 procédures chirurgicales entre TDM initiale et contrale

20 contrdle absent ou 2 96h

Cas inclus de PREMIUM-
DOAC
(n=50)

*“Données recueillies; analyse
- des marqueurs d'EH en cours*

Cas totaux
(n=90)

Résultats préliminaires **Segmentation en cours, projet pilote avec

modele d'intelligence artificielle entrainée pour
segmenter les HIP. Les prédictions de
segmentations  seront ensuite examinées et
corrigées par notre équipe**

Criteres d’inclusiol
1) Hémorragie intra-cranienne 2> HIP
2)  Anticoagulation

1) Erreurde classification (pas de HIP ou patient non-anticoagulé)

2) Hématome sous-dural (HSD)

3) Accidentvasculaire cérébral (AVC) ischémique avec
transformation hémorragique

4) Traumatisme crénien

5)  Valve cardiaque mécanique

6)  Antécédents d’ICH sous anticoagulation

7) Malformation artérioveineuse (MAV)

8) Néoplasie

9) Hémorragie intraventriculaire primaire (HIV)

10) Hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) isolée

11) TDMinitiale effectuée <24h aprés le début des symptémes ou
last-seen-normal (LSN)

12) TDMde contréle absente ou effectué >96h apres la TDM initiale

13) Patients ayant subi intervention neurochirurgicale entre la TDM

Résultats préliminaires d’'une segmentation par
= notre modele. HIP démarqué en jaune et cedéme
initiale et contréle péri-hémorragique, en orange.

Noir: Critéres d’exclusion initales de 'étude la cohorte PREMIUM- " . . : R
DOAC Département de radiologie, radio-oncologie

Bleu: Critéres rajoutées dans notre étude et médecine nucléaire
Faculté de médecine

Université fu\
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METHODES (2)

e Critéres d’EH et calcul des volumes d’HIP:

o Issue principale = EH dans les 96h suivant la TDM C- initiale
o Définie par:
o Augmentation absolue = 6 mL ou relative de = 33% entre HIP contréle vs initiale

o Hémorragie intraventricuaire (HIV) de novo sur TDM de contrble démontrant
initialement une HIP isolée

o HIV augmentée de = 1 mL sur TDM C- de contrdle?°

o Segmentation des volumes a I'aide du logiciel 3D Slicer, via segmentation @
manuelle

Interface 3D Slicer avec segmentation d’'une HIP et un modele tridimensionnel du volume segmenté

- Evaluation des marqueurs:

o Marqueurs de prédiction d’EH évalués par deux neuroradiologues a I'aveugle
avec l'avis d’'un troisiéme spécialiste si désaccord

o Analyse des marqueurs a I'aide des définitions standardisées de la page
précédente

* Données:

o Recueil des antécédents pertinents (diabéte, hypertension, fibrillation auriculaire);
valeurs de laboratoires a 'admission (plaquettes, RNI), localisation de I'HIP,
données radiologiques (temps entre début des symptémes et TDM initiale, temps
entre TDM initiale vs contrdle, localisation HIP), etc.

* Analyse statistique:

o SPSS Statistics pour Windows version 28 (IBM)
o R 4.3.0 et R Studio
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RESULTATS PRELIMINAIRES

Tableau 1: Distribution des caractéristiques cliniques et radiologiques des patients avec et sans expansion hémorragique

Variable Pas de EH (n=21) EH (n=29) Valeur p
ng (moyenne £ DS) 78172 76.9+10.3 0.659
Sexe féminin (n, %) 10 (47.6) 11 (37.9) 0.493
Masse corporelle en kg (moyenne £ DS) 76.5+16.2 77.2+14.4 0.895
AVK (n, %) 12 (57.1) 18 (62.1) 0.726
Diabéte (n, %) 5(23.8) 8 (27.6) 0.764
Fibrillation auriculaire (n, %) 18 (85.7) 21(724) 0.262
Hyp ion artérielle (n, %) 17 (81.0) 25(86.2) 0.617
Antiagrégants (n, %) 3(14.3) 9(31.0) 0.171
TA systolique en mm Hg (moyenne + DS) 162 + 31 170+ 27 0.152
TA diastolique en mm Hg (moyenne + DS) 89+ 16 9317 0.169
Plaquettes x 10%/L (moyenne + DS) 241102 188 £ 81 0.545
RIN (moyenne + DS) 1.81+0.80 2.10+0.89 0.315
Temps (h) entre début des symptoémes et premiére 666+6.10 308:48 0.154
TDM C- (moyenne = DS)
Temps (h) entre TDM C- de controle et de suivi 258+15.8 16.3+11.8 0.263
Volume HIP initiale en mL 15.0£18.1 251285 0.107
| (moyenne + DS)
Marqueurs de prédiction d’expansion hémorragique
Barras margins (n, %) 6 (28.9) 11 (37.9) 0.490
Island (n, %) 0(0) 4(138) 0.076
Satellite (n, %) 11(52.4) 13(448) 0.589
Barras density (n. %) 6 (28.9) 13 (44.9) 0.242
Black hole (n, %) (0) (17.2) 0.045
Blend (n, %) 1(4.76) (17.2) 0.180
Fluid level (n, %) (0) 0.07) 0.219
Hypodensity (n, %) 6 (28.6) 13 (44.8) 0.242
Swirl (n, %) 13 (61.9) 23 (79.3) 0.176
AVK : Antagoniste de vitamine K; TAS : Tension artérielle systolique; TAD : Tension artérielle diasteligue;
RIN: Rapport international normalisé; TDM C- : Tomodensitométrie sans agent de contraste
Gras : Valeur p significative <0.05

