TIME IS BRAIN

Prise en charge de I’accident vasculaire
cérébral ischémique a la phase aigué

RESUME : Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ont des
conséquences tres importantes en termes de déces et de han-
dicap. Des progres importants ont été réalisés en prévention
secondaire. On peut également améliorer le traitement de
I’AVC a la phase aigué. En 1996, la FDA a admis I’Alteplase®
ou rt-PA comme traitement efficace et sir de ’AVC s’il est
administré dans les 3 heures qui suivent I’installation du déficit.
Plus de 10 ans plus tard, ce traitement est encore sous-utilisé,
principalement en raison, d’une part, d’une mauvaise connais-
sance dans la population des symptomes de ’AVC et de leurs
conséquences, et, d’autre part, d’une prise en charge par les
services d’urgence mal adaptée. L’organisation d’unités neu-
rovasculaires permet d’améliorer les soins donnés aux patients
avec AVC aigus, et de la leur pronostic, avec une réduction du
nombre de déces, de patients dépendants et du recours aux ins-
titutions de soins.

Morts-CLES : Accident vasculaire cérébral - rt-PA - Unités neuro-
vasculaires - Accident ischémique transitoire

INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
constituent un important probléme de santé
publique. Ils représentent la troisiéme cause de
mortalité, la deuxiéme cause de démence, ct la
premiére cause de handicap acquis de 1’adulte.
Leur incidence augmente sensiblement avec
I’age, particulierement aprés 60 ans. Avec le
vieillissement de la population, on peut s’atten-
dre a4 une augmentation substantielle du nombre
de ces accidents.

D’importants progrés ont été réalisés dans
I’identification des facteurs de risque cardiovas-
culaire, et la prévention secondaire de nouveaux
AVC.

Il apparait maintenant fondamental d’amélio-
rer la prise en charge de I’AVC a la phase aigué,
en particulier la rapidité avec laquelle elle est
assurée. La passivité et I’attentisme ne sont plus
de mise. L’AVC est une urgence médicale.

Le tissu cérébral a 2 particularités : son bon
fonctionnement dépend de 1’apport constant
d’O2 et de glucose, car il n’a pas de réserve, et
il consomme beaucoup, soit 20% des besoins
de I’organisme. Tout déficit d’apport va se tra-
duire aprés quelques secondes par une altération
du fonctionnement cellulaire, et aprés quelques
minutes ou quelques heures, par la mort cellu-
laire.
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SUMMARY : Ischemic stroke exacts a heavy toll in death and
disability. Important progress have been made in terms of
secondary prevention. Care of patients with acute stroke can
also be improved. In 1996, the FDA approved Alteplase® or
rt-PA as a safe and effective treatment for stroke when given
within 3 hours of the onset of neurological deficit. More than
10 years later, this treatment is still underused, mostly because
of poor knowledge in the general population regarding stroke
symptoms and implications, and inefficient emergency care
and organisation. Organisation of primary stroke centers
results in optimization in the care of patients with acute stroke,
and improvement in outcomes, with reduction in death, depen-
dency and need for institutional care.
Keyworps : Acute stroke - rt-PA - Primary stroke centers -
Transient ischemic attack
En cas d’occlusion d’une artére cérébrale,
on distingue classiquement une zone d’isché-
mie séveére, qui évolue rapidement vers des
1ésions cellulaires irréversibles, et une zone dite
de pénombre. Cette derniére n’est plus fonc-
tionnelle mais une lésion anatomique n’est pas
encore constituée. Il s’agit d’une situation ins-
table. La réduction du débit sanguin est plus
modérée et les 1ésions sont encore éventuelle-
ment réversibles si le débit sanguin est restauré
rapidement. L’étendue de la zone de nécrose tis-
sulaire va dépendre de la sévérité et de la durée
de I’ischémie, d’ou 1’intérét d’une intervention
rapide.

Le systeme de soins de santé doit s’adapter
pour optimaliser la prise en charge de ’AVC a
la phase aigué€ et permettre ainsi, dans de telles
situations, de limiter les conséquences de I’is-
chémie cérébrale, de limiter le handicap qui en
résulte et de donner au patient les meilleures
chances de récupération.

