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Bien que le traitement
thrombolytique de l’accident
ischémique cérébral ait été essayé 
dès 1958, (Sussman et Fitch, 1958) 
les études cliniques démontrant 
son efficacité et précisant
les conditions de son utilisation 
n’ont été conclues que récemment.
Dans cette note, nous résumons
les résultats des essais cliniques 
récents de traitement
thrombolytique par voie
intraveineuse. Nous présentons 
ensuite les résultats de méta-
analyses et d’analyses secondaires 
de ces essais. Enfin, nous proposons 
des recommandations
pour l’utilisation pratique

du traitement thrombolytique
dans l’accident ischémique cérébral 
en France.
Les preuves cliniques
et nos recommandations
ont été classées et graduées
en utilisant le système décrit
dans le 

 

tableau I

 

.
Nous nous sommes volontairement 
limités au traitement par voie 
intraveineuse car les données
sur le traitement par voie
intra-artérielle nous semblent 
encore insuffisantes pour proposer 
des recommandations pratiques.

Tableau I. Classes de preuves et grades 
de recommandation (adapt� de Shekelle et 
al., 1999).

Classes de preuves
1aÊÐÊM�ta-analyse dÕessais contr�l�s randomis�s
1bÊÐÊAu moins un essai contr�l� randomis�
2ÊÐÊ�tude de cohortes, �tude cas-t�moins, �tude 
de corr�lation
3ÊÐÊComparaison historique, observation de cas,
avis dÕexperts

Grades de recommandations
A-ÊDirectement bas� sur preuve de classe 1
B-ÊDirectement bas� sur preuve de classe 2
ou extrapol� de preuve de classe 1
C-ÊDirectement bas� sur preuve de classe 3
ou extrapol� de preuve de classe 2



 

© Masson

 

Recommandations

 

. Utilisation du traitement thrombolytique intra-veineuxÉ

 

1179

 

SOCI�T� FRAN�AISE NEUROVASCULAIRE

 

Étude MAST-E
(Multicenter Acute 
Stroke Trial - Europe)

 

Le comit� de s�curit� a recommand� lÕarr�t
des inclusions apr�s examen des donn�es
de 270 malades. MAST-E incluait des
malades pr�sentant un accident isch�mi-
que c�r�bral mod�r� � s�v�re, recevant
apr�s randomisation un placebo ou de la
streptokinase, 1,5Ê

 

×

 

Ê10

 

6

 

Êunit�sÊIV, moins
de 6Êheures apr�s le d�but des sympt�-
mes. La mortalit� aigu� et lÕincidence des
h�morragies c�r�brales �taient plus �le-
v�es chez les patients trait�s. Les r�sul-
tats � 6Êmois chez les 310Êmalades inclus
ne montrent pas dÕeffet significatif du
traitement 

 

(Tableau II)

 

 (The multicentre
acute stroke trial Europ stydy group,
1996).

 

ASK (Australian
Streptokinase Trial)

 

ASK �tait une �tude randomis�e contre
placebo, utilisant la streptokinaseÊIV,

1,5Ê

 

×

 

Ê10

 

6

 

Êunit�s, moins de 4Êheures apr�s
le d�but des sympt�mes. LÕessai a �t� inter-
rompu apr�s 340 inclusions, car lÕexamen
des donn�es concernant les malades trait�s
apr�s la troisi�me heure montrait une aug-
mentation de la mortalit� et de lÕinvalidit�
� 3Êmois 

 

(Tableau II)

 

, (Donnan 

 

et al.

 

,
1995).

 

MAST-I (Multicenter 
Acute Stroke Trial - Italy)

 

MAST-I �tait un essai randomis�, ouvert,
comportant 4Êgroupes de traitement chez
des malades pr�sentant un accident vascu-
laire c�r�bral isch�mique depuis moins de
6Êheures (streptokinaseÊIV, 1,5Ê

 

×

 

Ê10

 

6

 

Êuni-
t�s, aspirine 300Êmg/j pendant 10Êjours,
aspirine

 

 

 

+Êstreptokinase, placebo). LÕessai
a �t� interrompu apr�s inclusion de
622Êmalades en raison de lÕaugmentation
de la mortalit� aigu� chez les patients qui
avaient re�u la streptokinase et, plus
encore, lÕassociation streptokinase-aspi-
rine 

 

(Tableau II)

 

 (Multicentre acute stroke
trial-Italy group, 1995).

 

ECASS 1

 

ECASSÊ1 �tait un essai randomis�, contre
placebo, en double aveugle, du rt-PA � la
posologie de 1,1Êmg/kg (dose totale maxi-
male 100Êmg), donn� en 1Êheure, moins de
6Êheures apr�s le d�but des sympt�mes.
Les patients dont le scanner montrait une
att�nuation de densit� ou un effet de masse
dans plus du tiers du territoire de lÕart�re
c�r�brale moyenne nÕ�taient pas inclus.
LÕanalyse en intention de traiter ne montre
pas dÕeffet positif du rt-PA. La mortalit�
aigu� nÕest pas augment�e de fa�on signi-
ficative, mais � 3Êmois il existe une
augmentation de mortalit� dans le groupe
rt-PA. ECASSÊ1 est caract�ris� par un
grand nombre dÕinclusions erron�es
(109Êpatients sur les 620Êrandomis�s).
LÕanalyse de la population cible ne conte-
nant pas les 109Êmalades inclus � tort est
en faveur dÕun effet positif du rt-PA sur le
handicap � 3Êmois sans quÕil y ait dÕaug-
mentation significative de mortalit�

 

(Tableau III)

