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Ischemic stroke is the first, second, and third most common
cause of disability, dementia, and death, respectively. The
introduction of intravenous thrombolytic treatment (IVT)
and endovascular treatment (EVT) led to substantial func-
tional prognosis improvements in patients. These treat-
ments have radically modified the initial management of
stroke. Even though the faster the better, later IVT may
improve outcomes in selected patients by extending the
treatment window to 9 hours after onset. These patients are
selected by means of brain perfusion imaging. According to
perfusion parameters, patients can be eligible for EVT until
24 hours after symptoms onset. At the same time, indica-
tions for IVT have been expanded and contraindications
reduced. More patients can see their prognosis improved.
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L'accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi) reste la pre-
miére cause de handicap acquis, la deuxiéme cause de démence
et la troisieme cause de mortalité. Depuis l'utilisation de la
thrombolyse intraveineuse (TIV) et des traitements endovas-
culaires (TEV), on enregistre une nette amélioration du pronos-
ticfonctionnel des patients. Ces traitements sont d’autant plus
efficaces qu'ils sont administrés rapidement. Néanmoins, I'éva-
luation radiologique de la perfusion cérébrale a permis
d'étendre le délai maximal pour une TIV a 9h et celui d'un TEV
jusqu’a 24h. Parallélement, les indications de la TIV ont été
élargies et les contre-indications réduites. Plus de patients
peuvent ainsi voir leur pronostic amélioré.

What is already known about the topic?

Ischemic stroke affects more than 50 Belgians every day and
is caused by a brain artery occlusion. Disability, at different
levels, is the most feared consequence after a brain attack. In
selected cases, recanalization of the occluded artery as
quickly as possible led to improved outcomes. Because a lack
of oxygen (hypoxia) is harmful to the brain, the treatment
must be administered as soon as possible.
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Que savons-nous a ce propos ?

L'AVCi est une pathologie qui touche plus de 50 Belges par
jour et qui entraine souvent un état de dépendance, parfois
important, chez les patients atteints. Les traitements aigus
mis en place visent a diminuer cet état de dépendance a
moyen et long terme, essentiellement grace a la reperfusion
du vaisseau occlus. Le tissu cérébral résiste trés mal au
manque d'oxygene (hypoxie) et la prise en charge thérapeu-
tique doit étre la plus rapide possible.

What does this article bring up for us?

This article summarizes the current therapeutic guidelines
for acute ischemic stroke (in particular, late window IVT and
EVT), through measurement of brain penumbra thanks to
perfusion imaging protocols) and describes the best practice
in secondary stroke prevention. This article could be useful
for emergency physicians, but also for general practitioners
in their clinical practice.
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Que nous apporte cet article?

Cet article décrit I'extension des possibilités thérapeutiques
(mise en place du TEV et élargissement des indications de la
TIV basés sur l'identification de la pénombre cérébrale par
I'imagerie de perfusion) et les protocoles de prévention des
récidives de I'AVCi. Médecins généralistes et urgentistes sont
particuliérement concernés par ces avancées qui permettent
de limiter le handicap chez un plus grand nombre de leurs
patients victimes d’AVCi.

MOTS-CLES »

Accident vasculaire cérébral ischémique, thrombolyse, imagerie de perfusion, traitements
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Chaque jour en Belgique, 52 personnes en moyenne
présentent un accident vasculaire cérébral (AVC). LAVC
est la premiére cause de handicap acquis, la 2¢ cause de
démence (apres la maladie d’Alzheimer) et la 3¢ cause de
mortalité de I'adulte. Il cause hémiplégie, troubles de la
marche et aphasie, et se complique régulierement d'épi-
lepsie, de troubles cognitifs ou de dépression.

