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A- INTRODUCTION

. Généralités sur les accidents vasculaires cérébraux et

leurs imageries

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie fréquente et souvent grave

qui constitue une urgence médicale ou chirurgicale.

Le terme d’AVC regroupe I'ensemble des pathologies vasculaires cérébrales d’origine
artérielle ou veineuse, réparties comme telles :

- Les ischémies cérébrales artérielles (80 %) :

o Transitoires : accidents ischémiques transitoires

o Constituées : infarctus cérébraux
- Les hémorragies cérébrales (ou intra parenchymateuses) (20 %) ;
- Les thromboses veineuses cérébrales (rares).

Nous aborderons dans ce travail I'accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi). I
se manifeste par la survenue brutale d’'un déficit neurologique variable en fonction de la
topographie de 'atteinte vasculaire cérébrale (hémiplégie, aphasie, hémianopsie, etc.). Nous

étudierons plus spécifiguement les transformations hémorragiques de ces AVCi.

1. Prérequis :

1.1. Vascularisation et physiologie cérébrales normales :

La vascularisation cérébrale est assurée par les arteres carotides et le systeme
vertébrobasilaire. Nous décrivons sous le terme de cercle artériel du cerveau, de
dénomination courante « polygone de Willis » (Figure 1), un réseau anastomotique plus ou
moins développé selon les individus et retrouvé dans sa forme complete chez pres de 50 %
des sujets. Il est constitué en avant par la réunion des deux arteres cérébrales antérieures
via l'artére communicante antérieure et en arriére, par la réunion des systemes carotidien et
vertébrobasilaire via les artéres communicantes postérieures (1).

A I'état basal, le débit sanguin cérébral est d’environ 50 mL/min/100 g de tissu cérébral.
Ce deébit sanguin cérébral peut étre maintenu constant grace a des mécanismes
d’autorégulation lorsque la pression de perfusion se situe entre 50 et 150 mmHg.

Le fonctionnement cérébral normal nécessite un apport constant et important de substrat

énergétique dont 'oxygéne et le glucose.



En quelques chiffres, le cerveau représente environ 2 % du poids corporel mais
nécessite en moyenne (variable en fonction de I'activité du sujet) :
- 15 % du débit sanguin cardiaque
- 20 % de 'oxygéne consommé

- 25 % du glucose

Le cerveau ne dispose pas de réserve énergétique suffisante comme il en existe dans
d’autres organes (muscles, foie, etc.) et son métabolisme de base est tres élevé

comparativement aux réserves disponibles.

Vaisseaux isolés : vue inférieure
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Figure 1: vascularisation cérébrale d’aprés Netter F.



1.2.  Physiopathologie de ’'AVCi :

En cas d’occlusion artérielle survient une chute du débit sanguin cérébral. Le cerveau
peut augmenter I'extraction de I'oxygéne pour compenser transitoirement cette chute du débit
sanguin cérébral (2). En dessous d’'un débit de 22 mL/min/100 g apparait une altération du
métabolisme cellulaire. En quelques dizaines de minutes (3) une souffrance cellulaire
s'installe avec un épuisement du stock d’adénosine triphosphate (ATP) qui permet le
fonctionnement des pompes NA+/K+ membranaires. Il s’ensuit un afflux intra-cellulaire d’eau
(cedéme cytotoxique) puis une mort cellulaire via une cascade ischémique complexe (4)
faisant intervenir des mécanismes d’excitotoxicité, du stress oxydatif et une inflammation
(Figure 2).

Ischémie-Reperfusion

[ Epuisement énergétique (VATP) }—
Arrét pompes Na*-K* Acidose Panne systémes tampons :
I i H ] et pyompes Ca? —’I—@mation

4
| Dépolarisation membranaire | ¢ |
| Relachement glutamate I Production cytokines

Ouverture canaux Ca 2* TNF, IL-1, ...
voltage-dépendants | activation récepteurs NMDA et AMPA \ 4

Molécules i’ adhésion

\—bl Elevation du Ca ?* intracellulaire
i 4

‘ { Formation radicaux libres \

4 Infiltration
Activation NO synthase, ” leucocytes
C Production NO
lipases, proteases et - F] Peroxydation lipidique %
endonucleases I g

v
OEDEME CYTOTOXIQUE | |

Rupture BHE

Souffrance
mitochondriale

| —— OEDEME VASOGENIQUE [+

Figure 2: schéma des mécanismes lésionnels induits par I'ischémie-reperfusion cérébrale reproduit de
article Physiopathologie de la barriere hématoencéphalique et wdeme cérébral d’origine ischémique de Y.
Gasche et J.-C. Copin (4)

1.3. Concept de pénombre :

Depuis plusieurs dizaines d’années, le concept de pénombre ischémique est utilisé
pour expliquer I'évolution d’'un territoire ischémique (5). Lors d’'une occlusion artérielle

relativement proximale, une zone centrale ne bénéficie d’aucun ou d’un trop faible apport
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sanguin pour assurer sa viabilité et va étre endommagée de maniere irréversible. Cette zone
est appelée noyau ou « core » ischémique. Le débit sanguin cérébral y est estimé a moins

de 10 mL/min/100 g. La mort cellulaire y survient en quelgues minutes seulement.

Oligemia
enumbra

Figure 3: Schématisation de la croissance au cours du temps des zones de core, de pénombre et d'oligémie
lors d'une occlusion de I'artére cérébrale moyenne selon Baron JC et al (6).

La zone située autour du core s’appelle la zone de pénombre et est également située
dans le territoire vasculaire de l'artére occluse. Elle va voir ses parametres perfusionnels
altérés mais pas suffisamment pour entrainer une mort cellulaire immédiate. Cette zone verra
son activité électriqgue disparaitre et se manifestera cliniqguement (5). Le volume sanguin
cérébral y sera maintenu grace aux apports vasculaires d’autres territoires (collatéralité). Le
débit sanguin cérébral y est estimé entre 10 et 20 mL/min/100 g. Ce territoire peut étre sauvé
si des thérapeutiques de recanalisation artérielle sont mises en place suffisamment
rapidement. Dans le cas contraire, soit les mécanismes de compensation vasculaire
permettent de maintenir cet état précaire, soit ils sont dépasseés, notamment par une chute
de tension artérielle et le territoire de pénombre va s’infarcir. En périphérie de la zone de
pénombre se trouve une zone d’oligémie dans laquelle la perfusion est altérée mais sans

retentissement clinique significatif.



2. Epidémiologie :

L'incidence de l'accident vasculaire cérébral (AVC) est estimée a environ 140 000
cas/an en France soit 1 AVC toutes les 4 minutes et 17 millions de cas/an dans le monde (7).

L’age moyen de survenue est de 73 ans : 70 ans pour les hommes et 76 ans pour les
femmes.

La mortalité en lien avec un AVC est élevée. Quinze a 20% des patients décedent au
terme du premier mois et 40 a 50 % a 5 ans. C’est la premiére cause de mortalité chez la
femme et la troisieme chez '’homme.

Parmi les survivants, 75 % gardent des séquelles nécessitant une longue
fréquentation du systeme de santé. Environ 30 % sont hospitalisés dans un service de soins
de suite et de réadaptation et ces patients présentent des scores de dépendance physique
(modified Rankin Scale (mRS) et index de Barthel) 50 % plus élevé que les autres patients
intégrant ces unités de soins.

