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Points essentiels

■ 14 % à 28 % des accidents ischémiques cérébraux sont constatés au réveil ou
sans heure précise de début des signes.

■ Selon l’AMM et les recommandations européennes, ces patients ne sont pas
éligibles pour une thrombolyse intraveineuse.

■ Des études préliminaires cependant ont montré l’efficacité et la sécurité de la
thrombolyse chez des patients admis pour un accident ischémique du réveil.

■ L’IRM est l’outil de choix pour sélectionner les patients, notamment en utilisant
la séquence FLAIR, séquence sur laquelle l’image d’une ischémie cérébrale se
manifeste par un hypersignal dans les 6 premières heures alors que la
séquence de diffusion se positive dans l’heure.

■ Dans certains centres expérimentés, la décision de thrombolyse peut être prise
chez un patient admis pour un accident ischémique du réveil si il a des critères
radiologiques validés par des procédures locales.

■ Le critère radiologique le plus pertinent pour dater un infarctus semble être
l’existence d’une différence de positivité entre la séquence de diffusion (+) et
la séquence FLAIR (–) appelée le mismatch Diffusion-FLAIR ; si ce mismatch
existe, l’ischémie date raisonnablement de moins de 3 heures.

■ Un essai randomisé européen WAKE-UP, en double aveugle est en cours pour
tester l’efficacité de la thrombolyse versus placebo chez les patients se
réveillant avec un AVC.
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1. Épidémiologie et physiopathologie

Le nombre de patients admis pour suspicion d’accident vasculaire cérébral (AVC)
et dont l’heure exacte du début des symptômes n’est pas connue oscillent entre
14 et 28 % dans la littérature (1). Il s’agit dans la grande majorité des AVC
constatés au réveil. Ce pic d’AVC du matin est décrit aussi pour les infarctus du
myocarde et les morts subites (2). Bien que le profil vasculaire en termes de
facteurs de risque des patients présentant un AVC du réveil ne diffère pas de ceux
admis pour un AVC dont l’heure de début est connue, plusieurs phénomènes
peuvent contribuer à l’installation de l’évènement pendant la nuit ou au réveil : les
changements hémodynamiques, la diminution du débit sanguin cérébral et la
présence d’un syndrome d’apnée du sommeil, facteur de risque lui-même plus
fréquemment associé à des troubles du rythme cardiaque et à un risque d’embolie
paradoxale (3-5).

2. Recommandations

Selon l’AMM et les sociétés savantes, actuellement ces patients ne rentrent pas
dans les critères d’éligibilité à la thrombolyse par voie intraveineuse ; en effet seuls
les patients symptomatiques depuis moins de 4 h 30 sont éligibles ; pour ceux
dont l’heure de début des signes focaux est incertaine, c’est l’heure à laquelle ils
ont été vus indemnes de signes par un témoin qui est retenue pour valider l’heure
de début des signes (7).

3. Données récentes de la littérature

Cependant, certaines équipes expérimentées proposent d’élargir la fenêtre
thérapeutique aux patients pour lesquels l’heure de début des signes est
incertaine sur la base de données physiopathologiques, de résultats d’essais
thérapeutiques et de la performance de l’IRM multimodale comme outil
d’évaluation de première intention (8).

Bien que la littérature ne soit pas consensuelle sur le sujet, il semble que le profil
clinique et radiologique des patients admis pour un AVC du réveil ne diffère pas
de ceux admis dans les 3 heures (9). Dans leur étude comparant les accidents
ischémiques du réveil et ceux admis à moins de 3 heures, Fink et al. (9)
retrouvaient la même proportion de patients ayant un mismatch PWI-DWI en IRM.
Le mismatch PWI-DWI correspond à la soustraction des volumes de perfusion et
de diffusion témoignant de la zone de pénombre, zone à risque de nécrose si le
débit sanguin cérébral n’est pas restauré. Ces résultats laisse envisager de manière
raisonnable que les AVC du réveil surviennent dans les 2 ou 3 heures précédant le
réveil.
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Barreto et al. (10) ont comparé sur un faible effectif des infarctus cérébraux du
réveil thrombolysés, des infarctus cérébraux du réveil non thrombolysés et des
infarctus cérébraux de moins de 3 heures thrombolysés : les infarctus cérébraux
du réveil thrombolysés avaient un meilleur pronostic que ceux qui ne l’étaient pas
et II n’y avait pas de différence significative en termes de handicap et de mortalité
entre les patients thrombolysés au réveil et ceux thrombolysés à moins de 3 h. Par
ailleurs, certaines études ont montré que certains patients traités au-delà des
4 h 30 pouvaient tirer bénéfice de la thrombolyse (11). Dans la sélection des
patients éligible à une thrombolyse, l’IRM multimodale de par sa performance
diagnostique et sa capacité à donner des informations physiopathologiques
devient l’outil de sélection de choix.

4. Quels sont les critères radiologiques IRM
permettant de dater un infarctus cérébral ?

Une lésion ischémique apparaît très rapidement (moins d’une heure) sur les
séquences de diffusion-weighted imaging (DWI) et de manière retardée en
séquence FLuid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR). La sensibilité de cette
séquence augmente avec le temps pour atteindre 100 % à 6 heures du début des
signes (12). La négativité d’une séquence FLAIR couplée à la description
d’anomalies en diffusion (mismatch DWI-FLAIR) permettrait de dater le début des
signes à moins de 3 heures avec une haute spécificité (93 %), une haute valeur
prédictive positive (94 %) alors que sa sensibilité et sa valeur prédictive négative
reste faibles. Le fait que 50 % des ischémies cérébrales de moins de 3 heures ont
déjà des anomalies en FLAIR explique cette faible sensibilité et la valeur prédictive
négative pour dater les lésions ischémiques. En pratique, les mismatchs PWI-DWI
et DWI-FLAIR sont des critères radiologiques pertinents pour sélectionner des
candidats pour la thrombolyse (13, 14). Néanmoins, il est parfois difficile
d’affirmer la normalité de la séquence FLAIR en l’absence de critère quantitatif
objectif ; en effet, à l’heure actuelle, l’évaluation est uniquement qualitative
reposant sur une estimation visuelle du radiologue et du neurologue. La figure 1
illustre des exemples de mismatch DWI-FLAIR positifs ou négatifs.

5. Perspectives

Un essai multicentrique, européen, randomisé, WAKE-UP va tester l’efficacité de
la thrombolyse versus placebo en termes de récupération fonctionnelle à 3 mois
pour les patients admis sans connaissance précise de l’heure de début des signes
et qui seront sélectionnés sur des critères IRM tels que la présence d’un mismatch
DWI-FLAIR. L’essai a débuté en 2012 et prévoit 800 inclusions jusqu’en 2016 (15).
D’ici là, certaines équipes neurovasculaires pratiqueront des thrombolyses sur ces
critères IRM selon des procédures locales.
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Figure 1 – Les critères IRM proposés dans l’étude WAKE-UP stroke trial (réf. 15).

Cas A : les anomalies de diffusion (DWI) révèlent une ischémie
cérébrale précoce alors que la séquence FLAIR ne montre pas
d’hypersignal dans le territoire ischémié en DWI → le patient est
éligible pour une thrombolyse car délai probable de l’accident
ischémique < 3 heures.

Cas B : les anomalies décrites en DWI sont déjà visibles en FLAIR, on
ne peut pas dater avec certitude le délai entre les symptômes et
l’IRM→ le patient n’est pas éligible pour une thrombolyse.
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