L'accident vasculaire cérébral se présente par un ou
plusieurs signes neurologiques focaux d'installation rapide.
Les symptoémes dépendent de la zone touchée. Lacronyme
« BEFAST » (= « soyez rapides ») permet de retenir les signes
et symptoémes devant faire évoquer un AVC. On attire ainsi
I'attention non seulement sur I'asymétrie faciale, la perte de
force ou le trouble du langage, mais aussi sur les troubles de
I'équilibre ou de la vue (Figure 1). Une altération brutale de
la conscience peut également résulter d'un AVC, alors géné-
ralement associée a un de ces signes neurologiques.

B | Balance lost Troubles de Iéquilibre
E Eyesight changes Trouble de la vision
(diplopie, hémianopsie)

F | Face drooping Paralysie faciale

A Arm weakness Faiblesse d'un bras

S | Speech difficulty Difficultés a parler

T Timetocall 112 Appelez sans tarder le 112
(Belgium) (en Belgique)

Ces signes focaux peuvent aussi bien étre causés par
une hémorragie cérébrale (10-15% des AVC, environ)
que par l'occlusion d'un vaisseau (AVC ischémique (AVCi)
ou thrombose cérébrale). Seule une imagerie cérébrale
(scanner ou imagerie par résonance magnétique (IRM))
permet de faire la différence et il est inutile, voire dange-
reux, d'administrer un traitement (que ce soit un thrombo-

Age > 60 ans

C Symptomes Clinique
Troubles de la parole
Hemiparésie

D Durée des symptomes
10-59 min
> 60 min

D Patient souffrant de Diabéte

Criteres Points
A

B Tension artérielle (Blood Pressure) > 140/90mmHg a I'admission 1

lytique, un antihypertenseur ou un anticoagulant) avant
I'admission dans un centre spécialisé.

Le reste de cet article est consacré aux AVCi, car ils sont
plus fréquents et les avancées médicales diagnostiques et
thérapeutiques y ont été plus nombreuses ces derniéres
années. Ces avancées permettent d'identifier un plus
grand nombre de patients pouvant bénéficier d'un trai-
tement aigu par thrombolyse intraveineuse (en anglais,
« intravenous thrombolysis », TIV) ou par traitement endo-
vasculaire (en anglais, « endovascular treatment », TEV), et
ainsi réduire totalement ou partiellement leur handicap et
le risque de récidive.

Lorsque les signes disparaissent spontanément en moins
de 24h (le plus souvent, en moins d'une heure), et qu'au-
cune lésion ischémique récente n'est visualisée a I'lRM
(séquences de diffusion, DWI), on parle d’'un accident
ischémique transitoire (AIT) (1). LAIT, faussement rassu-
rant car réversible, reste une urgence thérapeutique, car le
risque de récidive peut-étre trés élevé. Ce risque dépend
de la nature et de la durée de I'épisode ainsi que des
facteurs de risque cardio-cérébro-vasculaire du patient:
le score le plus utilisé pour quantifier le risque de récidive
est le score ABCD’ (Figure 2) (2). Un score ABCD? supérieur
a 4 étant associé a un risque de récidive précoce (>6%
endéans la semaine), une hospitalisation et un traitement
de prévention secondaire a base d’'une bithérapie (clopi-
dogrel et aspirine), ou trithérapie (associant la bithérapie
a une statine hautement dosée) sont recommandés, car ils
permettent de diminuer ce risque de récidive (3). Toutefois,
comme démontré dans des études plus anciennes, MATCH
et CHARISMA, et confirmé dans les études plus récentes
CHANCE et POINT, le risque de saignement augmente avec
la bithérapie et cette derniére doit donc étre limitée dans
le temps (3 semaines, le plus souvent) (1). En outre, le bilan
réalisé pour I'AIT permet parfois de mettre en évidence une
cause nécessitant un traitement spécifique, comme une
fibrillation auriculaire (FA) (traitement par anticoagulant),
une sténose carotidienne ou une plaque d’athérome sténo-
sante ou instable (endartériectomie chirurgicale urgente).
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Face a un patient présentant un AVCi, la décision théra-
peutique va se baser sur trois informations :

> Le temps écoulé depuis I'apparition des symptomes.
Par convention, I'heure retenue correspond au dernier
moment ou le patient a été vu dans son état habituel
(« Derniére preuve de bonne santé» ou en anglais
« Last seen well »). Ce moment peut donc différer
de I'heure a laquelle les symptomes ont réellement
débuté (AVC survenant pendant la nuit, ou de jour,
mais sans témoin).