Les AVC toutes causes confondues représentent la premiere cause de handicap

moteur de I'adulte et la deuxieme de troubles cognitifs majeurs.

3. Filiere de prise en charge :

Entre 2010 et 2014, le ministére de la santé a mis en ceuvre un plan d’actions AVC (8)
dont les objectifs étaient de diminuer la mortalité et le handicap grace a des améliorations de
qualité et d’organisation des soins. Le premier maillon de la chaine est la phase pré-
hospitaliére avec la mise en place de campagnes de prévention et de sensibilisation du grand
public concernant les symptomes d’AVC ainsi que le degré d’'urgence et de sérieux avec
lesquels doivent étre pris ces évenements. Ce plan AVC a également souligné la nécessité
de la rapidité du diagnostic en imagerie.

Le développement d’une filiére télé-AVC a permis d’étendre et d’accélérer 'acceés a
des neurologues vasculaires afin de maximiser les chances d’administrer une thrombolyse

intraveineuse (T1V) dans les délais recommandés.

Les patients sont hospitalisés dans des unités neuro-vasculaires (UNV) qui ont montré
un net bénéfice par rapport au service de soins conventionnels. Nous retiendrons une
diminution de la mortalité de 18 % (OR 0,82 ; IC 95 % 0,71 a 0,94) dans I'’étude Stroke Unit
Trialists’ Collaboration (9). L’étude de Candelise L. et al. a montré de maniére plus générale
une réduction du risque de déces et de handicap a 2 ans (OR 0,81, 95 % CI : 0,72-0,91, p =
0,0001), pour tous les ages et toutes les gravités (10).
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4. Etiologie :

La connaissance de I'étiologie d’'un AVCi est primordiale car elle détermine sa prise
en charge initiale hospitaliére et la mise en place de mesures de prévention secondaire dans
les semaines et mois suivants. Pour exemple, une arythmie cardiaque par fibrillation atriale
(ACFA) nécessitera une anticoagulation alors qu’une surcharge athéromateuse sera traitée

entre autres par anti-agrégant plaquettaire et statines.

En 1993, I'étude TOAST (11) a établi une classification des sous types d’AVCi selon leur
localisation et étiologie :

1. Athérosclérose des grosses artéres (incluant la thrombose et 'embolie de plaque)

2. Etiologie cardio-embolique

3. Occlusion des petits vaisseaux (infarctus lacunaires)

4. Autres causes: dissections, troubles immunologiques, hématologiques
(hypercoagulabilité) et infections

5. Causes indéterminées (AVCi cryptogénique)

L’AVCi présente des facteurs de risque communs avec la plupart des pathologies
cardio-vasculaires comprenant des facteurs :

- Non modifiables au nombre de 3 :

o L’age

o Lesexe

o Les prédispositions génétiques
- Modifiables (nombreux) dont :

o L’hypertension artérielle
Le diabéte
L’hypercholestérolémie
Le tabagisme
Les cardiopathies emboligénes

O O O O

L'hypertension artérielle est le principal facteur de risque modifiable. Il est présent chez
40 a 85% des patients victimes d'un AVCi chez qui il multiplie le risque de survenue par 4
(12). Le diabéte multiplie la fréquence de survenue d'un AVCi par 1,5 a 2 (13). Concernant
le tabac, une méta-analyse incluant 22 études a montré que fumer doublait le risque de
présenter un AVCi (14). Le traitement de I'hypercholestérolémie réduit de maniére
statistiguement significative des AVC de 3,4% a 2,7%, d’aprés une méta-analyse de 26

essais cliniques sur les statines (15).



D’autres facteurs de risques sont débattus comme I'hygiéne et les pathologies bucco-
dentaires, également facteur de risque reconnu d’endocardite qui est une pathologie
pourvoyeuse d’emboles. De nombreuses études tendent a montrer qu’'un mauvais état
bucco-dentaire est un facteur prédictif de survenue d’AVCi mais également d’autres
affections cérébrales acquises (micro saignements, AVC hémorragiques, démences de type
Alzheimer) (16).

Pendant la rédaction de mon travail de thése est survenue la pandémie de la
Coronavirus Disease 2019 (COVID 19) au Severe acute respiratory syndrome — coronarivus
2 (SARS-cov2) qui a entrainé prés de 30 000 déceés directs en France selon la Haute Autorité
de Santé (HAS) et un nombre difficilement estimable de déces indirects chez les patients

présentant des comorbidités.

En effet, Il a été constaté une nette diminution de la fréguentation des services
d’urgences pour des pathologies telles que les AVCi ou les infarctus du myocarde (estimée
a environ 30 %). Un grand nombre de patients n’ont pas 0sé consulter par peur de contracter
une infection a SARS-Cov2 dans une structure de soins ou de surcharger ces dernieres.

Cette donnée a été confirmée par une méta-analyse (17).

De nombreuses études récemment publiées font état d’'un surrisque d’AVCi chez les
patients atteints du SARS-Cov2 (18-20). Plusieurs études évoquent une physiopathologie
impliquant une vasculopathie mimant une vascularite des petits vaisseaux assez diffuse avec
une atteinte cérébrale possible (21). Le retour d’expérience de la Fondation ophtalmologique
Adolphe de Rothschild sur les cas de thrombectomie mécanique (TM) chez des patients
atteints de la COVID 19 a montré une absence d’efficacité du premier passage de TM, avec
un nombre de passage médian élevé (3.5 par patient) et avec 4 réocclusions précoces
malgré 9 recanalisations initiales = TICI 2B (Thrombolysis In Cerebral Infarction) pour 9 des

10 patients de la série (22).



[l.Diagnostic de ’AVCi :

1. Diagnostic clinique :

L’AVCi est trés polymorphe par nature puisque la symptomatologie dépend de la
topographie de I'atteinte cérébrale (Figure 3). Les signes sont principalement négatifs. C’est-
a-dire qu’une fonction sensitive et/ou motrice est altérée entierement ou partiellement. Des
symptémes positifs peuvent s’ajouter au déficit avec en chef de file la céphalée qui est un
symptéme généralement présent dans les AVC hémorragigues mais qui est retrouvé dans
18 a 41 % des AVCi (23).

Circulation antérieure | Artére ophtalmique ¢ Cécité monoculaire

Artére cérébrale antérieure » Déficit moteur a prédominance crurale
« Syndrome frontal

Artére cérébrale moyenne superficielle | » Déficit moteur a prédominance brachiofaciale
¢ Aphasie ou héminégligence
Artére cérébrale moyenne profonde * Hémiplégie proportionnelle

Circulation postérieure | Artére cérébrale postérieure * Hémianopsie latérale homonyme
* Hémianesthésie

Territoire vertébrobasilaire » Syndrome alterne (Wallenberg)
¢ Syndrome cérébelleux
e |nfarctus médullaire cervical

Tableau 1 : Récapitulatif des principales symptomatologies en fonction de la topographie de [’atteinte
vasculaire, source : Collége des enseignants de neurologie 2019

Le score clinique “National Institute of Health Stroke Score” (NIHSS) (24,25), permet
d'évaluer la gravité des patients ayant un AVCi a la phase aigué (cf. document en annexe).
Le score clinique “modified Rankin Scale” (mRS) (25,26) permet de quantifier le degré de
handicap et de dépendance dans la vie quotidienne. Généralement, il est établi a 'admission,
a la sortie d’hospitalisation puis a la consultation de suivi a 3 mois. Les scores NIHSS et MRS

sont communément utilisés pour évaluer les patients dans les études sur les AVCi.



