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Introduction

Depuis la publication des premieres recomman-
dations pour le traitement aigu de '’AVC isché-
mique avec rt-PA en 1998 [11:

— DInstitut suisse des produits thérapeutiques
(Swissmedic) a donné I'autorisation en 2002
pour la thrombolyse intraveineuse avec le
rt-PA (Actilyse®) durant les 3 premieres heu-
res apres le début des symptomes [2];

— Tlefficacité de la thrombolyse intra-artérielle
avec la Pro-Urokinase a été attestée par une
étude randomisée et contrdlée [3]. La Pro-
Urokinase est un précurseur de I'urokinase
(Urokinase HS medac®), qui est un médi-
cament autorisé sur le marché suisse pour la
revascularisation artérielle [2];

— des expériences supplémentaires ont eu lieu
pour les deux types de thrombolyse, soit in-
traveineuse soit intra-artérielle [4-6];

— de plus, des techniques mécaniques de re-
vascularisation ont été développées, qui sont
applicables directement ou en combinaison
avec un traitement thrombolytique [7, 8].

Des études randomisées et controlées ont dé-
montré que les traitements aigus par thrombo-
lyse et aspirine, ainsi que ’admission du patient
dans une unité cérébrovasculaire spécialisée
(«stroke unit»), améliorent le pronostic de I’AVC.
Parmi ces traitements, la thrombolyse est le
moyen thérapeutique le plus efficace afin d’évi-
ter un handicap durable. Les recommandations
présentes concernant la thrombolyse sont ba-
sées conjointement sur des études randomisées
et controlées ainsi que sur des recommanda-
tions de consensus élaborées par des comités
d’experts européens et américains en matiere
d’AVC [3, 9-13].

But de ces recommandations

Les auteurs ont pour but de mettre a jour
les recommandations suisses basées sur les
connaissances scientifiques actuelles pour 1'uti-
lisation de la thrombolyse dans I'attaque céré-
brale. Ainsi, cette thérapie doit s’offrir & un
nombre aussi large que possible de patients vic-
times d’une attaque cérébrale, afin de diminuer

le risque et les conséquences d’un handicap a
long terme.

Méthodologie

Le groupe a theme «Thérapie aigué de I'attaque
cérébrale» du Groupe Suisse de Travail pour
les Maladies Cérébrovasculaires (GSC/ZAS),
composé de membres des hopitaux suisses dis-
posant d’unités cérébrovasculaires (UCV) spécia-
lisées, a élaboré les présentes recommandations.
Dans le cadre de ses délibérations, le groupe
a consulté des études publiées (méta-analyse,
études randomisées et controlées, séries), ainsi
que des recommandations établies dans d’autres
pays.

Un test clinique n’a pas été effectué avant I’ap-
probation définitive, car les recommandations
actuelles sont appliquées dans une forme simi-
laire depuis plusieurs années dans les UCV en
Suisse (tab. 1 &).

Effet de la thérapie et complications

Selon les statistiques, ce sont 15 patients sur
100 traités par thrombolyse intraveineuse qui
échappent a un handicap important, respective-
ment a une dépendance de longue durée (num-
ber needed to treat (NNT) = 7 patients apres
3 mois) [9]. Ce taux inclut déja le risque d’'une
hémorragie cérébrale symptomatique, qui est en
moyenne de 6% (€1 [9, 10]). Le taux de mortalité
en cas d’AVC n’est pas influencé par la thrombo-
lyse (1 [6]). Des angio-cedemes oro-lingaux ap-
paraissent avec une fréquence de 1-5% suite a la
thrombolyse intraveineuse par rt-PA, lesquels
peuvent nécessiter des soins intensifs immédiats
et semblent étre plus fréquents chez les patients
sous traitement par inhibiteurs de 'enzyme de
conversion [15].

1 Ces recommandations ont été approuvées par la
Société Suisse de Neurologie, la Société Suisse
de Neuroradiologie, la Société Suisse de Neuro-
chirurgie ainsi que par les Médecins-chefs des
Services et Cliniques neurologiques en Suisse.
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Tableau 1. Degré de I'évidence [14].