> La sévérité du déficit neurologique, évalué selon le
« National Institute of Health Stroke Scale» (NIHSS). Le
score obtenu varie entre 0 et 42. Plus le score est élevé,
plus l'atteinte neurologique est importante. De facon
générale, on distingue les AVC mineurs (NIHSS <5),
les AVC séveres (NIHSS > 10) et, entre ces extrémes, les
AVC modérés. Toutefois, I'impact fonctionnel du déficit
est également pris en compte pour déterminer la
sévérité de I'atteinte (cas d'un musicien professionnel
développant une maladresse isolée d'une main, par
exemple) (4). Le degré d’autonomie préalable du
patient, son éventuel traitement habituel, la présence
de comorbidités ou intervention chirurgicale récente
sont des informations nécessaires a la prise en charge
du patient et restent importantes a communiquer au
neurologue.

» Limagerie cérébrale par scanner (CT) ou imagerie par
résonance magnétique (IRM). Le choix de I'examen va
dépendre de sa disponibilité, des contre-indications
(présence d'un ancien pacemaker non compatible avec
I'IRM, allergie au produit du contraste), du temps écoulé
depuis I'apparition des symptomes et de la possibilité
d'étre face a un « stroke mimic ». Une migraine accom-
pagnée, une crise d'épilepsie avec déficit résiduel ou
un trouble de conversion peuvent mimer un AVC, et
sont donc des « stroke mimics » : Iimagerie par IRM ne
mettra pas en évidence d'ischémie

La rapidité a laquelle le traitement est administré est
primordiale (« time is brain »). Une imagerie cérébrale doit
donc étre réalisée le plus rapidement possible :

» Scanner sans contraste (NCCT). En raison de sa grande
disponibilité, de sa rapidité d’exécution et de sa haute
sensibilité pour détecter une hémorragie, cette moda-
lité est généralement préférée a I'IRM. Pour les patients
présentant un tableau clinique net d’AVC modéré ou
sévere datant de moins de 4,5h, le NCCT ayant exclu
un saignement (contre-indication formelle a une TIV),
ou une Iésion tumorale intra-axiale (a haut risque de
saignement en cas de TIV), une TIV sera administrée.
La décision thérapeutique est donc prise sur base de la
clinique et enl'absence de contre-indications cliniques
ou radiologiques.

» AngioCT cérébral (CTA) : visualisation de I'arbre vascu-

laire extra- et intra-cranien a l'aide d'un agent de
contraste iodé, et mise en évidence d'un éventuel
thrombus artériel accessible pour un TEV.

Scanner cérébral de perfusion (CTP) : étude du flux de

produit de contraste, permettant de déterminer les
zones du tissu cérébral qui connaissent des dommages
irréversibles (zone infarcie, « core») ou réversibles
(zone d’hypoperfusion, pénombre). On utilise cette
technique lorsque le délai est inconnu (AVC au réveil
ou pas de personne présente pour noter le début des
symptomes).

IRM cérébrale : technique particulierement utile pour

identifier les lésions de la fosse postérieure, moins
bien visualisées au scanner. En outre, en comparant
les volumes cérébraux de signal anormal en séquence
DWI (qui correspond globalement a 'AVC constitué)
aux volumes visualisés en séquence fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR), il est possible d'estimer si
un patient peut bénéficier d'une TIV et/ou d'un TEV,
méme si le délai de 'AVC est inconnu, comme lorsqu'il
est mis en évidence au réveil (5). Ces séquences sont
surtout utilisées en cas de doute diagnostic (vertiges et
autres « stroke mimic ») ou en cas de contre-indication
a l'utilisation de rayons X ou de produit de contraste
iodé. La séquence Time-of-flight (TOF), permet une
reconstruction du réseau vasculaire sans nécessiter
I'injection de produit de contraste et ouvre la perspec-
tive d'une TIV en cas de thrombus. Notons qu'il existe
aussi des séquences de perfusion en IRM, dont I'utilité
est similaire au CTP.