2. Imagerie des AVC a la phase aigué :

En cas de symptbmes évoquant un AVCi une filiere dédiée est déclenchée. Elle
permet la prise en charge la plus rapide possible du premier contact médical jusqu’au
traitement en passant par des protocoles d'imagerie standardisés.

En France, 'HAS recommande en premiere intention la réalisation en urgence d’'une
imagerie cérébrale et des troncs supra-aortiques par imagerie par résonnance magnétique
(IRM). Seuls 32.8 % des patients bénéficient d’'une IRM (8) car la disponibilité 24h/24 et 7j/7
de cet équipement pour la filiere neurovasculaire, nécessite des ressources speécifiques
comme des « circuits patients programmés » adaptables et des manipulateurs en
électroradiologie formés. Cela n’est pas possible sur tous les sites. En cas d’indisponibilité
ou de contre-indication a 'lRM, une tomodensitométrie (TDM) sera réalisée.

Les dernieres recommandations de ’American Heart Association (AHA) de décembre
2019 (25) préconisent de réaliser une imagerie cérébrale avant d’initier tout traitement
spécifique de I'AVC. Elles incluent d’anciennes recommandations datant de 2013 sur
I'utilisation de la TDM cérébrale sans injection de produit de contraste iodé (ou en anglais :
Non Contrast Computed Tomography = NCCT) en premiere intention car cet examen permet
d’éliminer une hémorragie récente avec une trés bonne performance. Il n’existe cependant
pas de données de sensibilité ou de spécificité car le NCCT est considéré comme I'examen
de référence de fagcon axiomatique.

Ces recommandations peuvent en partie s’expliquer par la plus grande disponibilité
des machines ainsi que par le colt plus faible que celui d’'une IRM cérébrale (en tenant
compte de I'organisation du systéeme de santé américain). D’un point de vue technique, la
réalisation d’'un NCCT est plus rapide que celle d’'une IRM méme si 'avénement de nouvelles
techniques a permis de réduire le temps d’acquisition.

Ce choix américain entraine probablement la réalisation de thrombolyses non
nécessaires sur des faux positifs cliniques d’AVCi a NCCT normaux.

En effet un NCCT normal ne permet pas d’éliminer plusieurs diagnostics différentiels
tels que I'aura migraineuse, I'épilepsie partielle ou les pathologies métaboliques, chose que
I'IRM peut faire avec une bonne sensibilité et spécificité grace a la réalisation de séquences
avanceées (Arterial Spin Labelling (ASL) et diffusion entre autres) (16). Le surrisque de cette
démarche thérapeutique est faible (27), ce d’autant que la plupart des sites utilisant la TDM
dans l'alerte thrombolyse, ajoutent au NCCT un angioscanner artériel et une imagerie de

perfusion.



2.1. LaTDM cérébrale a la phase aigué :

2.1.1. TDM cérébrale sans injection :

La TDM cérébrale permet d’éliminer une contre-indication a une potentielle
thrombolyse, en particulier une hémorragie intracranienne.

C’est un examen rapide, accessible et a faible colt (cotation de la Classification
Commune des Actes Médicaux = 25.27 € en France). La durée d’acquisition avec un scanner
multibarettes n’est que d’'une dizaine de secondes. Elle peut étre ramenée a moins de 5
secondes en protocole dégradé, ce qui rend I'examen réalisable chez des patients agités ou

confus.

Les signes d’ischémie précoce sont connus depuis les années 1980 en TDM. lls sont
visibles environ 1h30 apres le début des symptomes (28) et d’autant plus facilement en
diminuant la largeur de la fenétre (en Unité Hounsfield (UH)) et en augmentant le contraste
(29). Le principal signe est I'hypodensité systématisée a un territoire artériel. Cette
hypodensité correspond sur le plan physiopathologique a une augmentation de la fraction
d’eau. Une augmentation d’1% de cette fraction aqueuse entraine une baisse d’environ 2.5

UH. Cette baisse de la densité rend la substance grise isodense a la substance blanche.

Les premiers signes a apparaitre dans le territoire sylvien sont :

- Laperte de visibilité des contours des noyaux lenticulaires, visible chez environ 75%
des patients & 3h du début (30).
- La perte de visibilité du ruban cortical insulaire

Ces deux derniers territoires sont particulierement sensibles a I'ischémie du fait de

leur vascularisation terminale et de la faible collatéralité vasculaire (31).

- Le signe de « la trop belle artere sylvienne » ou hyperdensité spontanée de l'artére
cérébrale moyenne, est visible dans les 90 premiéres minutes et posséde une bonne
spécificité d’environ 90 % mais une mauvaise sensibilité autour de 30 % (32).

- Et plus tardivement une perte de visibilité des sillons corticaux
L’équipe de Lev MH. et al. estime ces signes visibles chez 60 a 70 % des patients

dans les 6 premieres heures (29) mais ils peuvent étre difficilement visibles dans les cas ou
la densité basale du tissu cérébral est diminuée. Par exemple en cas de :

- Maladie des petits vaisseaux intracraniens classée Fazekas 2 ou 3
- Séquelle ischémique du méme territoire
- CEdéme secondaire a une autre pathologie notamment tumorale.
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2.1.1. Angioscanner des troncs supra aortiques et du polygone de
Willis

La TDM peut bénéficier de I'injection de produit de contraste iodé pour I'analyse des
troncs supra-aortiques (TSA) ainsi que des vaisseaux intracraniens. Cette technique avec un
champ de vue adapté et une acquisition au temps artériel permet de dépister avec une trés
bonne sensibilité et spécificité (proche de 100%) les sténoses ou occlusion artérielles intra
et extra-craniennes (33,34). Les reconstructions en projection d’intensité maximum (MIP)

sont une aide précieuse a la lecture.

2.1.2. Perfusion cérébrale :

La TDM de perfusion consiste en des acquisitions successives d’une partie du volume
cérébral au cours d’une injection de produit de contraste iodé pour évaluer la cinétique du
rehaussement. L’étude de Lin K. et al. a étudié les performances diagnostiques du NCCT
versus la TDM de perfusion cérébrale et a montré que dans les 3 premiéres heures, seuls
26% des AVCi étaient visualisés en NCCT (35). Cette sensibilité était doublée lors de

I'utilisation de la perfusion cérébrale.

En pratique, la TDM de perfusion cérébrale permet d’estimer les volumes des
différentes composantes de 'AVCi (core/pénombre) et d’en calculer des ratios pour guider
Iattitude thérapeutique. Cela est particulierement intéressant chez les patients situés en
dehors de la fenétre thérapeutique de la thrombolyse ou d’heure de début inconnue, pour
déterminer s’ils sont susceptibles de bénéficier d’'une thrombectomie mécanique comme l'ont
montré les études DEFUSE 3 (36) et DAWN (37).

2.2.  L’'IRM cérébrale a la phase aigué :

En plus de détecter I'ischémie avec une tres grande confiance diagnostique, I'IRM
permet d’écarter des diagnostics différentiels (déficit post-critique, migraine avec aura,

tumeur, etc.).
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L’IRM, lorsqu’elle est accessible et non contre-indiquée, est 'examen de référence

dans le diagnostic d’AVCi a la phase aigué (8).