 

.
La mortalit� des malades inclus � tort a �t�
tr�s �lev�eÊ: 28Êmorts, 20/66 (30Êp.Ê100)
dans le groupe rt-PA et 8/43 (19Êp.Ê100)
dans le groupe placebo. Les principales
causes de d�c�s ont �t� lÕÏd�me c�r�bral
(10Êmorts dans le groupe rt -PA, 7 dans le
groupe placebo) et les h�morragies c�r�-
brales (9Êmorts dans le groupe rt-PA,
aucun dans le groupe placebo).
La principale cause dÕinclusion erron�e
�tait la mauvaise appr�ciation de lÕ�tendue
des signes dÕisch�mie sur le scanner ini-
tialÊ: 52Êmalades avaient des signes
>Ê33Êp.Ê100 du territoire de lÕart�re c�r�-
brale moyenne. La mortalit� de ce sous-
groupe a �t� particuli�rement �lev�eÊ: 15/
31 (48Êp.Ê100) des malades trait�s par rt-
PA, 6/21 (29Êp.Ê100) des malades du
groupe placebo. (Hacke 

 

et al.

 

, 1995)

 

Étude du NINDS

 

LÕ�tude du NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) �tait
un essai randomis� contre placebo en dou-
ble aveugle du rt-PA (0,9Êmg/Kg IV en
1Êh) moins de 3Êheures apr�s le d�but des
sympt�mes dÕun AVC isch�mique caroti-
dien ou vert�bro-basilaire. LÕessai �tait
enÊdeux parties. La premi�re partie
(291Êpatients) �tait destin�e � �valuer
lÕactivit� clinique du rt-PA, d�finie par

Tableau II. R�sultats des essais cliniques de la streptokinase (%).

MAST-E ASK MAST-I

Mortalit� aigu�
Streptokinase Ê34* Ð 19
Placebo 18 Ð 13
Streptokinase +ÊAspirine Ð Ð 34∆

Aspirine Ð Ð 10

H�morragie symptomatique
Streptokinase 21 Ð 6°

Placebo 3 Ð 0,6
Streptokinase +ÊAspirine Ð Ð 10∆

Aspirine Ð Ð 2

Mortalit� totale
Streptokinase 47  43∆ 28
Placebo 38 22 29
Streptokinase +ÊAspirine Ð Ð 44°

Aspirine Ð Ð 20

Mortalit� totale ou invalidit�
Streptokinase 80  62# 62
Placebo 82 43 68
Streptokinase +ÊAspirine Ð Ð 63
Aspirine Ð Ð 61

LÕinvalidit� est d�Þnie par un score de Rankin <Ê3 dans MAST-E et MAST-I et par un index de Barthel
modiÞ�Ê<Ê120 (fonction normale 200) dans ASK.
*p =Ê0,002, ∆P <Ê0,001, °P <Ê0,01, # P <Ê0,005.
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une am�lioration de 4Êpoints du score ini-
tial sur lÕ�chelle des AVC du NIH ou la
disparition de tout d�ficit neurologique au
cours des 24Êheures suivant le d�but des
sympt�mes. Dans la seconde partie
(333Êpatients), le r�sultat clinique � 3Êmois
�tait appr�ci� par un test global prenant en
compte les scores sur lÕ�chelle de Rankin
modifi�e, lÕindex de Barthel, lÕ�chelle de
Glasgow et lÕ�chelle des AVC du NIH.
Les r�sultats de la premi�re partie de
lÕessai ne montrent pas de diff�rence
significative dans la proportion de mala-
des dont lÕ�tat neurologique sÕest am�lior�
au cours des 24Êpremi�res heures entre les
deux groupes (rt-PAÊ: 47Êp.Ê100Ê; pla-
ceboÊ: 39Êp.Ê100Ê; P =Ê0,21). Les r�sultats
de la seconde partie indiquent un effet glo-
bal favorable significatif du rt-PA �
3Êmois (odds ratio 1,7Êintervalle de
confiance � 95Êp.Ê100 1,2 � 2,6 pour un
r�sultat favorableÊ; P =Ê0,008).
LÕaugmentation absolue de la proportion
de malades ind�pendants � 3Êmois dans le
groupe rt-PA est comprise entre 11 et
13Êp.Ê100 selon le crit�re de jugement. Les
r�sultats avec ces crit�res de jugement
concernant les malades inclus dans la pre-
mi�re partie de lÕessai sont superposables

 

(Tableau IV)

 

.
Une h�morragie c�r�brale symptomatique
au cours des 36Êheures suivant le traite-
ment a �t� observ�e chez 6,4Êp.Ê100 des
malades trait�s par rt-PA et seulement
0,6Êp.Ê100 des malades du groupe placebo.
75Êp.Ê100 des malades avec h�morragie
symptomatique trait�s par rt-PA �taient
morts � 3Êmois. En d�pit de lÕextr�me gra-
vit� des h�morragies sous rt-PA, la morta-
lit� de lÕensemble des malades trait�s par
rt-PA � 3Êmois �tait de 17Êp.Ê100 alors

quÕelle �tait de 21Êp.Ê100 dans le groupe
placebo (P =Ê0,30) (The national institute
of neurological disorders and stroke rt-PA
study group, 1995).