Degré | (¢1): L'évidence est basée sur des études randomisées et contrélées (ou méta-
analyse), menées sur une échelle suffisamment large, si bien que le niveau d’'évidence
est tellement probant que le risque qu’elles pourraient contenir des résultats faussement
positifs ou négatifs est minime.

Degré Il (e2): L'évidence est basée sur des études randomisées et contrdlées, sans pour
autant leur attribuer le degré |, elle peut démontrer des tendances positives qui, toutefois,
sont insignifiantes du point de vue statistique, ou alors n’indique pas de tendance du tout.
Le risque de contenir des résultats faussement négatifs apparait.

Degré Il (¢3): L'évidence est basée sur des études contrélées non randomisées d’étude
de cohorte, ou de séries de patients.

Degré IV (e4): L'évidence est basée sur I'opinion d’experts ou de commissions d’experts
reconnus tels que publiés lors de conférences en la matiére ou mentionnés dans des
recommandations.

Degré V (e5): L'évidence est basée sur I'opinion des personnes ayant rédigé ou actualisé
les recommandations présentes, sur leur expérience, leur connaissance de la littérature
correspondante ainsi que sur la discussion avec leurs collégues spécialisés dans ce domaine.

Les degrés d’'évidence des résultats d’étude sont désignés par €1, €2, €3, €4 et €5. Lors
d’une absence d’'une évidence probante, les membres du groupe de travail ont trouvé un
consensus correspondant au degré V (e5). Celui-ci n'a pas été mentionné en particulier.

Recommandations générales

En raison de la fenétre thérapeutique restreinte
de la thrombolyse et de ses risques de compli-
cations inhérents, nécessitant la possibilité d’in-
terventions rapides, la thrombolyse devrait
n’étre entreprise que dans les UCV en Suisse
[16]. En dehors de ce cadre, les thrombolyses ne
devraient étre effectuées qu’en collaboration
étroite avec une équipe médicale gérant une UCV
spécialisée et, si possible, dans le cadre d’un pro-
tocole scientifique. Des protocoles de traitement
et de transfert standardisés doivent accompa-
gner un traitement thrombolytique potentiel. Le
respect de ces regles fait partie intégrante du
traitement thrombolytique et de son potentiel de
développement futur (accessibilité, fenétre thé-
rapeutique élargie).

Sur la base d’études randomisées, il apparait
que la thrombolyse est efficace dans les 3 pre-
mieres heures suivant le début des symptomes
(e1) [9, 101); selon des analyses post-hoc, son ef-
ficacité peut aller jusqu’a 4,5 heures (2, [16]).
Lefficacité de la thrombolyse diminue rapide-
ment si le laps de temps entre le début des symp-
tomes et la thérapie augmente (¢1) [16]. C'est
pourquoi il s’agit d’'une extréme urgence déja
pendant les 3 premiéres heures. Des études
prospectives supplémentaires (ECASS-3, IST-3,

Tableau 2. Critéeres pour I'indication d'une thrombolyse intraveineuse ou intra-artérielle.

Diagnostic clinique d'un AVC ischémique

Déficit handicapant au moment de I'examen

Intervalle entre le début des symptomes et le début de la thérapie 0-3 heures pour
la thrombolyse intraveineuse et 0-6 heures pour la thrombolyse intra-artérielle
(et plus en cas d’occlusions de I'artere basilaire)

Age >18 ans (voir texte)

Exclusion d’'une hémorragie intracranienne par le CT-scan ou I'imagerie IRM

DIAS-2) clarifieront si la thrombolyse peut étre
utile dans certaines situations méme au-dela des
3 premieres heures.