Pour mémoire, les contre-indications a I'IRM cérébrale en urgence sont :

Les défibrillateurs automatiques implantables L
Lorsque les caractéristiques

Les Pacemgkers de ces dispositifs ne sont pas
Les neurostimulateurs disponibles immédiatement
Les implants cochléaires

Les corps étrangers métalliques intra-oculaires.

Cette imagerie doit étre réalisée en extréme urgence. Les recommandations les plus

récentes publiées en 2019 par 'AHA et ’American Stroke Association préconisent un délai

entre 'admission du patient et le début de I'imagerie inférieur a 20 minutes. Dans ce contexte

d’'urgence, l'imagerie cérébrale doit étre réalisée selon un protocole rapide. Idéalement,

'examen ne doit pas durer plus de 10 minutes.

L’IRM doit répondre aux objectifs suivants :

Eliminer une hémorragie

Confirmer l'infarctus et préciser son étendue

Dater l'infarctus

Indiquer le siege et I'étendue du thrombus ou de 'occlusion artérielle

Rechercher la cause de l'infarctus

Eliminer les diagnostics différentiels qui sont entre autres I'épilepsie, l'aura
migraineuse, les tumeurs, I'hypoglycémie, le MELAS (Mitochondrial
Encephalomyopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), les maladies
démyélinisantes (38)

Dans des cas particuliers, elle doit aussi grace a la perfusion, sélectionner les patients

éligibles a une TM.

Nous présenterons dans ce chapitre quatre séquences indispensables car chacune

d’entre elles apporte des informations primordiales :

Les séquences sensibles aux artéfacts de susceptibilité magnétique : T2*, SWI
(Susceptibility Weighted Imaging) ou SWAN (Star Weighted Angiography)

La diffusion

Le T2 FLAIR

Les séquences angiographiques et de perfusion.
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2.2.1. T2 *et SWI

La séquence T2* est utilisée pour éliminer une hémorragie. Elle est sensible aux
artéfacts de susceptibilité magnétique et donc aux produits de dégradation de 'hémoglobine.
L’hématome est le plus souvent en hyposignal.

Les séquences SWI et SWAN sont apparues plus récemment et sont encore plus
sensibles a ces artéfacts. Ces séquences présentent l'intérét d’'une meilleure détection des
remaniements hémorragiques (Figure 4) et des thrombus (Figure 5), notamment distaux, en
comparaison a la séquence 3D TOF (39,40) , au prix d’'une acquisition plus longue. Il a été
démontré que les séquences SWI sont plus sensibles pour détecter un saignement
intracérébral, en particulier les micro-saignements chroniques (microbleeds) secondaires
d’angiopathie amyloide ou d’origine hypertensive (41). La présence de micro-saignements
est une information importante car il existe un risque plus élevé de transformation
hémorragique aprés thrombolyse chez ces patients (42) méme si leur présence (seuil retenu
< 10) ne contre-indique pas la thrombolyse intra-veineuse.

La séquence SWI permet également de mettre en évidence l'augmentation de la
fraction de désoxyhémoglobine dans les veines cérébrales du territoire ischémié et dans la

pénombre. Cela créé un aspect appelé le signe du peigne.

Figure 4 : Infarctus dans le territoire de I'artére cérébrale moyenne droite chez une patiente de 76 ans.
D’aprés Nathaniel D. Wycliffe et al. A. Le scanner sans injection ne retrouve pas d ’hémorragie. La séquence
diffusion (B) montre la zone d’infarctus, les séquences T2 (C) FLAIR (D), T2* (E) ne mettent pas en évidence

d’hémorragie au sein de la zone d’infarctus. La séquence SWI montre des remaniements hémorragiques.
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Figure 5 : AVCi sylvien droit total sur occlusion M1, A : SWI minimal intensity projection (MINIP) avec signe
du peigne, B : SWI en MINIP avec thrombus M1 droit hypo-intense, C : séquence angiographique en rendu de

volume, D : 3D T1 TSE avec défaut d’annulation du signal vasculaire sylvien droit en rapport avec le
ralentissement du flux, E : diffusion B2000, F : 3D TOF

2.2.2. Séquence de diffusion

La séquence de diffusion peut montrer dés 11 minutes aprés linstallation des
symptémes (3) un signal hyper-intense au niveau de la zone de nécrose. Elle apparait hypo-
intense sur la cartographie du coefficient apparent de diffusion (ADC) parfois de maniére un

peu retardée, ce qui ne doit pas faire exclure le diagnostic d'ischémie.

La séquence de diffusion montre la portion Iésionnelle considérée comme irréversible
ou “core”. Cependant il a été démontré que les lésions positives en diffusion peuvent étre

réversibles au moins partiellement (43—-47).

14



2.2.2.1.  Principe de I'imagerie de diffusion

Dans un milieu liquide, les molécules d'eau sont constamment agitées selon un
mouvement brownien aléatoire di a l'agitation thermique liée & leur énergie cinétique.
L'agitation moléculaire est importante dans l'eau libre et réduite dans les tissus en raison des
obstacles s'opposant aux mouvements des molécules (48,49).

L'imagerie de diffusion rend compte de l'intensité plus ou moins importante de ces
mouvements moléculaires dans chaque voxel exploré. Elle permet la mesure d'un coefficient

apparent de diffusion (apparent diffusion coefficient ou ADC) propre a chaque voxel.

En imagerie de diffusion, un parenchyme ou le coefficient de diffusion est réduit

apparait donc avec un signal élevé.

Ainsi, les ventricules contenant le liquide cérébro-spinal (LCS) (dans lesquels les
mouvements des molécules sont importants) sont hypo-intenses, car le coefficient de

diffusion y est tres élevé.

La pondération en diffusion de la séquence utilisée dépend de la performance des
gradients. Cette derniére est caractérisée par un facteur de gradient appelé « b ». Plus b
sera élevé, plus la séquence sera pondérée en diffusion, mais plus le rapport signal sur bruit
sera faible. La séquence de diffusion acquise avec b = 0 donne une image pondérée en T2

qui a également la particularité d’étre sensible aux artéfacts de susceptibilité magnétique.

En imagerie cérébrale, on utilise en pratique cliniqgue une valeur de b = 1 000 s/mm?
a 1.5 Tesla (T). A 3T, certaines études suggérent une meilleure sensibilité pour un b = 2000
s/mm? (50).

2.2.2.2. Performances de la diffusion dans 'AVC
ischémique
Les performances de l'imagerie de diffusion pour la détection précoce des lésions
ischémiques sont élevées (Figure 6). Les résultats rapportés dans la littérature font état d'une
excellente sensibilité (51). Cet hypersignal en diffusion traduit une diminution de la mobilité

des molécules d’eau libre.
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Figure 6 : Exemple d'IRM réalisée dans le cadre d'une suspicion d'AVC ischémique aigu A : Séquence
diffusion B2000 : hyper-intensité dans le territoire profond de I’artére cérébrale moyenne droite, B
Cartographie ADC : hypo-intensité au sein de ce territoire, C : séquence FLAIR : absence d’anomalie de
signal en correspondance avec la zone en hyper-intensite en diffusion

2.2.2.3.  Utilité de la cartographie ADC

L'image de diffusion est une séquence fortement pondérée T2. Certains processus en
hyper-intensité T2 peuvent donc apparaitre avec un signal éleve sur I'image de diffusion (effet
de rémanence T2, « effet T2 shine through » ou « effet T2 »). Le recours a la cartographie
d'ADC permet de s’affranchir de cet effet.