 

ECASS 2

 

ECASSÊ2 (European Cooperative Acute
Stroke Study 2) �tait un essai randomis�,
contre placebo, en double aveugle, du
rt-PA, 0,9Êmg/kg moins de 6Êheures apr�s
le d�but des sympt�mes. Comme dans
ECASSÊ1, les patients dont le scanner ini-
tial montrait des signes dÕisch�mie �ten-
dus � plus du tiers du territoire de lÕart�re
c�r�brale moyenne �taient exclus. Compte
tenu des difficult�s rencontr�es dans lÕappr�-
ciation de ces donn�es dans ECASSÊ1, des
sessions de formation sp�cialis�e ont �t�
suivies par tous les investigateurs. Le plan
de lÕ�tude pr�voyait une stratification a
priori en fonction du d�lai dÕinclusion
(

 

≤

 

Ê3Êh ou >Ê3Êh). Le crit�re de jugement

principal �tait le score sur lÕ�chelle de
Rankin modifi�e � 3 mois. Un r�sultat
favorable �tait d�fini par un score <Ê1.
LÕ�tude a port� sur 800ÊmaladesÊ: 165Êmala-
des du groupe rt-PA (40,3Êp.Ê100) et
143Êmalades du groupe placebo (36,6Êp.Ê100)
ont eu un r�sultat favorable (P =Ê0,277).
LÕeffet du traitement �tait semblable que
les patients aient �t� trait�s avant ou apr�s
la 3

 

e

 

Êheure. Dans une analyse post hoc
d�finissant un r�sultat favorable par un
score

 

 

 

<Ê2 sur lÕ�chelle modifi�e de Ran-
kin, 222 (54,3Êp.Ê100) malades du groupe
rt-PA et 180 (46,1Êp.Ê100) malades du
groupe placebo obtiennent un r�sultat
favorable (P =Ê0,024, 

 

(fig. 1)

 

.
Un h�matome c�r�bral sÕest d�velopp�
chez 48 (11,8Êp.Ê100) malades du groupe
rt-PA et 12 (3,1Êp.Ê100) malades du
groupe placebo. Une h�morragie c�r�brale
symptomatique a �t� observ�e chez 36
(8,8Êp.Ê100) malades du groupe rt-PA et 13
(3,4Êp.Ê100) malades du groupe placebo.
La mortalit� totale � 3 mois �tait de
10,3Êp.Ê100 dans le groupe rt-PA et de
10,5Êp.Ê100Êp.Ê100 dans le groupe placebo.
LÕabsence de modification de mortalit�
malgr� lÕaugmentation de lÕincidence des
h�morragies c�r�brales graves sous traite-
ment par rt-PA est expliqu�e par la dimi-
nution de mortalit� par Ïd�me isch�mique
chez les malades trait�s (Hacke 

 

et al.

 

,
1998).

 

ATLANTIS

 

ATLANTIS (Alteplase ThromboLysis for
Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke �tait un essai randomis�

Tableau III. R�sultats dÕECASS1.

Crit�res de jugement 
principaux

Ensemble de lÕeffectif (n =Ê610) Effectif cible (n =Ê511)

Placebo rt -PA Placebo rt -PA

Index de Barthel � J90
Score m�dian 75 85 80 90
P 0,99 0,16

�chelle de Rankin
modiÞ�e � J90 3 2
Score m�dian 3 3 0,035
P 0,41

Mortalit� � J90Êp.Ê100 15,8 22,4 14,8 19,4
P 0,04 0,17

Tableau IV. �tude du NINDS - R�sultats � 3Êmois.

Crit�re de jugement

Augmentation absolue duÊ% de malades
avec r�sultat favorable sous lÕeffet du rt-PA

PartieÊ1
(n =Ê291)

PartieÊ2
(n =Ê333)

Index de Barthel ≥ 95 15 12

P 0,012 0,026

�chelle modiÞ�e de Rankin (score ≤ 1) 20 13

P <Ê0,001 0,019

�chelle de Glasgow (score =Ê1) 16 12

P 0,005 0,0025

�chelle des AVC du NIH (score ≤ 1) 17 11

P 0,02 0,033
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contre placebo du rt-PA, 0,9Êmg/kg (dose
maximum 90Êmg) jusquÕ� la 6

 

e

 

Êheure. Les
malades qui pr�sentaient des signes
dÕisch�mie dans plus du tiers du territoire
de lÕart�re c�r�brale moyenne �taient
exclus. La tension art�rielle �tait mainte-
nue au-dessous de 180-110ÊmmÊHg. Le
d�lai dÕinclusion a �t� ramen� � 5Êheures
en cours dÕessai apr�s recommandation du
comit� de surveillance. Puis, � la suite de
la publication des r�sultats de lÕessai du
NINDS, les inclusions ont �t� limit�es aux
malades qui pouvaient �tre trait�s entre 3
et 5Êheures apr�s le d�but des sympt�mes.
Six cent treize malades ont �t� inclus, 547
entre la 3

 

e

 

 et la 5

 

e

 

Êheure. LÕanalyse de la
population cible montre une tendance �
lÕexc�s de mortalit� chez les patients trai-
t�sÊ: 11Êp.Ê100 de morts dans le groupe rt-
PA, 6,9Êp.Ê100 dans le groupe placebo
(P

 

 

 

=Ê0,09). Quel que soit le crit�re de
jugement, il nÕy a pas dÕeffet significatif
du traitement sur lÕimportance des s�quel-
lesÊ: score de Rankin 0 ou 1, 34Êp.Ê100
dans le groupe placebo, 36Êp.Ê100 dans le
groupe rt-PA (P =Ê0,65)Ê; score de Rankin
0,1 ou 2, 56Êp.Ê100 dans le groupe placebo,
54Êp.Ê100 dans le groupe rt-PA (P =Ê0,75).
LÕanalyse en intention de traiter donne des
r�sultats superposables (Clark 

 

et al.