Trois points importants dans ce contexte
seront abordés ici :

- Savoir reconnaitre un Accident Ischémique
Transitoire (AIT);

- D’accident est constitué : faut-il fibrinolyser ?

- L’hospitalisation aprés AIT ou AVC : admis-
sion dans une «Stroke Unit» ?

SAVOIR RECONNAITRE UN AIT

Classiquement, I’AIT est défini comme «un
déficit neurologique ou rétinien, de survenue
brutale, d’origine ischémique, correspondant a
une systématisation vasculaire cérébrale ou ocu-
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laire, et dont les symptdmes régressent totale-
ment en moins de 24hy (1).

Cette notion temporelle est toute relative. Elle
a été récemment remise en question (2) et déja
discutée dans cette revue (3). La plupart des épi-
sodes transitoires (environ 2/3) durent moins de
1h; la probabilité que des symptdmes qui ont
duré plus de 1h régressent en moins de 24h est
faible (environ 15%) (4). Seuls 2% des patients
avec déficit neurologique significatif et non
améliorés apres 3h récuperent apres 24h (5).

Par ailleurs, I’imagerie par RMN en diffusion
permet d’identifier chez 30 a 50% des patients
ayant un AIT récent des anomalies de signal cor-
respondant aux signes cliniques, et témoignant
d’un infarcissement localisé. Ces anomalies de
signal sont plus fréquentes si I’AIT a été de lon-
gue durée (6).

Certains ont propos¢ de limiter la durée de
I’AIT a moins de 1h. La nouvelle définition de
I’AIT serait dés lors la suivante : «Un accident
ischémique transitoire est un épisode bref de dys-
fonctionnement neurologique di a une ischémie
focale, cérébrale ou rétinienne, dont les sympto-
mes cliniques durent typiquement moins d’une
heure, sans preuve d’infarctus aigu» (2).

La gravité de I’AIT tient a son pronostic :
apreés un premier AIT, 10 a 20% des patients
présentent un accident définitif endéans les 90
jours et 50% de ces accidents définitifs survien-
nent pendant les 24-48h qui suivent ’AIT (2).
Dans une série de 2.416 patients avec AVC,
23% avaient eu un AIT antérieurement : 17% de
ceux-ci le jour méme, et 43% dans les 7 jours
précédents (7).

Le diagnostic de I’AIT n’est pas toujours aisé :
il est souvent rétrospectif et les symptdmes sont
variés. Ils sont repris dans le Tableau I. Il faut
faire préciser le caractére brutal de 1’installation
des symptomes, leur caractére déficitaire, et la
durée des manifestations. La démarche clinique
doit étre complétée par un examen cardio-vascu-
laire et neurologique soigneux.

Le diagnostic de I’AIT retenu, la mise en
route d’un bilan étiologique est une urgence,
de maniére a prévenir I’installation d’un déficit
neurologique définitif. Une intervention rapide
sur une sténose carotidienne serrée, ou une anti-
coagulation précoce d’une fibrillation auriculaire
peut aisément prévenir un accident neurologique
définitif aux conséquences catastrophiques.

De larges enquétes menées en France et aux
USA ont témoigné de la méconnaissance du
public concernant les symptomes de I’AIT, et
des implications de ce diagnostic. Nombreux
sont les patients qui ont eu un AIT et qui ne cher-

TABLEAU I. SYMPTOMES CLINIQUES DES AIT

Symptomes évocateurs d’épisodes ischémiques transitoires

Circulation antérieure Circulation postérieure

- Cécité monoculaire transitoire - Hémiparésie (alternante),

- Hémiparésie tétraparésie
(prédominance cervico-brachiale) - Paresthésies unilatérales

- Troubles sensitifs unilatéraux et/ou alternantes

- Troubles du langage -Perte de la vision totale,

ou partielle uni- ou bilatérale

- Ataxie avec trouble de
I’équilibre (sans vertige)

Symptomes non acceptables comme AIT

Symptomes non focaux Symptomes focaux mais isolés

- Perte de connaissance - Vertige

- Sensation de téte vide - Diplopie

- Confusion - Dysphagie

- Troubles isolés de la vigilance - Perte d’équilibre

- Faiblesse généralisée - Acouphenes

- Perte de vision avec troubles - Scotome scintillant

de vigilance - Amnésie
- Incontinence sphinctérienne - Drop-attacks
- Dysarthrie

chent pas immédiatement une prise en charge
médicale (8, 9).