Les zones d’ADC bas sont imagées en noir ou en couleur froide sur une cartographie
couleur et les zones d’ADC élevé sont blanches ou de couleur chaude.

Cet ADC est en principe une constante physique, indépendante du champ
magnétique, de l'imageur, des séquences et de leurs paramétres mais cela n’est pas
totalement vrai en pratique. Sa valeur peut étre extraite soit par sélection d'un voxel, soit par

définition d'une zone d'intérét.

Dans l'eau, le coefficient apparent de diffusion est égal a 2440 +/- 10 10°® mm?/s a 25
°C. Dans le corps humain, a 37 °C, le coefficient du LCS est de 3000 10° mm?/s.

Les valeurs d'ADC de I'encéphale normal rapportées dans la littérature apparaissent
trés variables, de 700 a plus de 1100 10-5.mm?/sec (52-55). Une augmentation significative
de I'ADC avec I'age a été montrée (56) et est probablement secondaire a la fréquence des

lésions microvasculaires dans cette population.
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Le seuil d’ADC utilisé a I'heure actuelle pour définir le volume ischémique est d’environ
600 10° mm?/s. Cette valeur a été définie a I'aide d’une courbe ROC dans I'étude DEFUSE
(57) et elle a été modifiée a 620 10°®* mm?/s dans I'étude DEFUSE 3 (36). Cette valeur a été
confirmée dans d’autres études (58).

L’'importance de la chute de 'ADC traduit la sévérité de I'AVCi et serait associée a un

risque plus important de transformation hémorragique (59).

Le signal sur la séquence de diffusion de la zone ischémiée et TADC évoluent en sens
inverse en fonction du temps (Figure 7). En effet, le signal diffusion augmente pendant les
24 a 72 premieres heures, puis diminue progressivement. Inversement, 'ADC chute puis
remonte progressivement pour repasser par des valeurs normales au bout de 7 a 14 jours,
pour finalement dépasser ces valeurs normales (60,61). Cette évolution est liée a la lyse
cellulaire et a lapparition progressive d'un cedéme vasogénique, c’est-a-dire d’'une
augmentation de I'’eau dans le milieu extracellulaire (34,47). La zone ischémiée va apparaitre
hyper-intense sur la séquence de diffusion pendant plusieurs semaines, en raison de I'effet
de rémanence T2.

Le calcul de ’'ADC permet donc de distinguer un AVC ischémique aigu (avec un ADC

diminué) d’'un AVC ischémique subaigu ou plus tardif (avec un ADC normal ou augmenté).

% ADC A
100
7-14 jours
24-72h Temps
40 g

Figure 7 : Evolution du signal sur la séquence de diffusion et de I'ADC en fonction du
temps. D aprés Kremer et al. (61)
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2.2.3. LeTZ2FLAIR

Cette séquence T2 signifie Fluid Attenuated Inversion Recovery. Elle est acquise en
écho de spin et elle permet grace a ce procédé d’annuler le signal du liquide LCS et du sang
circulant dans les vaisseaux. Elle permet de détecter les Iésions cérébrales irréversibles. Les
lésions ischémiques sont en général bien visibles sur cette séquence dés 4 heures apres le
début des symptémes. Le FLAIR est une séquence utile pour évaluer I'étendue des Iésions
apres la phase aigué et permet de mesurer un mismatch diffusion/FLAIR, en cas d’incertitude
sur I’heure de début des symptédmes. C’est sur le critére de la positivité du FLAIR que s’est
basée I'étude WAKE UP (62).

Le Hyper-intense Vessel Sign consiste en la visibilité en hypersignal de structures
vasculaires dans le compartiment leptoméningé, et constitue un indice important d’AVCi qui
peut étre visible dés qu’'une occlusion ou une sténose sévéere est présente. Ce signe
témoigne d’un ralentissement vasculaire supprimant I'effet de sang noir de I'acquisition en
écho de spin en aval de I'occlusion.

Ce signe permet aussi d’apprécier I'état de la collatéralité vasculaire. Sa présence en
distalité de la trame vasculaire est un facteur de bon pronostic (63).

La séquence FLAIR permet de détecter des contre-indications a la TIV et est tres
sensible dans la détection des hémorragies sous-arachnoidiennes aigués (64). Des artéfacts
de flux sont parfois visibles dans les espaces sous-arachnoidiens et peuvent géner
l'interprétation. Il est possible de s’en affranchir en réalisant la séquence FLAIR en 3D.

Cette séquence est enfin utilisée pour aider a distinguer un infarctus d’autres
pathologies pouvant avoir une présentation clinique proche (Iésions inflammatoires,

encéphalites...).

2.2.4. Séquences angiographique et de perfusion :

A linstar de 'angio-TDM et de la TDM de perfusion, I'lRM permet une étude vasculaire
exhaustive. Elle présente des performances diagnostiques élevées pour un temps
d’acquisition restant modeste (protocole de 6 minutes proposé par I'équipe de Nael et al.
(65)). Nous pouvons citer les séquences :

- Time of Flight (TOF)
- l'angio-IRM (ARM) injectée des TSA (Figure 5 : vignette C)
- les séquences optionnelles de perfusion sans (ASL) ou avec injection de contraste

gadoliné (perfusion DSC, dynamic susceptibility contrast).
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3. Facteurs et scores d’'imagerie pronostics :

Le score ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) a été créé afin de
systématiser la lecture des images NCCT (65). Ce score permet de quantifier I'étendue
des hypodensités. Le territoire sylvien est découpé en 10 sous-parties (Figure 8). Un point
doit étre retiré a chaque fois qu’'une des sous-parties est le siege d’une hypodensité sur
une coupe passant par les noyaux gris centraux (NGC) et linsula et sur une coupe
passant juste au-dessus des NGC. Un score de 10 traduit 'absence d’hypodensité et un
score de O traduit une hypodensité dans toutes les sous-parties. Un score inférieur a 7
est corrélé au d’handicap et au risque de transformation hémorragique. Ce score a été
adapté a la diffusion en IRM (DWI-ASPECTS).

Basal ganglia level Corona radiata level

Osamah Alwalid

C: Caudate; IC: internal capsule; L: lentiform nucleus; I: Insular Cortex.

Radiopaedia.org

Figure 8 : score ASPECT, Case courtesy of Dr Osamah A. A. Alwalid, Radiopaedia.org, rID: 72706
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Le Clot Burden Score (CBS) correspond a un score quantitatif du thrombus intracranien
noté sur 10. Dans le méme esprit que le score ASPECT, chaque portion artérielle touchée
doit faire soustraire 1 ou 2 points (Figure 9). L’étude de Puetz, V. et al. (66) a montré
gu’'un CBS < 5 était associé a un odds ratio 10 fois plus faible concernant I'indépendance
fonctionnelle a 3 mois et 10 fois plus élevé concernant la mortalité. Ce score est proposeé

comme facteur pronostic mais reste toutefois peu utilisé en pratique courante.