 

,
1999).

 

Méta-analyses

 

La m�ta-analyse de Joanna Wardlaw 

 

et al.

 

publi�e en 1997 porte sur 12Êessais et
regroupe 3

 

 

 

435Êmalades (Wardlaw 

 

et al.

 

,
1997). Elle nÕinclut pas ECASSÊ2.
Toutes �tudes confondues, lÕeffet du
traitement thrombolytique sur le crit�re
composite ÇÊmort ou d�pendanceÊÈ (�va-
lu�e par lÕ�chelle de Rankin ou le score de

Barthel selon les �tudes) est favorableÊ:
odds ratio 0,75, intervalle de confiance �
95Êp.Ê100 0,63-0,88.
Une analyse limit�e aux essais du rt-PA
montre un effet plus nettement favorable
(odds ratio 0,57Êintervalle de confiance �
95Êp.Ê100 0,45-0,72), alors que lÕanalyse
des essais de la streptokinase ne montre
pas dÕeffet significatif (odds ratio
0,94Êintervalle de confiance � 95Êp.Ê100
0,72-1,24). De m�me, lÕanalyse des essais
de la streptokinase montre une surmorta-
lit� chez les patients trait�s (odds ratio
1,43 intervalle de confiance � 95Êp.Ê100
1,10-1,88), alors que la mortalit� nÕest pas
modifi�e dans les essais du rt-PA (odds
ratio 1,06Êintervalle de confiance �
95Êp.Ê100 0,80-1,39). Enfin, le risque
dÕune h�morragie intra cr�nienne sympto-
matique tend � �tre plus �lev� dans les
essais de la streptokinase (odds ratio 5,20
intervalle de confiance � 95Êp.Ê100 3,25-
8,32) que dans les essais du rt-PA (odds
ratio 2,99Êintervalle de confiance �
95Êp.Ê100 2,04-4,38).
Les mauvais r�sultats obtenus avec la
streptokinase peuvent �tre expliqu�s par
lÕinclusion de malades initialement plus
graves, la plus fr�quente utilisation de trai-
tements antithrombotiques associ�s, une
posologie excessive ou un plus long d�lai
jusquÕ� lÕadministration du traitement.
Une mise � jour r�cente (juilletÊ1999) de
cette m�ta-analyse porte sur 17Êessais et
5

 

 

 

216Êmalades (Wardlaw 

 

et al., 1999). Si
lÕon consid�re lÕensemble des essais (trai-
tement jusquÕ� la 6eÊheure) il existe une
surmortalit� chez les malades trait�s (OR
1,31 IC 95Êp.Ê100 1,13 � 1,52) en raison
dÕune forte augmentation du risque
dÕh�morragie intracr�nienne (OR 3,53 IC
95Êp.Ê100 2,79 � 4,45). Cependant, le trai-

tement r�duit le risque dÕinvalidit� chez
les survivants et lorsquÕon utilise comme
crit�re de jugement le crit�re composite
«Êmort ou d�pendanceÊÈ (d�fini par un
score de Rankin modifi� de 3 � 6), on
observe un effet favorable du traitement
(OR 0,83 IC 95Êp.Ê100 0,73 � 0,94).
Pour les malades trait�s avant la 3eÊheure,
la mortalit� nÕest pas augment�e (OR 1,11
IC 95Êp.Ê100 0,84 � 1,47) et lÕeffet favora-
ble du traitement sur le crit�re composite
ÇÊmort ou d�pendanceÊÈ est plus marqu�
(OR 0,58 IC 95Êp.Ê100 0,46 � 0,74). La
plupart des malades trait�s avant la
3eÊheure ont �t� inclus dans les essais du
rt-PA. Une m�ta-analyse limit�e � ces
essais (ECASSÊ1, ECASSÊ2, NINDS)
montre un effet nettement favorable sur le
crit�re ÇÊmort ou d�pendanceÊÈ (OR 0,55
IC 95Êp.Ê100 0,42 � 0,73) sans effet signi-
ficatif sur la mortalit� (OR 0,95 IC
95Êp.Ê100 0,67 � 1,35), bien que le risque
dÕh�morragie intracr�nienne soit �lev�
chez les malades trait�s (OR 2,62 IC
95Êp.Ê100 1,56 � 4,62). La comparaison de
ces r�sultats avec ceux de la m�ta-analyse
des essais du rt-PA jusquÕ� la 6eÊheure
montre une tendance vers une plus grande
efficacit� du rt-PA lorsquÕil est administr�
avant la 3eÊheure (Tableau V). LÕimpor-
tance clinique de lÕeffet du rt-PA avant la
3eÊheure est mieux appr�ci�e lorsque les
r�sultats de la m�ta-analyse sont pr�sent�s
en termes de risques absolus : mort ou
d�pendance de 70Êp.Ê100 des t�moins et de
56Êp.Ê100 des malades trait�s, soit une
r�duction du risque de 14Êp.Ê100 (Sander-
cock, 1998).
En synth�se, les m�ta-analyses des essais
de traitement thrombolytique dans lÕacci-
dent isch�mique c�r�bral permettent de
conclure � lÕefficacit� du traitement lors-
que celui-ci est administr� avant la
3eÊheure. Seule lÕefficacit� du rt-PA est
d�montr�e, car la plupart des malades trai-
t�s avant la 3eÊheure ont �t� inclus dans les
essais du rt-PA. LÕeffet du rt-PA avant la
3eÊheure est significatif et importantÊ:
140Êmorts ou d�pendances sont �vit�es par
1 000Êmalades trait�s. Bien que la m�ta-
analyse des essais du rt-PA jusquÕ� la
6eÊheure soit positive, lÕeffet du traitement
est moins important et on ne peut conclure
� son efficacit� dans ce d�lai, car les essais
cliniques sont individuellement n�gatifs.