LLA THROMBOLYSE

La lyse d’un thrombus obstruant un axe arté-
riel doit permettre de le réperméabiliser et de
restaurer ainsi la perfusion cérébrale. Cette lyse
doit étre aussi précoce que possible pour limiter
I’étendue de I’infarctus.

Depuis les années 50, différentes substances
thrombolytiques ont été utilisées (urokinase,
streptokinase, ....) pour le traitement de 1’isché-
mie cérébrale aigué, avec des succes trés varia-
bles. Tout a changé avec «The NINDS rt-PA
Stroke Study» publiée en 1995, la premicre
étude randomisée a démontrer sans équivoque
les effets bénéfiques de la thrombolyse par voie
intraveineuse (5).

Le t-PA ou activateur tissulaire du plasmino-
gene est synthétisé par les cellules endothéliales
et est présent a 1’état de trace dans le plasma.
Le t-PA recombinant ou Alteplase® (rt-PA) est
produit par génie génétique.

En présence de fibrine, le rt-PA devient un
activateur trés puissant et trés rapide du plas-
minogene, qui se transforme en plasmine, I’en-
zyme fibrinolytique. Il demeure a ce jour le seul
thrombolytique approuvé tant par la FDA (des
1996) que par les autorités européennes pour le
traitement de ’accident ischémique cérébral a la
phase aigué.
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Figure I. Exemple de situation neuro-vasculaire urgente. Images dues a la
courtoisie du Dr Ph. Augarde. Cette patiente présente vers midi une hémi-
plégie D avec aphasie d’installation brutale. Le mari de la patiente appelle
le médecin de garde, qui constatant le déficit, appelle une ambulance. La
patiente est admise au service d’urgence a 14H48. Un CT scanner cérébral
est réalis¢ a 15H51 (A et B). Il montre une thrombose de I’artére sylvienne
gauche (A). Il n’y a aucun signe d’infarctus cérébral (B). Compte tenu du
temps écoulé depuis le début des symptomes, il est décidé de ne pas réaliser
de fibrinolyse. Le CT scanner de contréle réalisé 3 jours plus tard (C) montre
un volumineux infarctus sylvien G avec transformation hémorragique. La
patiente n’a pas récupéré de son déficit neurologique. Un ECG a montré une
fibrillation auriculaire méconnue.

En respectant les conditions d’¢ligibilité, les
contre-indications et un protocole strict d’admi-
nistration du rt-PA (voir Tableaux II et I11), 50%
des patients de 1’étude NINDS ont présenté une
récupération compléte ou quasi compléte, contre
38% des patients sous placebo.

Le grand mérite de 1I’étude NINDS est d’avoir
limité le délai d’administration du rt-PA a 3h
aprés le début de 1’accident ischémique céré-
bral. Ce délai de sécurité de 3h a ultérieurement
¢été confirmé par 1’analyse de différentes études.
Au-dela de 3h, les risques, notamment d’hé-
morragie, augmentent sensiblement. Toutefois,
un effet bénéfique de la thrombolyse est encore
maintenu, quoique moindre, entre 180 et 270
minutes (10).

Le principal risque du traitement thromboly-
tique est I’hémorragie cérébrale symptomatique
qui survient chez 6,4% des patients traités par
rt-PA, comparé a 0,6% des patients sous placebo.
La mortalité est cependant similaire dans les 2
groupes a 3 mois (rt-PA 17%; placebo 20%), un
point confirmé par une méta-analyse regroupant
11 études ultérieures, contrdlées contre placebo
(11). Ce risque hémorragique augmente sensi-
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TABLEAU II. ALTEPLASE® OU RT-PA : PROCEDURE D’ ADMINISTRATION

- Indication de I’Alteplase ® :

Patient de plus de 18 ans

Diagnostic clinique d’AVC ischémique provoquant un déficit
neurologique mesurable (NIHSS).

Le moment de début des symptomes peut étre détermingé et le délai
avant le début du traitement est de moins de 3h.

Pas d’hémorragie, de 1ésion infectieuse ou proliférative au CT scanner
Bilan biologique / coagulation.

Information / Accord écrit du patient ou de la famille.