Eeag

Figure 9 : Ten points clot burden score (CBS) d’aprés [’article de Puetz V et al (66)

La diffusion est également un élément a étudier dans I'évaluation du pronostic. Par
exemple, un volume ischémique supérieur a 145 mL permet de prédire un AVCi malin
avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 94 % dans I'étude d’Oppenheim C. et
al (67). L'analyse du registre VISTA sur plus de 2000 patients a montré que le volume

ischémique était le facteur pronostic indépendant le plus fort (avec le NIHSS et 'age) (68).
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l1l. Traitements :

1. Phase aigué

Il existe plusieurs traitements ayant pour but commun une recanalisation précoce.
Nous retiendrons principalement :

- La thrombolyse intra-veineuse (TIV) avec par exemple I'activateur tissulaire du
plasminogéne recombinant (rt-Pa ou Alteplase).

- La thrombectomie mécanique (TM), elle-méme constituée de plusieurs techniques
gue nous détaillerons

D’autres traitements peuvent se discuter au cas par cas dans des indications
spécifiques comme le by-pass vasculaire dans la maladie de Moya Moya, le stenting
carotidien dans les occlusions sur sténose athéromateuse associées a une occlusion
intracranienne (tandem) (12) ou la dissection carotidienne.

La thrombolyse intra-artérielle ne sera pas détaillée car elle n’est que trés peu utilisée

en France.

Les indications de ces traitements ont été modifiées suite a la réalisation de grands

essais randomisés résumés dans la Figure 10.

la TM versus TM
+TIV

dispositif Merci
retriever

non supériori

européennes sur
TM sur la TIV

laT™M

Traitement des AVC ischémiques

Naissance des
stents retrievers E
D
bénéfice de la TM
entre 6 et 24h

~ REVASCAT, SWIFT
PRIME) en faveur de la
™

UNV = Unité NeuroVasculaire; TIV = Thrombolyse IntraVeineuse; FDA = Food and Drug Administration; TIA = Thrombolyse Intra-Artérielle; HAS = Haute Autorité de Santé

Figure 10 : Infographie résumant les études et les changements majeurs concernant le traitement de I'AVCi
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1.1. Thrombolyse Intra Veineuse (TIV)

Le traitement de I'AVCi le plus utilisé en France est la TIV. Le principal agent
pharmacologique est I'activateur tissulaire recombinant du plasminogéne (rt-PA), Alteplase
qui permet de convertir le plasminogene en plasmine dans le thrombus et ainsi favoriser sa

désagrégation.

Depuis I'étude ECASS — NINDS (69) datant de 1995, la thrombolyse intra-veineuse
est indiquée dans les 3 heures apres le début du déficit neurologique et en I'absence de
contre-indications.

Elle a montré un bénéfice a 90 jours sur le mRS avec un score médian de 2 dans le
groupe traitement versus 3 dans le groupe placebo. Il y avait cependant une mortalité
discretement plus élevée mais statistiguement non significative dans le groupe traitement
(14.6 % contre 11.7 %).

La fenétre thérapeutique de la TIV par Alteplase a ensuite été élargie a 4h30 grace
aux résultats de I'étude ECASS Il (70) (821 patients, 52,4 % versus 45.2 % de mRS de O ou
1 respectivement dans les groupes traitement et placebo). Une méta-analyse publiée en
2014 compilant 9 essais randomisés pour un total de 6756 patients a confirmé I'intérét de la

TIV dans les 4 heures 30 qui suivent I'apparition des symptomes (71).

Des études récentes ont montré une efficacité de la TIV chez des patients strictement
sélectionnés (faible volume, forte collatéralité, mismatch diffusion/FLAIR) pour lesquels
'heure de début de I’AVCi était inconnue.

Nous pouvons citer I'étude WAKE-UP (62) qui a montré un bénéfice de la TIV chez
des patients présentant une inadéquation (mismatch) entre I'imagerie de diffusion et la
séquence FLAIR avec une heure de début des symptémes inconnue. C’est-a-dire une lésion
ischémique hyper-aigué visible uniquement en diffusion. Les principaux résultats de cette
étude étaient une évolution favorable a 3 mois (MRS 0-1) chez 53.3 % des patients traités
par Alteplase contre 41.8 % des patients sous placebo et un mRS moyen de 1 contre 2
respectivement (Figure 11). Il faut pondérer ces résultats en notant une tendance a plus

d’hémorragies intra-cérébrales et de déces dans le groupe traitement.
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Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days
(10 01 [d2 @3 W4 W5 M6

Alteplase

(N=254) 21 32 21

Placebo

(N=249) 15 27 23 17

T T T T T T T T T |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Patients (%)
Figure 11 : Distribution des scores de Rankin modifié a 90 jours de I’étude WAKE UP (62).

L’étude EXTEND (72), parue en 2019, donne des résultats similaires mais cette fois,
les patients étaient inclus sur un critere de mismatch diffusion/perfusion permettant de
quantifier en volume une zone de pénombre sauvable. Ces principaux résultats étaient un

devenir favorable (MRS 0-1) retrouvé chez 35,5 % contre 29.5 % (Alteplase versus placebo).

Une des principales limites a la TIV sont ces nombreuses contre-indications et la
fenétre temporelle thérapeutique étroite (Annexe 2).

La conséquence de ces nombreuses contre-indications est que le taux de thrombolyse
chez les patients admis pour un AVCi est faible avec par exemple un taux de 11.8 % en 2015
et 14.2 % en 2017 (8).

Plus réecemment, le Tenecteplase, un variant génétiquement muté de I'Alteplase
possédant de meilleures propriétés pharmacodynamique et pharmacocinétique est apparu
sur le marché. La méta-analyse de Kheiri B. et al. publiée en 2018 n’a pas montré de
différence significative en terme d’efficacité ou de complications a long terme par rapport a
'Alteplase (73). Des études publiées ultérieurement ont montré une non-infériorité (74,75).
Ce traitement reste a I'étude et pourrait, du fait d’'une administration plus simple par intra-

veineuse directe, étre une alternative viable I'Alteplase.
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1.2.  Thrombectomie Mécanique (TM)

La principale révolution de ces dix derniéres années dans la prise en charge aigué de

'AVCi est 'avénement de la thrombectomie mécanique.

La thrombectomie est une intervention réalisée par voie endovasculaire percutanée.
L’abord est le plus souvent artériel fémoral mais des abords radial ou carotidien sont
possibles. Ce geste est réalisé en France par les équipes de neuroradiologie
interventionnelle et consiste a capturer mécaniquement un caillot dans I'artére cérébrale
occluse et a I'extraire.

Les indications issues des principales études randomisées incluent les occlusions des
artéres dites de « gros calibre » (Large Vessel Occlusion = LVO) de la circulation antérieure
(en pratique, la terminaison de l'artére carotide interne et le segment initial de l'artere
cérébrale moyenne : M1-M2).

La validation scientifique de la thrombectomie mécanique dans la prise en charge de
'ischémie cérébrale aigué marque indiscutablement un tournant dans nos pratiques et a
entrainé la nécessité d’'une réorganisation des dispositifs de prise en charge ainsi que la

formation rapide d’'un plus grand nombre de neuroradiologues interventionnels.

Depuis 2015 et I'étude prospective randomisée multicentrique hollandaise MR CLEAN
(76) qui a montré un tres net bénéfice de la TM, de nombreux essais randomisés ont conforté

ces résultats en élargissant progressivement la population d’étude et la fenétre de traitement.