Fig. 1 : Distribution des scores de Rankin modifiée à J90.

rt-PA

mRS 0-1
∆ = 3,7 %
p = 0,27

mRS 0-1-2
∆ = 8,3 %
p = 0,024

0 1 2 3 4 5 6

Placebo

21,8 18,6 13,9 14,9 15,9 4,6 10,3

17,9 18,7 9,5 18,4 19,9 5,1 10,5
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Les facteurs de risque d’hémorragie 
intracrânienne

Dans tous les essais de traitement throm-
bolytique de lÕaccident isch�mique c�r�-
bral on observe une forte augmentation de
lÕincidence des h�morragies c�r�brales
chez les patients trait�s. Dans les essais du
rt-PA, lÕaugmentation de mortalit� par
h�morragie c�r�brale est compens�e par la
r�duction de mortalit� par Ïd�me isch�-
mique, si bien que la mortalit� globale
nÕest pas affect�e par le traitement. Est-il
possible, cependant, dÕindividualiser des
facteurs de risque dont la connaissance
permettrait dÕam�liorer la s�lection des
malades et de r�duire lÕincidence des
h�morragies c�r�brales sous traitementÊ?
Deux syst�mes de classification des
h�morragies c�r�brales sont utilis�s. LÕun
est bas� sur lÕaspect de lÕh�morragie au
scanner. Il distingue des infarctus h�mor-
ragiques (p�t�chiesÊ±Êconfluentes � la
p�riph�rie ou au centre de lÕaire dÕisch�-
mie) et des h�matomes (une l�sion hyper-
dense bien limit�e, � lÕint�rieur ou �
distance de lÕaire dÕisch�mie, exer�ant un
effet de masse). LÕautre syst�me ne prend
en compte que la r�percussion clinique de
lÕh�morragie, symptomatique ou asymp-
tomatique. Les deux syst�mes ont des
inconv�nients. Le premier ne donne pas
dÕindication sur lÕimportance clinique de
lÕh�morragie, le second ne distingue pas la
part de responsabilit� de lÕÏd�me isch�-
mique dans lÕaggravation clinique.
Dans lÕessai du NINDS, 7/22 des h�mor-
ragies symptomatiques et 16/21 des h�mor-
ragies asymptomatiques �taient des infarctus
h�morragiques (the NINDS t-PA stroke
study group, 1997). Les �tudes europ�en-
nes montrent la forte augmentation de
lÕincidence des h�matomes et une l�g�re
diminution (ECASSÊ1) ou lÕabsence de

modification (EC ASSÊ2) de lÕincidence
des infarctus h�morragiques chez les
malades trait�s. La mortalit� nÕest pas
augment�e en cas dÕinfarctus h�morragi-
que alors quÕelle lÕest consid�rablement
en cas dÕh�matome (the NINDS t-PA
stroke study group, 1997).
Dans ECASSÊ1, les facteurs de risque
dÕinfarctus h�morragique sont la s�v�rit�
du d�ficit neurologique initial et la pr�-
sence dÕune att�nuation de densit� ou dÕun
effet de masse sur le scanner initial. Les
facteurs de risque dÕh�matome sont lÕ�ge
et le traitement par le rt-PA (Larrue et al.,
1997).
Les facteurs de risque dÕh�morragie c�r�-
brale dans ECASSÊ2 ne sont pas encore
connus dans leur ensemble. Les premi�res
donn�es sugg�rent que le risque dÕh�ma-
tome c�r�bral est augment� chez les mala-
des qui pr�sentent les att�nuations de
densit� les plus �tendues sur le scanner
initialÊ: 7Êp.Ê100, 13Êp.Ê100, et 20Êp.Ê100
dÕh�matomes dans le groupe rt-PA selon
que lÕatt�nuation de densit� �tait absente,
≤Ê33Êp.Ê100 ou >Ê33Êp.Ê100 du territoire de
lÕart�re c�r�brale moyenne (Von Kummer
et al., 1999).
Dans lÕessai du NINDS, les facteurs de
risque dÕh�morragie symptomatique
dans les 36Êheures suivant le traitement
sont la s�v�rit� du d�ficit neurologique
initial, une att�nuation de densit� ou un
effet de masse sur le scanner initial et le
traitement par le rt-PA. Il nÕy a pas
dÕinteraction significative entre ces varia-
bles (The NINDS t-PA stroke study group,
1997).
Une analyse secondaire de MAST-E a
confirm� lÕimportance des signes pr�coces
dÕisch�mie au scanner en tant que facteur
de risque dÕh�morragie c�r�brale (Jaillard
et al., 1999).

Études de cohortes
Des �tudes de cohorte r�alis�es � la suite
de lÕautorisation par la FDA dÕutiliser
leÊrt-PA dans le traitement de certains
accidents isch�miques c�r�braux sugg�-
rent quÕil est possible dÕobtenir en prati-
que quotidienne des r�sultats du m�me
ordre de grandeur que ceux de lÕ�tude du
NINDS (Grond et al., 1998, Kanter et al.,
1999). Toutefois, ces r�sultats favorables
ont �t� rapport�s par des �quipes sp�ciali-
s�es dans la prise en charge des accidents
vasculaires c�r�braux. Il nÕest pas prouv�
quÕils peuvent �tre reproduits dans des
structures moins entra�n�es. Ainsi, dans
une �tude multicentrique allemande, le
taux de mortalit� par h�morragie c�r�brale
�tait moins �lev� dans les centres exp�ri-
ment�s que dans les centres qui nÕavaient
trait� quÕun petit nombre de malades
(Tableau VI) (Buggle et al., 1999).