En cas d’occlusion d'un tronc principal (M1) ou
secondaires (M2) de I'artere cérébrale moyenne
(ACM), une thrombolyse intra-artérielle sélective
est efficace jusqu’a 6 heures suivant I'attaque
cérébrale (2 [3]) et, dans certains cas, méme au-
dela, ainsi que quand il s’agit d’occlusions du
tronc basilaire (€3 [17]). Le choix possible entre
la thrombolyse intraveineuse ou intra-artérielle
dans les premieres 3 heures dépend de I'analyse
clinique, des méthodes d’application disponibles
ainsi que de la nature de I'occlusion artérielle qui
guidera le choix de la méthode de recanalisation
idoine.

La valeur thérapeutique de formes alternatives
de la thrombolyse et de thérapies aigués est
actuellement examinée, comme I’administration
de nouveaux agents thrombolytiques (Desmote-
plase, Tenecteplase), la thrombolyse assistée par
l'ultrasonographie ou basée sur la mesure radio-
logique de la pénombre ischémique (CT-perfu-
sion, mismatch DWI/PWI a I'IRM), I’administra-
tion intraveineuse d’un médicament bloquant
la fonction plaquettaire ou d’'un neuroprotec-
teur ainsi que le traitement par hypothermie
controlée.

Recommandations spécifiques

Les criteres d’indication ou de contre-indication
se trouvent dans les tableaux 2-4 &. Quand il
s’agit de contre-indications relatives, il faut pro-
céder individuellement a une évaluation d’utilité
ou de risque.

Le début des symptomes est défini par le moment
précis ou le patient fut objectivé sans symptomes
d’attaque cérébrale pour la derniere fois. Le Na-
tional Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
permet une quantification clinique du déficit
neurologique a la suite d’une attaque. Son appli-
cation requiert une formation, de I'entrainement
et de I'expérience.

Le groupe a théme a renoncé a indiquer une va-
leur limite inférieure sur I’échelle NIHSS dans
ses criteres d’indication, du fait que des études
randomisées post-hoc ont démontré que méme
des patients ayant subi une attaque cérébrale de
caractere léger (score NIHSS bas) peuvent profi-
ter du traitement (¢2 [9, 18]). Au moment de
I’examen, le patient doit seulement pouvoir indi-
quer un déficit le handicapant et en tenant
compte que le patient peut ressentir une diminu-
tion considérable dans ses activités journalieres
par des symptomes non moteurs isolés, comme
p.ex. une aphasie isolée ou une hémianopsie iso-
lée. En outre, le risque d’hémorragie est moin-
dre lorsqu’il s’agit d'un volume ischémique céré-
bral relativement de petite taille. La nouveauté
est également qu’il n’existe dorénavant pas non
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Tableau 3. Contre-indications.

Contre-indications pour une thrombolyse intraveineuse ou intra-artérielle

Début des symptdmes non déterminable

Régression rapide et spontanée des symptomes de sorte que le patient est sans
handicap lors du début du traitement

AVC ischémique ou traumatisme cranien pendant les derniers 3 mois

Hémorragie intracranienne par le passé

Symptomes ou signes d'une hémorragie sous-arachnoidienne

Comorbidité sévere

Tension artérielle >185/110 mm Hg au début de la thérapie malgré des traitements
médicamenteux

Glycémie <2,7 ou >22,2 mmol/L’

Thrombocytopénie <100000/mm?3

INR >1,5 ou aPTT supérieur a la valeur normale

Endocardite bactérienne (considérer de cas en cas une thrombolyse intra-artérielle
sélective ou une recanalisation mécanique)

Crise épileptique accompagnant l'installation de I’AVC’

Grossesse'

Tumeur intracranienne’

CT ou IRM: signes d’une ischémie cérébrale irréversible et étendue’

CT ou IRM: suspicion d'un anévrysme artériel ou d’'une malformation artério-veineuse'

Contre-indications uniquement pour une thrombolyse intraveineuse

Forte suspicion d'un anévrysme de I'aorte ou d'une péricardite

Hémorragie digestive haute/basse ou urinaire dans les derniers 21 jours

Intervention chirurgicale majeure dans les derniers 14 jours

Ponction lombaire dans les derniers 7 jours

Réanimation cardio-pulmonaire traumatique ou >10 min dans les derniers 21 jours’

Ponction artérielle ou cathétérisation artérielle dans un site incompressible dans
les derniers 7 jours (Cave: poser un Femostop® avec compression >TAH systolique)’

" Contre-indication relative

Tableau 4. Aucune contre-indication pour une thrombolyse.