Le traitement par TIV et/ou par TEV a amélioré de facon
importante la prise en charge des AVC ischémiques a leur
phase aigué.

» Thrombolyse IV: la TIV permet une réduction du taux

de handicap chez les patients atteints d'un AVCi, si I'on
agit rapidement. La TIV a montré des bénéfices chez
les patients présentant un déficit fonctionnellement
important. La TIV n'est généralement pas retenue pour
des scores NIHSS < 4, sans répercussion fonctionnelle,
car la double anti-agrégation semble aussi efficace,
avec moins de complications hémorragiques (6,7).
Elle est contre-indiquée chez les patients ayant un
risque de saignement important dans une zone non
compressive (période post-opératoire d'une chirurgie
profonde), ou lorsque limagerie cérébrale met en
évidence une large zone déja infarcie (risque accru
de «transformation hémorragique » de I'AVCi déja
constitué).

En 2019, la fenétre thérapeutique d'administration
de la thrombolyse a été étendue de 4,5h a 9h, sous
certaines conditions iconographiques (8) : si Iimagerie
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*

de perfusion réalisée démontre la présence d'une
viabilité parenchymateuse significative (volume zone
infarcie < 70mL, ratio entre la zone de pénombre et la
zone infarcie > 1,2; et volume absolu de ce mismatch
> 10mL), on note un bénéfice a traiter les patients par
TIV. La European Stroke Organisation retient ces critéres

pour une TIV « tardive » et I'étend actuellement aux
AVC du réveil si la TIV est réalisée moins de 9h aprés
le milieu de la période de sommeil (9) (Figure 3). Des
études plus larges permettront peut-étre de valider la
TIV au réveil, uniquement sur base du mismatch de CT
de perfusion.

Apparition d'un handicap
neurologique significatif

[ |

<4,5h entre 4,5h-9h

L I
TIV si pas de Cl +
considérer TEV cTp

I 1

Favorable Défavorable

1

Inconnu

|

IRM - Mismatch DWI/FLAIR

|
I 1

favorable défavorable

Considérer TEV*

L TIV si pas de Cl + L Antiagrégation

L TIV + considérer L Antiagrésation
TEV** Bree

indiquée jusqu'a 6 heures du début des symptomes et, selon les critéres DEFUSE-3 et DAWN, entre 6 et 24 heures.
** apres étude de la perfusion cérébrale

La prise d’un traitement anticoagulant par le patient
devra faire I'objet d'investigations complémentaires 'il
a été administré dans les 48 précédentes heures. Dans
le cas du Dabigatran il est envisageable de réaliser une
TIV apres neutralisation par l'idarucizumab (9). Pour les
autres anticoagulants directs (DOCAC), la neutralisation
par andexanet alfa avant TIV n'est pas recommandée.
Si la derniére prise du traitement remonte a moins de
48h, il est recommandé de mesurer le taux circulant des
DOAC.Une TIV pourrait étre administrée si ce dosage
est faible. De fagon surprenante, plusieurs publications
récentes ont rapporté un effet bénéfique de la TIV sans
risque de saignement accru chez des patients sous
DOAC, indépendamment du taux résiduel de DOAC
(10). Cette information, si elle se confirme, pourrait
mener a une actualisation des recommandations. Dans
le cas des antivitamines K (AVK), un INR >1,6 contre-
indique la TIV. Une série de TIV réalisées apres neutra-
lisation de 'AVK demande a étre reproduite avant de
pouvoir étre recommandée (11).