Faut-il voir l’occlusion 
artérielle cérébrale 
avant la thrombolyse ?
Les essais cliniques qui ont d�montr�
lÕefficacit� du rt-PA intra-veineux ne
comportaient pas de v�rification pr�alable
du syst�me art�riel � destin�e c�r�brale.
Les r�sultats permettent donc de conclure
que le traitement est globalement efficace
chez des malades qui nÕont pas �t� s�lection-
n�s en fonction de ces donn�es. Cependant,
il faut rappeler quÕenviron 20Êp.Ê100 des
malades vus avant la 6eÊheure ne pr�sen-
tent pas dÕimage dÕocclusion art�rielle �
lÕangiographie s�lective (Del Zoppo et al.,
1992). LÕabsence dÕocclusion art�rielle
d�celable peut �tre expliqu�e par le si�ge
distal de celle-ci, sur une art�re de petit

Tableau V. M�ta-analyses des essais de traitement thrombolytique dans lÕaccident 
isch�mique c�r�bral.

Meta-analyse
Nombre

de malades

Mort
Mort

ou d�pendance

(ORÊ;
95 p.Ê100 CI)

(ORÊ;
95Êp.Ê100 CI)

Tous les essais <Ê6Êh (Wardlaw et al., 1997) 5Ê216 1,31Ê; 1,13ÊÐÊ1,52 0,83Ê; 0,73ÊÐÊ0,94

rt-PA <Ê6Êh (Wardlaw et al., 1999) 2Ê688 1,24Ê; 0,85ÊÐÊ1,81 0,79Ê; 0,68ÊÐÊ0,92

rt-PA <Ê3 h (Sandercock, 1998) Ê869 0,95Ê; 0,67ÊÐÊ1,35 0,55Ê; 0,42ÊÐÊ0,73

Tableau VI. Fr�quence des h�morragies
c�r�brales et mortalit� apr�s traitement
par le rt-PA IV en fonction de lÕexp�rience
des centres (Buggle et al., 1999).

Nombre
de malades trait�s 

par centre

≥ 30 <Ê30

H�morragie 
c�r�brale (%)

18 (11) 17 (27) <Ê0,05

Mort (%) 4 (2,5) 7 (11) <Ê0,05
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calibre non visible � lÕangiographie ou par
une d�sobstruction pr�coce sous lÕeffet de
la fibrinolyse physiologique. Administrer
un traitement thrombolytique � ces mala-
des est �videmment discutable. DÕun autre
c�t�, lÕutilisation dÕun examen compl�-
mentaire destin� � d�montrer la r�alit� de
lÕocclusion art�rielle implique un d�lai
suppl�mentaire et fait prendre le risque de
sortir de la ÇÊfen�tre dÕopportunit� th�ra-
peutiqueÊÈ dans la plupart des cas.
En pratique, si lÕinformation peut �tre
obtenue rapidement, elle est souhaitable.
LÕun des examens compl�mentaires sui-
vants peut �tre utilis�Ê:
Ð scanner c�r�bral (hyperdensit� sponta-
n�e dÕune art�re c�r�brale)
Ð angio-scanner
Ð doppler transcr�nien
Ð angiographie par r�sonance magn�tique
Ð angiographie s�lective
Cependant, lÕimpossibilit� dÕobtenir rapi-
dement lÕinformation ne doit pas sÕopposer
� la mise en route du traitement thrombo-
lytique si celui-ci est indiqu� sur des bases
cliniques et apr�s analyse du scannerÊX.

Recommandations
1-ÊLe traitement de lÕaccident isch�mique
c�r�bral par la streptokinase est � lÕorigine
dÕune surmortalit� par h�morragie c�r�-
brale. Nous d�conseillons lÕutilisation de
la streptokinase dans lÕaccident isch�mi-
que c�r�bral, en dehors du cadre r�gle-
mentaire dÕun essai clinique (classeÊ1a et
b, gradeÊA).
2-ÊLe traitement de lÕaccident isch�mique
c�r�bral par le rt-PA, moins de 3Êheures
apr�s le d�but des sympt�mes, accro�t les
chances des malades de regagner leur
ind�pendance, sans augmenter leur morta-
lit�. LÕefficacit� du traitement au-del� de
la troisi�me heure nÕest pas �tablie. Le
traitement ne doit pas �tre administr� si
lÕheure de d�but des sympt�mes ne peut
�tre d�termin�e avec certitude. La posolo-
gie est de 0,9Êmg/kg, sans d�passer la dose
totale de 90Êmg. Le traitement est admi-
nistr� par voie intraveineuse, 10Êp.Ê100 de
la dose totale en bolus, le reste en perfu-
sion dÕune heure (classe 1a et b, grade A).
3-ÊLe traitement par le rt-PA ne peut �tre
recommand� chez les malades qui pr�sen-
tent un des crit�res dÕexclusion de lÕessai
du NINDSÊ: traitement anticoagulant oral
en cours ou INR >Ê1,7Ê; traitement par