- Administration de I’Alteplase®
Dose : 0,9 mg/kg (ou maximum 90 mg).

Soit 10% de la dose en bolus IV,

Suivi par 90% de la dose en infusion de lh.

- Suivi immédiat

Admission en soins intensifs pendant min 24h pour monitoring avec
surveillance horaire de la PA et de I’examen neurologique.

Pas d’administration d’acide acétylsalicylique ou d’anticoagulant
pendant 24h.

Pas de sonde vésicale, de sonde gastrique ou de cathétérisme artériel
pendant 24h.

blement quand le traitement est administré plus
de 3h apres le début du déficit neurologique.

Le traitement diminue donc la morbidité des
patients qui survivent puisque le rt-PA augmente
de 12% en valeur absolue (32% en valeur rela-
tive) la probabilité d’un excellent pronostic neu-
rologique a 3 mois (peu ou pas de handicap),
mais fait courir un risque de 3% de déceés par
hémorragie intracranienne. La thrombolyse IV
endéans les 3 heures permet d’éviter un décés ou
handicap pour 7 malades traités.

Les patients doivent étre soigneusement sélec-
tionnés et informés. Différentes contre-indica-
tions, absolues et relatives, ont été identifiées et
doivent étre respectées (Tableau IIT).

Le scanner cérébral doit impérativement étre
réalisé avant le début de la thrombolyse pour
exclure toute lésion hémorragique, infectieuse
ou proliférative. Les signes ischémiques préco-
ces (altération de la distinction substance blan-
che — substance grise, hypodensité, disparition
des sillons corticaux) impliquant plus d’ 1/3 du
territoire de 1’artere cérébrale moyenne ont long-
temps été considérés comme une contre-indica-
tion, mais ceci est maintenant controversé (12).

Il faut noter que les occlusions des troncs
artériels principaux, comme la carotide interne,
ne répondent pas a ce traitement administré par
voie IV (sans doute parce que la concentration
locale de rt-PA n’est pas suffisante). Une reca-
nalisation n’est observée que dans 10% des cas
d’occlusion de la carotide interne et dans 25%
des cas occlusions d’artéres cérébrales moyen-
nes (13, 14); de plus, une réocclusion précoce
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TABLEAU III. CONTRE-INDICATIONS DE LA THROMBOLYSE
(NINDS; Apams HP 96; DE Keyser 2007)

Alteplase® ou rt-PA : contre-indications absolues

- AVC avec symptomes minimes, ou résolutif

- Autre AVC ou trauma cranien important dans les 3 mois précédents

- Chirurgie importante dans les 14 jours précédents
PA systolique >185 mm Hg ou PA diastolique > 110 mm Hg

- Symptomes suggestifs d’une hémorragie sous-arachnoidienne

- Signes de saignement intracranien au CT scanner cérébral

- Antécédent récent (<21 jours) d’hémorragie urinaire ou gastro-
intestinale; fracture récente

- Ponction artérielle dans un site non compressible dans les 7 jours

précédents

- Traitement par héparine dans les 48h et aPTT augmenté

- Traitement anticoagulant et INR > 1,7

- Taux de plaquettes inférieur & 100.000 mm?

Alteplase® ou rt-PA : contre-indications relatives

- Crise d’épilepsie au début de ’AVC

- Glucose plasmatique <0,5 g/l ou >4 gr/l

- Hémorragie oculaire

- Infarctus du myocarde dans les 6 semaines précédentes

- Suspicion d’emboles septiques ou d’endocardite infectieuse

- Hypodensité de plus de 1/3 du territoire de I’a. cérébrale moyenne

Alteplase® ou rt-PA : ne sont pas des contre-indications

- La grossesse

- Les menstruations

- Une dissection carotidienne

- Le grand age

- L'usage actuel d’aspirine, de clopidogrel ou d’AINS

est observée chez environ 1/3 des patients traités
(15).

Les résultats favorables de I’étude NINDS,
conduite dans des centres spécialisés, ont été
confirmés par différentes études de phase IV
conduites dans des hopitaux «ordinaires», dont
I’étude STARS (conduite dans 57 centres, aca-
démiques et non académiques; (16)), et par
méta-analyse (17).