Nous pouvons citer les études (36,37,77—79) :

- ESCAPE*

- EXTEND-IA*

- REVASCAT*

- SWIFT-PRIME*

- THRACE

- DAWN (MRS = 0 — 2 pour 49 % des patients du groupe TM versus 13 % pour le
groupe contrdle)

- DEFUSE 3 (OR =2.77 ; P < 0.0001 pour un mRS =0 -2 a 90 jours)

Les 4 études marquées d’'un astérisque ont été arrétées précocement en raison de

résultats trés en faveur de la supériorité de la TM associée a la TIV versus la TIV seule.
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Les indications a la thrombectomie d’aprés les résultats principaux de ces études

peuvent se résumer grace a I'arbre décisionnel suivant (Figure 12) :

Large Vessel Occlusion (LVO)
ACM - ACA

No
evidence

LKN 6-24h base

: ESO/ESN;II\:T @ NIHSS > 6
ecommenaations Core < 70 ml_

2019

NIHSS < 6

DAWN DEFUSE 3
mismatch Mismatch
<6h radio-clinique diffusion/perfusion ASPECT <6
NIHSS =2 6 (core >70 mL)
ASPECT 2 6 280yo

(core < 70 mL) Core <21 mL et NIHSS = 10 Core <70 mL

Mismatch ratio > 1,8

< /0
i >
Core 1- 31 mL et NIHSS > 10 e

Core 31 51 mL et NIHSS = 20

THROMBECTOMIE MECANIQUE +

Figure 12 : arbre décisionnel d'indication a une TM au CHU de Caen (ESO : European Stroke Organization ;
ESMINT : European Society of Minimally Invasive Neurology Therapy) LKN : Last Know Normal

Mismatch
Diffusion/perfusion
Significatif

Une étude publiée en mai 2020 va méme plus loin puisqu’elle montre la non-infériorité
de la TM seule versus la TM associée a une TIV en terme de mRS et de mortalité a 3 mois
(80).

1.2.1. Technique :

Depuis le développement de la thrombectomie mécanique, de nombreux dispositifs
sont apparus sur le marché. Les dispositifs de premiére génération incluent le dispositif
MERCI® et le systéme d’aspiration Penumbra®. Le systtme MERCI® consiste a insérer le
cathéter dans le thrombus afin de le récupérer (Figure 13). La thromboaspiration consiste a
aspirer le thrombus au sein du vaisseau. Le but est de minimiser le risque d'embolisation
distale du thrombus.
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Figure 13 : Systeme MERCI, Society for neurointerventional surgery

Les systémes de nouvelle génération correspondent aux « Stent Retrievers »
(SOLITAIRE FR®, TREVO®, EMBOTRAP®). lIs ont 'avantage de s’ouvrir une fois en place
dans le thrombus pour potentiellement permettre une recanalisation immédiate. Le thrombus

est ensuite retiré en étant piégé dans les mailles du stent (Figure 14).

Figure 14 : exemple de dispositif de nouvelle génération. Avantage de ce systeme d’expansion en
comparaison aux ballonnets est de réduire le risque de barotraumatisme au sein du vaisseau, donc de
diminuer le risque de dissection et de rupture. (81)
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Différentes techniques de thrombectomie (Figure 15) sont actuellement utilisées en

fonction des centres et des habitudes (81) :

Stentriever Aspiration

Solumbra

Figure 15 : techniques de TM : & gauche, stent retriever seul, au milieu aspiration seule et a droite, technique

combinée avec stent retriever + aspiration (81)

Aspiration seule : technique ADAPT (82,83)
Stent retriever + aspiration : technique SAVE (84,85)

Stent retriever + aspiration + ballon carotidien interne PROTECT(86) ou BADDASS
(87) .

Les études comparant ces différentes modalités n’ont pas montré de différence

significative (88,89). Ces techniques peuvent se succéder lors d’'une méme procédure en

cas d’échec. En revanche, plus le nombre de passage augmente, plus le pronostic est

mauvais du fait du risque de complication locale et de l'augmentation du délai de

recanalisation (90).

La qualité de la recanalisation se mesure grace au score mTICI (modified

Thrombolysis In Cerebral Infarction) détaillé ci-dessous (Figure 16) (91) :

0
1
2a
2b
2c
3

Pas de perfusion
Reperfusion antérograde au-dela de l'occlusion, proximale, limitée dans les branches distales avec circulation faible et lente
Reperfusion antérograde de moins 50 % du territoire (par exemple une branche de division de l'ariére cérébrale moyenne)

Reperfusion antérograde de plus 50 % du territoire (par exemple deux branches de division ou plus de l'artére cérébrale moyenne
Reperfusion antérograde de plus 90 % du territoire
Reperfusion antérograde compléte

Figure 16 : Score mTICI issue de [’article Comment j'évalue la réussite d 'une thrombectomie mécanique

intracranienne ? (91).

Cette classification dérive de celle utilisée en coronarographie et a été proposée en

2013 par I'équipe de Zaidat O. O. et al. (92).
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1.2.2. Complications :

Elles sont peu fréequentes mais parfois dramatiques. Nous pouvons distinguer les
complications intracraniennes et des troncs supra-aortiques (TSA) des complications du

point de ponction.

Complications intracraniennes et des TSA :

- Embolisation d’une autre branche artérielle
- Perforation

- Dissection

- Vasospasme

- CEdeme ou hémorragie de reperfusion

- Fistule carotido-caverneuse

Complications du point de ponction :

- Hématome sous-cutané, musculaire ou rétropéritonéal
- Fistule artérioveineuse
- Infection

2. Traitements anti-agrégant plaquettaire et anticoagulant a la phase

aigué et subaigué :

2.1. Antiagrégants:

La pierre angulaire médicamenteuse de la prévention secondaire des AVCi d’origine
athéromateuse est le traitement par anti-agrégant plaguettaire (AAP). On retrouve en chef
de file 'Aspirine entre 50 et 150 mg/j permettant une réduction du taux de récidive estimé a
13 % (93).

Les autres traitements ayant prouvé leur efficacité sont :

- Le clopidogrel a 75 mg/j
- L’association dipyradimole-aspirine (400 mg/50 mg)

L’association de ces traitements n’apporte pas de bénéfice mais augmente le risque

de complications hémorragiques.
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Il N’y a actuellement pas de données significatives permettant de standardiser les
traitements par AAP en post AVCi comme le souligne le Dr Sevilis T. (94). Cette constatation
est partagée par les différents neurologues que j’ai pu interroger.

Dans notre centre, les anti-agrégants plaquettaires sont introduits de maniere
immédiate en bolus de 250 mg en intraveineux (IV) puis en entretien per os a 75 mg/j par
Aspirine pour tout AVCi non thrombolysé quelles que soient les autres thérapeutiques

mises en place.

En revanche, leurs introductions ou leurs réintroductions, chez les patients ayant eu
une thrombolyse, ne sont pas immédiates. Un délai de 24 heures aprées la TDM de contrble
est respecté dans la majorité des cas. Ce délai est ajustable en fonction de I'évolution clinique

et de I'imagerie cérébrale de contrdle.

Les anti-agrégants plaquettaires au préalable d’'un AVCi traité par TIV n’entrainent pas
de surrisque hémorragique d’aprés Bravo et al. (95).
lls peuvent également étre introduits sans risque chez les patients n’ayant pas pu bénéficier
de la TIV (96,97).