h�parine au cours des 24Êheures pr�c�dant
lÕaccident isch�mique c�r�bral et allonge-
ment du temps de c�phaline activ�eÊ;
nombre de plaquettes <Ê100Ê000/mm (The
multicentre acute stroke trial Europ study
group, 1996)Ê; un autre accident vasculaire
c�r�bral ou un traumatisme cr�nien s�v�re
au cours des 3 mois pr�c�dentsÊ; pression
art�rielle systolique >Ê185 ou pression
art�rielle diastolique >Ê110 au moment
dÕadministrer le traitementÊ; d�ficit neuro-
logique en voie de r�gressionÊ; d�ficit neu-
rologique mineur tel que d�ficit sensitif
isol�, ataxie isol�e, dysarthrie isol�e ou d�fi-
cit moteur minimeÊ; ant�c�dent dÕh�mor-
ragie intracr�nienneÊ; glyc�mie <Ê0,5Êg/l
ou >Ê4Êg/lÊ; crise dÕ�pilepsie lors de lÕins-
tallation de lÕaccident isch�mique c�r�-
bralÊ; h�morragie digestive ou urinaire au
cours des 21Êjours pr�c�dentsÊ; infarctus
du myocarde r�cent (classeÊ1b, gradeÊA).
Le traitement est �galement contre-indi-
qu� en cas de ponction r�cente dÕun vais-
seau non compressible.
4-ÊLÕeffet favorable du rt-PA appara�t
malgr� une augmentation de lÕincidence
des h�morragies c�r�brales graves chez
les malades trait�s. Les donn�es disponi-
bles sugg�rent que le risque dÕh�morragie
c�r�brale grave est particuli�rement �lev�
chez les patients dont le scanner montre
des signes �tendus dÕisch�mie (att�nuation
de densit� ou effet de masse dans plus du
tiersÊdu territoire de lÕart�re c�r�brale
moyenne). En attendant des donn�es plus
pr�cises sur ce point, nous estimons plus
prudent de d�conseiller le traitement chez
ces malades (classeÊ1b, gradeÊB).
5-ÊDe m�me, lÕincidence des h�morragies
c�r�brales symptomatiques semblant plus
�lev�e en cas de d�ficit neurologique
s�v�re (d�fini par un score >Ê22 sur lÕ�chelle
du NIH ou un coma profond), le traite-
ment est � �viter dans cette circonstance
(classe 1b, grade B).
6-ÊLÕincidence des h�morragies c�r�brales
graves est accrue chez les sujets �g�s. Le
rapport risque/b�n�fice du traitement doit
�tre soigneusement �valu� chez les mala-
des de plus de 80Êans (classeÊ1b, gradeÊB).
7-ÊNous ne pouvons faire de recommanda-
tion concernant les femmes enceintes et
les malades de moins de 18Êans, car ils
�taient exclus des essais cliniques.
8-ÊLes traitements antihypertenseurs doi-
vent �tre utilis�s avec prudence dans un
contexte dÕisch�mie c�r�brale aigu�. Tou-

tefois, deux des essais cliniques du rt-PA
(NINDS et ECASSÊ2) comportaient un
protocole de traitement de lÕhypertension
art�rielle pendant lÕadministration du trai-
tement et les 24Êheures suivantes, ce qui
pourrait expliquer la plus faible incidence
des h�morragies c�r�brales graves dans
ces essais. Nous recommandons que ce
protocole, d�crit dans lÕannexe 1, soit
appliqu� (classeÊ1b, gradeÊA).
9-ÊLes r�sultats obtenus dans le cadre des
essais cliniques nÕont �t� reproduits en
pratique courante que dans les centres
sp�cialis�s dans la prise en charge des
accidents vasculaires c�r�braux. Nous
recommandons que la prescription de rt-
PA dans le traitement de lÕaccident isch�-
mique c�r�bral soit r�serv�e aux neurolo-
gues dont la comp�tence neurovasculaire
est reconnue (voir annexeÊ2).
Le traitement ne doit �tre administr� que
dans un environnement permettant une
surveillance continue de lÕ�tat neurolo-
gique du malade et de sa tension art�rielle.
Ces conditions de surveillance sont r�u-
nies dans les unit�s neurovasculaires (voir
annexeÊ2). Nous recommandons que le
traitement soit administr� dans ces unit�s
(classeÊ1b, gradeÊA).
10-ÊLe traitement ne doit �tre administr�
que dans un environnement permettant la
prise en charge imm�diate dÕune compli-
cation h�morragique. Toute aggravation
neurologique pendant lÕadministration du
rt-PA impose son arr�t imm�diat et la pra-
tique dÕun scanner c�r�bral. En cas de
complication h�morragique, une prise de
sang doit �tre effectu�e pour des tests
dÕh�mostase (temps de c�phaline activ�e,
taux de prothrombine-INR, fibrinog�ne,
num�ration plaquettaire, h�matocrite,
h�moglobine) (classeÊ1b, gradeÊA).
11-ÊLes patients trait�s par anticoagulant
oral, les patients trait�s par h�parine et qui
ont un allongement du temps de c�phaline
activ�e au moment de la survenue de leur
accident isch�mique c�r�bral ne doivent
pas �tre trait�s (classeÊ1b, gradeÊA).
Le risque dÕh�morragie c�r�brale ne sem-
ble pas augment� chez les malades qui sui-
vaient un traitement par lÕaspirine lorsque
lÕaccident isch�mique c�r�bral est survenu
(Sandercock, 1998). Ces patients peuvent
�tre trait�s par rt-PA (classe 1b, grade B).
En lÕabsence de donn�es suffisantes, il
nÕest pas possible de faire de recomman-
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dation concernant les malades trait�s par
un autre antiplaquettaire que lÕaspirine.
En revanche, conform�ment au protocole
de lÕessai du NINDS, tous les traitements
antiplaquettaires et les traitements par h�pa-
rine sont contre-indiqu�s au cours des
24Êheures suivant lÕadministration de rt-PA.
Ces traitements peuvent �tre prescrits apr�s
les 24Êpremi�res heures (classeÊ1b, gradeÊA).