Anamnese d’AIT

Symptomes d’AVC vertébro-basilaire (thrombose artére basilaire)

Prise d’agents antiagrégants plaquettaires (Aspirine® et/ou Plavix® et/ou Asasantine®)

Anticoagulants oraux (Sintrom®, Marcoumar®) avec INR <1,5

plus de valeur limite supérieure sur 1’échelle
NIHSS (g2 [9, 18]), puisque I'on peut étre en pré-
sence de valeurs NIHSS tres élevées dans le cas
de I'ischémie aigué du tronc cérébral (occlusion
basilaire), sans pour autant étre confrontés a des
ischémies cérébrales irréversibles ou avec gros
volume d’ischémie.

En ce qui concerne les patients de plus de 80 ans,
les études randomisées sur la thrombolyse don-
nent peu de résultats. L'étude NINDS [18] et des
séries — également de la Suisse [19, 20] — mon-
trent que la mortalité des personnes ayant plus
de 80 ans, thrombolysées ou non, est plus éle-
vée. Lefficacité de la thrombolyse et la chance
d’une suite favorable ne sont toutefois pas moin-
dres pour les survivants de cette catégorie d’age
que pour les personnes plus jeunes. C’est pour
cela que les comorbidités pour les personnes
au-dessus de 80 ans sont a prendre en considé-

ration, afin de déterminer si une thrombolyse in-
traveineuse est indiquée. Ceci s’applique égale-
ment pour la thrombolyse intra-artérielle pour
les patients au dessus de 75-80 ans, surtout
parce que la réalisation technique de cette der-
niére devient plus difficile avec 'augmentation
de I'age.

Il n’y a pas de données randomisées et contro-
lées pour les enfants et adolescents jusqu’a
18 ans. Les décisions sont a prendre individuel-
lement et en collaboration avec des neuropédia-
tres, spécialistes de ’AVC et les parents. La gros-
sesse fait partie d'une contre-indication [21],
c¢’est-a-dire que I'effet thérapeutique possible au-
pres de la meére doit étre pesé par rapport au ris-
que de lésion du feetus.

Jusqu’a présent, des marqueurs radiologiques
de l'ischémie potentiellement réversible ou
irréversible n’ont pas pu étre identifiés comme
prédicteurs, sans équivoque, pour ou contre
lefficacité de la thrombolyse (e3 [22, 23]).Toute-
fois, ces marqueurs peuvent servir pour des
décisions thérapeutiques individuelles. Une
contre-indication relative est mentionnée en
présence radiologique d’'une ischémie irréver-
sible de grand volume, car 'effet thérapeutique
est probablement diminué dans cette situation
[23, 24].

Les autres criteres figurant sur les tableaux
2—-4 correspondent, dans une large mesure, aux
criteres d’acceptation ou d’exclusion basés sur
des études controlées (e1 [3, 9-111), a I'expé-
rience de séries de cas (€3 [5, 8, 25]) et a d’au-
tres recommandations publiées (e4 [12, 13]).

Il n’est pas nécessaire d’avoir un consentement
par écrit avant la pratique d’une thrombolyse;
toutefois des personnes proches ou de la famille
sont a informer, lors d’un entretien, de 1'utilité
ainsi que des risques d'un tel traitement, a
condition de ne pas perdre trop de temps pré-
cieux. Cette information est particulierement
importante quand le patient n’est pas en mesure
d’évaluer les conséquences de la thrombolyse.

Dissémination et application

des recommandations

Outre cette publication, ces recommandations
seront également diffusées par le GCS et des
organisations affiliées. Elles doivent servir d’ap-
pui dans des cours de formation, de formation
continue et de perfectionnement professionnel.
Il n’est pas prévu d’élaborer un document des-
tiné a I'information du patient sur ce theme. Le
GCS actualisera ces recommandations, si besoin.
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