La thrombolyse IV n’est administrée qu’a 1
a 2% des patients admis pour AVC aux Etats-
Unis (18), principalement parce que la plupart
des patients avec AVC arrivent trop tardivement
aux urgences.

La thrombolyse intra-artérielle (IA) locale
avec cathéter en place est, en principe, plus inté-
ressante, puisqu’elle permet 1’évaluation directe
de I’occlusion et de sa recanalisation, ainsi que
I’administration de thrombolytique en concen-
tration locale plus élevée. La disponibilité du
plateau technique est cependant limitée (et le
sera sans doute encore davantage a 1’avenir), le
temps nécessaire pour mobiliser le team expéri-
menté qui réalisera I’angiographie étant souvent
incompatible avec le délai requis pour débuter le
traitement thrombolytique.

L’étude PROACT II est la premiére a avoir
démontré I’efficacité de la thrombolyse intra-

artérielle (prourokinase associée a I’héparine
administrée dans les 6h apres le début du déficit
neurologique) chez des patients avec occlusion
de I’artére cérébrale moyenne (19). Une reca-
nalisation a été observée chez 66% des patients
qui ont regu la prourokinase, et chez 18% des
patients contrdles. A 3 mois, 40% des patients
qui avaient re¢u de la prourokinase ne présen-
taient plus de handicap ou un handicap léger
pour 25% des patients du groupe controle.

Dé¢s lors, la thrombolyse intra-artérielle est
une option a considérer pour les patients avec
signes d’occlusion de I’artére cérébrale moyenne
chez qui la thrombolyse IV n’a pu étre proposée
dans les 3h apres le début du déficit, pour autant
qu’elle puisse étre réalisée avant la fin des 6h
qui suivent 1’installation de celui-ci.

L’histoire naturelle de I’occlusion du tronc
vertébro-basilaire est particuliérement sombre
en ’absence d’intervention, avec une mortalité
oscillant entre 40 et 86% (20). La thrombolyse
IA permet une reperméabilisation dans 67% des
cas. Elle est associée a une diminution abso-
lue de mortalité de prés de 50%, et 1’évolution
clinique des survivants est favorable dans 57 a
71% des cas (21). Le délai de traitement semble
pouvoir étre étendu a 24-72h (20). Des études
ouvertes suggerent une efficacité équivalente de
la thrombolyse IV et de la thrombolyse IA lors
de I’occlusion du tronc basilaire (22, 23).

D’autres thrombolytiques (desmoteplase,
tenecteplase, reteplase, anistreplase, ...) sont en
cours d’évaluation.

LES UNITES NEUROVASCULAIRES OU
«STROKE UNIT»

L’amélioration de la qualité des soins a la
phase aigué de l’infarctus cérébral passe sans
aucun doute par 1’organisation et la structuration
d’une filiere de soins spécialisée et multidisci-
plinaire appelée unité neurovasculaire ou stroke
unit.

L’efficacité et I’intérét de ces unités ont été
mesurés et ont fait 1’objet d’études scientifiques,
ainsi que de méta-analyses (24-26). Par rapport a
une hospitalisation dans un service de médecine
interne non spécialisé, la prise en charge dans
une unité neurovasculaire permet une réduction
de la mortalité d’environ 20%, essentiellement
en raison d’une meilleure prévention des com-
plications intercurrentes (problémes cardiovas-
culaires, infections pulmonaires, thromboses
veineuses, ...). La majorité des déceés évités
sont ceux survenant entre 1 et 4 semaines aprés
I’AVC (24, 25, 27).
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On a aussi observé une réduction d’envi-
ron 25% du nombre de patients qui demeurent
dépendants et qui doivent étre orientés vers une
maison de repos apres I’hospitalisation aigué. 11
y a donc davantage de patients qui deviennent
indépendants et qui peuvent rentrer a leur domi-
cile. La durée des séjours hospitaliers est réduite
de 20%.

Pour 100 patients traités dans une unité neu-
rovasculaire, 5 de plus retournent a domicile
et sont indépendants, 4 de moins décédent et 1
de moins nécessite une prise en charge en long
séjour (28). Environ 25 patients doivent étre
traités dans 1’unité vasculaire pour prévenir un
déces et environ 20 patients pour permettre un
retour a domicile de facon indépendante.

Le bénéfice est observé indépendamment de
I’age, du sexe, de la gravité de I’AVC, et/ou du
type d’organisation dans la stroke unit (26).