Conclusions
Le traitement de lÕaccident isch�mique
c�r�bral par le rt-PA intraveineux est effi-
cace. Bien que son application entra�ne un
risque dÕh�morragie c�r�brale grave,
�ventuellement mortelle, le rapport risque/
b�n�fice est en faveur du traitement, sous
r�serve que les conditions de prescription
et dÕadministration que nous avons d�fi-
nies soient respect�es.
Les essais du rt-PA dans lÕaccident isch�-
mique c�r�bral ont �t� conduits dans des
centres sp�cialis�s qui ne sont pas repr�-
sentatifs de lÕensemble des structures qui
prennent en charge des accidents isch�mi-
ques c�r�braux. Nous sugg�rons que la
prescription et lÕutilisation du rt-PA dans
lÕaccident isch�mique c�r�bral soit res-
treinte aux neurologues dont la comp�-
tence neurovasculaire est reconnue. Dans
lÕhypoth�se dÕune extension de lÕAMM,
une �tude de phaseÊ4 serait n�cessaire afin
de v�rifier que les r�sultats obtenus en pra-
tique courante sont conformes � ceux
observ�s dans les essais.
Le traitement de lÕaccident isch�mique
c�r�bral par le rt-PA ne concerne quÕune
minorit� de malades soigneusement s�lec-
tionn�s. Les investigateurs de lÕessai
duÊNINDS ont �valu� 17 324Êmalades
pourÊnÕen inclure que 624 (3,6Êp.Ê100). Il
convient cependant de souligner que plus
de la moiti� des malades non inclus nÕont
pu lÕ�tre en raison des d�lais de prise en
charge (Tilley et al., 1997). Diverses
actions (�ducation des sujets � risque,
transformation de la fili�re des urgences
concernant lÕaccident isch�mique c�r�-
bral, cr�ation dÕunit�s neurovasculaires)
seront n�cessaires pour r�duire ces d�lais
et augmenter le nombre de malades sus-
ceptibles de b�n�ficier du traitement.
Enfin, nos recommandations sont fond�es
sur les r�sultats dÕessais cliniques dans
lesquels les malades ont �t� s�lectionn�s �
partir de crit�res cliniques et tomodensito-

m�triques. Elles devront �tre �ventuel-
lement revues en fonction du d�veloppement
de lÕimagerie par r�sonance magn�tique
de diffusion-perfusion qui pourrait per-
mettre une estimation plus pr�cise du rap-
port risque/b�n�fice du traitement chez un
malade donn� (Jansen et al., 1999).
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Annexe 1. Traitement de l’hypertension artérielle pendant l’administration du rt-PA 
et au cours des 24 heures suivantes

La pression art�rielle doit �tre mesur�e au moins toutes les 15Êmin pendant lÕadministration du traitement et au cours des 2Êheures
suivantes, puis toutes les 30Êmin pendant les 6Êheures suivantes et toutes les 60Êminutes pendant 24Êheures.

1-ÊPression art�rielle diastolique >Ê140Êmm HgÊ: commencer une perfusion intraveineuse de nitroprussiate de sodium 0,5 � 10Êmg/kg/mn.

2-ÊPression art�rielle systolique >Ê230 ou pression art�rielle diastolique comprise entre 121 et 140ÊmmÊHgÊ: injection intraveineuse
de labetalol 10Êmg en 1 � 2Êmin. Cette injection peut �tre renouvel�e toutes les 10Êmin, sans d�passer une dose totale de 150Êmg. En
lÕabsence de r�ponse suffisante, le nitroprussiate de sodium peut �tre utilis�.

3-ÊSi la pression art�rielle systolique est de 180 � 230Êmm Hg et/ou la pression art�rielle diastolique de 105 � 120Êmm Hg sur deux
mesures s�par�es de 5 � 10ÊminÊ: injecter 10Êmg de labetalolÊIV en 1 � 2Êmin. Cette injection peut �tre renouvel�e toutes les 10Êmin,
sans d�passer une dose totale de 150Êmg. Alternativement, � la suite du premier bolus de labetalol, une perfusionÊIV de labetalol, 2 �
8Êmg/mn, peut �tre mise en place et maintenue jusquÕ� ce que le niveau de pression art�rielle d�sir� ait �t� atteint. La pression art�rielle
est mesur�e toutes les 15Êmin afin de r�duire les risques dÕhypotension.

NBÊ: ce protocole est celui utilis� dans lÕ�tude du NINDS et dans ECASSÊ2. DÕautres antihypertenseurs injectables, par exemple lÕurapidil,
peuvent �tre utilis�s � la place du labetalol en visant les m�mes objectifs.

Annexe 2. Compétence neurovasculaire et unités neurovasculaires

Notre groupe de travail recommande que la prescription du rt-PA dans lÕaccident isch�mique c�r�bral soit r�serv�e aux neurologues
exer�ant dans une unit� neurovasculaire et ayant suivi une formation organis�e par la SFNV et portant sur lÕutilisation de lÕ�chelle
de lÕaccident vasculaire c�r�bral du NIH (Lyden et al., 1994), la s�miologie pr�coce de lÕisch�mie c�r�brale au scanner (Von Kummer
et al., 1998), et le protocole de traitement de lÕhypertension art�rielle.

Les caract�ristiques des unit�s neurovasculaires sont d�finies par un autre groupe de travail de la SFNV.