Toutefois, face a un AVC important chez un patient
sous anticoagulant, le premier choix sera sans doute
de considérer un TEV sans TIV.

Traitement endovasculaire (TEV): le TEV consiste a
introduire un cathéterintraartériel, depuis la périphérie

(le plus souvent l'artere fémorale) jusqu'au niveau
intracranien, afin d'enlever le thrombus par aspiration
ou al'aide d'un stent. Ce traitement peut étre réalisé en
association avec la TIV, ou de maniére isolée chez les
patients n'étant pas éligibles a ce premier traitement.
Tout comme la TIV le bénéfice attendu est dépendant
du temps entre la recanalisation et le début des symp-
tomes. Lefficacité de ce traitement est maximale si la
recanalisation est effectuée dans les premiéres 6h du
début des symptomes et si I'occlusion est proximale
(nombre de patients a traiter pour diminuer voir un
patient dont le score de handicap mRS diminue de 1
point = 2,6) (12). Des études sont en cours pour déter-
miner si le TEV apporte un bénéfice supplémentaire
dans des occlusions plus distales. En outre, le TEV peut
étre efficace jusque 24h aprés le début des symptomes
chez des patients bien sélectionnés par une imagerie
de perfusion (Figure 4 et 5) (13,14). Le TEV reste un
geste invasif nécessitant parfois une anesthésie géné-
rale afin de garantir limmobilité du patient. Les comor-
bidités et I'anatomie des vaisseaux du patient peuvent
parfois rendre cette procédure délicate.

En hospitalisation, le recours a une unité de surveillance
cérébrovasculaire (« stroke unit ») a fait ses preuves, tant
pour le suivi clinique (troubles de la déglutition ou de



Apparition des symptomes + Stop vasculaire proximal

<6h 6-24h
TEV (+/- TIV
selon fig 3) TP
I
[ I
Favorable* Défavorable
TEV (+/- TIV
jusqu'a 9 heures, Antiagrégation
selon fig 3)

* En fonction des critéres de I'étude DEFUSE 3 ou DAWN (13,14)

LVO detected

Utilisation de I'imagerie de perfusion dans le cas d'un déficit au réveil chez une patiente de 74 ans. Déficit constaté a 8h : hémiparésie gauche
(AVC sévere, score NIHSS 12).
A. Séquences de CT de perfusion : en mauve, la zone infarcie; en vert, la pénombre. La différence (mismatch) entre ces deux volumes est
importante (mismatch ratio: 12,7)
B. Occlusion du segment proximal de l'artére sylvienne moyenne droite, visible en séquence angioCT.
Sur base de cet examen la patiente a pu bénéficier d'un TEV selon les critéres de 'étude DEFUSE 3. Amélioration significative de son état
neurologique a court terme (NIHSS a 6 a la sortie d’hospitalisation et NIHSS a 1, a un an de I'AVQ).
C. Lésion visible en séquence FLAIR, correspondant au core ischémique (zone mauve du panneau A), avec sauvetage de la pénombre
(zone verte du panneau A), suite a la réouverture de l'artére.
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la parole), que pour le traitement aigu (surveillance de
la pression artérielle, de la température, de la glycémie),
ou encore la coordination des examens et la prise en
charge paraclinique, jusqu'a la revalidation éventuelle (7).
La Belgique prévoit I'attribution d’'un label ST pour des
centres de soins disposant d'un tel programme de prise en
charge. Ces centres S1 doivent étre capables d’administrer
rapidement la TIV et travaillent en collaboration avec des
centres S2, qui disposent en sus d’'une expertise en TEV. Le
patient est donc transféré du centre S1, dont sa proximité
géographique en fait un endroit stratégique pour la réali-
sation rapide du bilan diagnostic et d'une éventuelle TIV,
vers un centre S2, si l'indication d'un TEV est retenue.