Tableau 2: Prévalence, sensibilité, spécificité, valeurs prédictives, rapports de vraisemblance, aires sous la courbe et
rapport des cotes des marqueurs d’expansion hémorragique

Marqueur | n (%) |sanslbllité| Spécificité ‘ VPP l VPN ‘ LR+ [ LR- | AUC (IC 95%) | OR (IC 95%)
Marqueurs de forme
Barras margins 17 (34) 0.38 071 065 0.45 133 | 0.87 | 0.547(0.385-0.709) | 1.58 (0.48-5.11) |
Island 4(8) 0.14 1.00 1.00 0.46 NA 0.86 | 0.569(0.410-0.728) NA
Satellite 24 (48) 0.45 0.48 054 0.38 086 | 1.16 | 0462(0.299-0626) | 0.74 (0.24-2.28)
Marqueurs d'hétérogénéité
Barras density 19 (38) 0.45 0.71 068 0.48 157 077 | 0.581(0.421-0.742) 2.03 (061-6.72)
Black hole 5(10) 017 1.00 1.00 047 NA | 0.83 | 0586 (0.429-0.744) NA
Blend B(12) 0.17 0.95 083 045 382 087 | 0.562(0.402-0.722) | 4.17 (0.45-38.65)
Fluid 2(4) 0.09 1.00 1.00 0.58 NA | 091 | 0534 (0.373-0.656) NA
Hypodensity 19 (38) 0.45 071 068 0.48 157 | 0.77 | 0581 (0421-0.742) | 203 (0616.72)
Swirl 36 (72) 0.55 0.38 0.44 0.57 0.89 1.78 | 0.587 (0.424-0.750) 2.36 (0.67-8.30)
Marqueurs Combinés
21 Marqueur de forme| 42 (82) 0.90 024 062 0625 1.18 0.43 | 0567 (0.403-0.732) [ 2.71(0.57-12.90)
ou d’hétérogénéité
21 Marqueur de forme | 25 (50) 0.48 0.48 0.56 040 0.92 1.08 | 0.479(0.316-0.643) 0.85 (0.28-2.61)
21 Marqueur 39(78) 0.86 033 064 0.64 1.29 0.41 | 0.598 (0.434-0.761) 3.13 (0.78-12.47)
d’hétérogénéite
IVPP: Valeur prédictive positive; VPN : Valeur prédictive négative; LR+ : Positive likelihood ratio (rapport de vraisemblance positif);
LR- : Negative likelihood ratio (rapport de vraisemblance négatif); AUC : Are sous la courbe; IC : Intervalle de confiance;
[OR : Odds ratio (rapport des cotes)

Graphique 1: Graphiques en forét de la sensibilité (a Graphique 2: Courbes ROC des différents
gauche) et de la spécificité (a droite) des marqueurs marqueurs d’expansion hémorragique
d’expansion hémorragique
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DISCUSSION

+ Patients anticoagulés sous représentés dans les études sur les
marqueurs de prédiction d’'EH

* Notre étude serait la premiere a évaluer la performance des
marqueurs TDM C- pour prédire I'EH dans une population
anticoagulée uniquement

o Zimmer et al (2020); n=129, dont 110 VKA, 19 NACO

+ Etude de I'association des marqueurs avec atteinte fonctionnelle post-
HIP; tous les marqueurs associés a atteinte fonctionnelle, dont Black
Hole, Swirl Sign, Satellite Sign de facon indépendante?!

» Population HIP générale non-anticoagulée: Variabilité quant a la
sensibilité, spécificité et prévalence des marqueurs

o Méta-analyse Arba et al. (2021): 23 études, n= 10 363
» Marqueur le plus sensible: Barras Margin (0.68)
» Marqueur le plus spécifique: Island Sign (0.92)
» Blend Sign: Marqueur le plus prévalent (79%)
o 2 marqueurs (Fluid Level, Satellite Sign) non inclus dans I'étude??

o Fluid Level: Marqueur spécifique, mais peu prévalent dans la
population non-anticoagulée (entre 1-7%)23-25
« Littérature suggere prévalence augmentée chez les patients
anticoagulés ou ayant des coagulopathies

o MAIS Marqgueur ne semble pas plus prévalent dans notre étude
(4%) ni celui de Zimmer et al (8.5%)2!
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LIMITATIONS

» Faible puissance statistique

 Biais de sélection
* CHUM, centre tertiaire pour les cas d’HIP urgents/graves;

* Pertes au suivi =

o Cas potentiellement plus graves non-comptabilisés et
impossibilité d’étudier I'atteinte fonctionnelle des patients

CONCLUSION

« Analyse préliminaire des données ne démontre pas
d’association entre les marqueurs et 'EH

» Pas de différence significative dans la prévalence des
marqueurs d’expansion entre les groupes avec et sans
expansion

» Cependant, la petite taille d’échantillon et la faible
prévalence de certains marqueurs nous empéchent de
tirer des conclusions a ce stade

e« Taches a effectuer:

o Compléter 'analyse des marqueurs de prédiction d’EH des
nouveaux cas

o Etudier I'accord inter-observateur des marqueurs
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