Il est donc bien établi que les unités neuro-
vasculaires permettent d’améliorer le pronostic
non seulement vital mais aussi fonctionnel de
patients victimes d’un AVC.

Les diagnostics sont plus précoces, les inves-
tigations sont plus appropriées, la prévention des
complications meilleure, et les soins mieux indi-
vidualisés.

Il est évident que les unités neurovasculaires
sont aussi des structures privilégiées pour mieux
sélectionner en urgence les patients susceptibles
de bénéficier d’un traitement fibrinolytique.

L’organisation idéale d’une unité neurovascu-
laire n’a pas encore fait I’objet d’un consensus
définitif. Des recommandations ont été formu-
lées par diverses organisations (28-30). Encore
actuellement, I’organisation varie d’une struc-
ture hospitaliére a I’autre (31). Certaines mis-
sions sont cependant bien acquises :

- Aptitude a prendre en charge les AIT et
AVC tres récents, 24h sur 24, avec avis d’un
neurologue spécialisé, particulierement pour les
AVC de moins de 3h, les AIT a répétition, les
AVC en évolution, 1’identification des patients
a risque d’aggravation : (infarctus cérébelleux,
AVC sylvien étendu précoce, sténose artérielle
hémodynamique, ...).

- Acces rapide, prioritaire, aux examens
techniques via un service d’urgence pour un
(premier) bilan étiologique rapide (en particulier
CT scanner, éventuellement RMN cérébrale) :
identification des causes et des mécanismes.

- Possibilité d’assurer un monitoring continu
et une surveillance adaptée de 1’état neurologi-
que, des parametres vitaux et hémodynamiques
(soins intensifs, middle care, ...).
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- Accés permanent a une équipe de cardio-
logues, de réanimateurs, de neuroradiologues
(interventionnels), de neurochirurgiens et de
chirurgiens vasculaires formés aux pathologies
vasculaires cérébrales.

- Mise en route, sans délai, d’une revalida-
tion intensive.

- Education, formation et motivation d’une
équipe paramédicale multidisciplinaire associant
infirmiers et garde-malades, kinésithérapeutes,
logopedes, assistants sociaux, psychologues;
réunions multidisciplinaires.

- Rédaction de protocoles et de procédu-
res écrits de surveillance et de prise en charge
acceptés par les partenaires.

- Sensibilisation de la population et des pou-
voirs publics a la pathologie vasculaire céré-
brale.

- Participation a des programmes de recher-
che clinique.

Une unité neurovasculaire peut étre une unité
dédiée avec une localisation géographique déter-
minée, ou fonctionner comme une équipe mobile
sans unité de lieu.

Si le plateau technique est souvent disponi-
ble dans les grands hopitaux, il est par contre
tres difficile de mettre en place I’organisation et
les moyens humains, essentiellement médicaux
(limitation de «I’offre médicale»), nécessaires
au fonctionnement optimal de telles unités, en
raison plus particulierement de la nécessité d’as-
surer une permanence 24h/24, et 7j/7.

Il faut bien reconnaitre que dans notre pays,
le financement et le recrutement des services
de garde ne permet généralement pas la mise
en ceuvre de ces moyens humains. Il appartient
donc non seulement aux hopitaux, mais aussi et
surtout aux pouvoirs publics, de financer correc-
tement ces unités neurovasculaires, qui, il faut
encore le souligner, permettent une augmenta-
tion de 40% du pourcentage de patients capa-
bles de retourner a leur domicile, ce qui est loin
d’étre négligeable.

CONCLUSION

L’accident vasculaire cérébral constitué et
I’accident ischémique transitoire sont de grandes
urgences médicales. Dans certaines situations,
lorsqu’un patient avec AVC est admis endéans
les 3h qui suivent I’installation du déficit neu-
rologique, une fibrinolyse peut étre tentée. Ce
délai temporel serré doit inciter a informer la
population et le corps médical de premiére ligne
concernant les symptomes de I’AIT ou de ’AVC
et a améliorer la circulation des patients vers et
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dans les services d’urgence. Le passage dans une
unité neurovasculaire permet de réduire la mor-
talité et le handicap aprés AVC, par rapport a des
soins traditionnels.
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