Afin d'éviter la récidive d'un phénomeéne vasculo-isché-
mique, il est recommandé de réaliser un controle strict
des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension
artérielle, dyslipidémie, diabéte, consommation de tabac
ou d'alcool, ...) ainsi que de réaliser un bilan étiologique
fouillé.

Identifier la cause de 'AVC permet de proposer le traite-
ment le plus @ méme de diminuer le risque de récidive
(15). Aprés un bilan classique (biologie compléte, ECG,
imagerie des vaisseaux du cou par CTA ou MRA, écho-
graphie Doppler extra- et trans-cranienne, échographie
cardiaque trans-thoracique, ECG Holter d'au moins 24h),
on peut identifier la cause dans environ 75% des cas, selon
la classification TOAST (Figure 6). Ce chiffre est plus bas
pour les patients agés de moins de 50 ans. Lorsque la cause
ne peut étre identifiée, on parle dAVC cryptogéniques.
Des progres ont été faits pour trouver (chez environ 20%
d’entre eux) une FA paroxystique (grace a des dispositifs
implantables, « loop recorder »), justifiant l'introduction
d’un traitement anticoagulant. Chez les patients souffrant
d’une FA non valvulaire, les DOACs présentent un meilleur
profil que les antivitamines K. Dans certains cas (antécé-
dent d’hémorragie), on préférera la fermeture de I'appen-
dice auriculaire, conférant la méme protection contre
'AVC d'origine cardio-embolique que l'utilisation d'un
traitement anticoagulant. La présence d’'un foramen ovale
perméable dont la fermeture est parfois conseillée apres
un exhaustif bilan complémentaire prouvant que la cause
de I'AVC est bien une embolie « paradoxale » et discussion
multidisciplinaire avec les collégues cardiologues.

Athérosclérose d'une artére de large calibre
Cardio-embolique
Maladie des petites arteres
Autre étiologie déterminée
Etiologie indéterminée
5.a: Plusieurs causes possibles
5.b : Bilan négatif

i B W N =

5.c: Bilan incomplet

CONCLUSION

Face a un patient présentant des symptomes neurolo-
giques déficitaires, faisant évoquer un AVCi depuis moins
de 24h, une prise en charge la plus rapide possible est
recommandée, dont un point fondamental est la réalisa-
tion d’'une imagerie cérébrale en urgence.

Selon le délai d'apparition des symptomes, et en I'absence
de contre-indication, une TIV pourra étre administrée. En
cas d'occlusion d'une large artére cérébrale, visualisée sur
les séquences angiographiques, le TEV pourra également
étre proposé.

Sous conditions d'une analyse de la perfusion cérébrale
(CTP) favorable, I'TIV pourrait étre administrée si les symp-
témes sont apparus dans les 4,5h a 9h et/ou I'TEV pourrait
étre réalisé jusqu’a 24h de délai.

Lorsque le timing d'apparition est incertain, il est possible
de réaliser une IRM cérébrale, (séquences de diffusion et
FLAIR), ce qui permet de sélectionner les patients candi-
dats a une TIV/ un TEV. Cette derniere méthode a une
sensibilité supérieure au scanner pour détecter les stroke
« mimics » et est recommandée lorsqu'il faut éviter les
radiations ionisantes (enfants, femmes enceintes).

Il reste important de souligner que le délai de réalisa-
tion des différentes procédures par rapport au début des
symptomes influence nettement le pronostic du patient.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lobjectif de la prise en charge thérapeutique en phase
aigué d’'un AVCi, est de diminuer le handicap, et donc
I'état de dépendance du patient, a moyen et long terme,
a travers une reperfusion cérébrale rapide. La rapidité
de la prise en charge a montré un impact important sur
ces parameétres. Bien que chaque minute compte pour
espérer maintenir le niveau d'autonomie du patient a
son maximum, un geste thérapeutique peut parfois étre
proposé jusqu’a 24h du début des symptdmes, et ce grace
a de nouveaux outils iconographiques.
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