Par contre, I'étude ARTIS (98), a montré une augmentation du nombre de SICH
(symptomatic intracranial hemorrhage ; notion abordée dans le chapitre IV - 3.8) et un
pronostic plus sombre de ces hémorragies chez les patients traités par alteplase + aspirine
300 mg que chez ceux traités par Alteplase seule. L’essai en question fut arrété aprés 642
sur 800 inclusions devant la majoration du risque de SICH (RR 2.78 IC 95% 1.01-7.63 ; p =
0.04).

D’autres anti-agrégants plaquettaires comme les anti GPlIbllla n’'ont pas montré de
bénéfice sur le mRS a 3 mois mais ils augmentaient significativement le risque de SICH
(99,100).

Les recommandations de [l'utilisation des antiagrégants plaquettaires dans I'AVCi

selon ’AHA sont disponibles en Annexe 3.
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2.2.  Anticoagulants:

BN

Les AVCi d'origine cardio-embolique secondaires a une arythmie cardiaque par
fibrillation atriale (FA) non valvulaire sont traités en prévention secondaire par des

anticoagulants (AC) oraux.

Plusieurs traitements sont disponibles parmi deux principales classes

pharmacologiques :
- Les antivitamines K (AVK) dont la Warfarine
- Les anticoagulants oraux directs (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

Il s’y ajoute les héparines dans les cas ou le patient doit pouvoir bénéficier d’'une
antagonisation rapide ou s'il existe des contre-indications aux autres classes. Paciaroni, M.
et al. ont montré en 2007 (101), qu’il n'y avait pas de réduction significative du risque de
mortalité ou de handicap chez les patients traités dans les 24-48h par anticoagulant apres
un AVCi. lls ont également montré qu’il 'y avait pas de bénéfice sur le taux de récidive
précoce d’AVCi. En revanche il existait une augmentation significative du risque de
saignement intracranien symptomatique (2.5% vs 0.7 % OR 2.89 ;95 % Cl : 1.19 a 7.01 P=
0.02).

Tout comme pour les AAP, le délai d’introduction ou de reprise des AC ne fait pas
consensus. Les recommandations de 'AHA (Tableau 2) préconisent avec un niveau de
preuve élevé (grade A) que les anticoagulants ne doivent pas étre introduits en urgence mais
sans donner de délai précis. Ce délai reste un point tres débattu, en attestent les nombreux
essais randomisés en cours pour juger de lefficacité et du risque de la reprise des
anticoagulants en fonction du délai avec le début des symptédmes (AREST, A3ich, Apache
AF, Prestige AF, Strokeclose, TIMING).

5. Urgent anticoagulation, with the goal of preventing early recurrent stroke,
halting neurological worsening, or improving outcomes after AlS, Is not
recommended for treatment of patients with AIS.

Further support for this unchanged recommendation from the 2013 AIS Guidelines is provided by 2 updated meta-
analyses that confirm the lack of benefit of urgent anticoagulation.?2 An additional study, not included in these
meta-analyses, investigated the efficacy of LMWH compared with aspirin in preventing early neurclogical deterioration
in an unblinded RCT. Although there was a statistically significant difference in early neurological deterioration at 10
days after admission (LMWH, 27 [3.95%] versus aspirin, 81 [11.82%]; P<0.001), there was no difference in 6-month
MRS score of 0 1o 2 (LMWH, 64.2% versus aspirin, 62.5%; P=0.33).2¢

Recommendation and LOE unchanged
from 2013 AIS Guidelines. COR amended
to conform with ACC/AHA 2015
Recommendation Classification System.

See Table L in online Data Supplement
1.

Tableau 2 : Extrait des recommandations AHA 2019 sur la prise en charge des AVCi
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De maniére non spécifique a 'AVCi, la méta-analyse de Ruff CT. et al. a montré la
supériorité des anticoagulant oraux directs avec une réduction de 19 % des évenements
thrombo-emboliques par rapport aux AVK mais également une réduction des hémorragies
intracraniennes de 52 % au prix d’'une augmentation d’environ 25 % des hémorragies
digestives (102).

En pratique, les anticoagulants sont donc introduits ou réintroduits dans des délais
trés variables en fonction de I'étendue de l'infarctus et en ’absence de TH. L’imagerie du
suivi est un élément prépondérant de cette évaluation en détectant et en caractérisant au

mieux les hémorragies intracraniennes.

V. Imagerie du suivi des AVCi :

L’imagerie réalisée dans les 24-48h aprés un AVCi doit ou devrait dans I'idéal pouvoir :

- Mesurer le volume définitif de I'ischémie

- Détecter et caractériser les transformations hémorragiques

- Détecter les autres complications : cedéme cérébral, engagement, récidive
ischémique

- Déterminer I'étiologie de 'AVCi si elle n’était pas encore connue

- Permettre d’adapter les traitements

1. Imagerie du bilan étiologique :

L’imagerie permet dans pres de 70 % des cas de trouver une étiologie a I’'AVCi grace

a I'exploration des TSA, de I'encéphale ou bien encore de I'exploration cardiaque.

1.1. Bilan deslésions athéromateuses :

La modalité la plus fréquemment utilisée pour dépister des lésions athéromateuses
est l'angioscanner artériel des TSA et des artéres intracraniennes. Ces I|ésions
athéromateuses touchent préférentiellement les bulbes et les siphons carotidiens.

L’angioscanner permet de quantifier trés précisément les sténoses induites par cet

athérome grace aux deux principales méthodes présentées en Figure 17 :
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External Internal NASCET ECST
carotid carotid 30 65

artery artery 40 70
50 75
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Common carotid artery

Figure 17 : Explication des méthodes de calcul de sténose selon NASCET et ECST avec équivalence
approximative entre les 2 méthodes ; Surgery for prevention of stroke Lancet GA Donnan 1998.

Outre la possibilité d’estimer les sténoses, la TDM permet de caractériser les plaques :
densité, irrégularité, ulcération.
Elle permet aussi de dépister des anomalies plus rares telles que :

- le diaphragme carotidien correspondant a une fine lame fibreuse implantée sur la face
postérieure du bulbe carotidien et qui est une cause d’AVCi du sujet jeune aujourd’hui
bien connue.

- une dissection ou des sequelles de dissection

- une dysplasie

Ces éléments sont aussi explorables en IRM grace aux séquences d’angio-IRM des
TSA injectées. Cependant cette technique présente des limites. Nous pouvons citer par
exemple le cas de sténose serrée ou un vide de signal peut apparaitre en lieu et place de la
sténose en raison d’'un flux insuffisant pour générer du signal. Ainsi, la sténose peut ne pas
étre quantifiable ou bien étre surestimée.
Les séquences pondérées T1, T2, densité de proton et T1 injectées sur les TSA et les
artéres intracraniennes peuvent permettre de mieux caractériser les plaques d’athérome et
en particulier chercher des signes d’instabilité de plaque tels que la prise de contraste et

’hémorragie intra-plaque (103).
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L’athérome peut aussi étre recherché en intracranien grace a des techniques
d'imagerie avancée en IRM. L’arrivée de séquences disposant d’'une résolution spatiale
suffisamment haute (de I'ordre de 500 um) permet maintenant de dépister ces atteintes voire
méme de différencier les atteintes athéromateuses des atteintes de vascularite et des
dissections qui disposent d’'une sémiologie IRM différente. En effet, la prise de contraste
visualisée en cas d’athérome est plutét irréguliére et non circonférentielle alors que celle
retrouvée dans les vascularites du systéme nerveux central