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RESUME 

Introduction. Une hémorragie intra-cérébrale (HIC) peut survenir lors d’un traitement 

thrombolytique prescrit pour une pathologie coronaire. Dans les thrombolyses pour ischémie 

cérébrale, 1 HIC sur 50 survient en dehors du territoire ischémié. Le mécanisme de ces HIC à 

distance (HIC-d) pourrait se rapprocher de celui des HIC observées en pathologie coronaire. 

Nous avons testé l’hypothèse selon laquelle une HIC-d se développe à partir d’une lésion 

sous-jacente identifiable sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM) initiale.  

Méthode. Nous avons colligé toutes les thrombolyses par rt-PA pour ischémie cérébrale 

effectuées sur une période de 9 ans, chez des patients majeurs et consentants. Les IRM 

initiales des patients ayant une HIC-d ont été relues.  

Résultats. Une HIC-d a été identifiée chez 24 (2.5%) des 944 patients ayant 41 HIC-d. 

L’HIC-d était lobaire chez 14 (58.3%), profonde chez 7 (29.2%) et mixte chez 3 (12.5%). 

Dans 24 des 41 HIC-d (58.5%) aucune lésion préalable n’a été identifiée. Dix-sept HIC-d 

(41.5%) s’étaient développé sur une lésion préalable: 6 micro-saignements, 6 infarctus 

cérébraux anciens et 1 récent, et 4 anomalies de la substance blanche. Les facteurs 

indépendamment associés aux HIC-d étaient l’âge (adjOR 1.07 par année; IC95% 1.03-1.12), 

la présence d’au moins 5 micro-saignements (adjOR 3.84; IC95% 1.01-14.56) et le siège 

lobaire des micro-saignements (adjOR 3.54; IC95% 1.22-10.26).  

Conclusion. Toutes les lésions préexistantes identifiées sont de nature vasculaire, mais la 

moitié des cas reste inexpliquée. Des IRM à plus haut champs, avec des coupes fines et des 

séquences plus sensibles pourraient permettre d’identifier la cause des cas inexpliqués.  
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SUMMARY 

Introduction. An intra-cerebral haemorrhage (ICH) may occur after thrombolytic therapy for 

an acute coronary syndrome. When performed for an ischaemic stroke, thrombolytic 

therapies are associated with the occurrence of remote ICH (ICH-r) in 2% of patients. These 

ICH-r might share similar mechanisms with ICH occurring after thrombolysis for coronary 

syndromes. We tested the hypothesis that ICH-r develop from a pre-existing brain lesion that 

can be identified on the baseline magnetic resonance imaging (MRI) scan.  

Method. We recorded all thrombolytic therapies performed over a 9-year period for cerebral 

ischaemia, in patients aged 18 years or more who gave consent. Baseline MRI-scans of 

patients who developed ICH-r were reviewed.  

Results. At least 1 ICH-r has been identified in 24 of 944 patients (2.5%). ICH-r were lobar 

in 14 patients (58.3%), deep in 7 (29.2%) and mixed in 3 (12.5%). In 24 of the 41 ICH-r 

(58.5%) no lesion was identified. Seventeen ICH-r developed from a pre-existing lesion: 6 

microbleeds, 6 old and 1 recent silent infarcts, and 4 white matter changes. Factors 

independently associated with ICH-r were age (adjOR 1.07 per year; CI95% 1.03-1.12), 

presence of 5 microbleeds or more (adjOR 3.84; CI95% 1.01-14.56), and lobar location of 

micro-bleeds (adjOR 3.54; CI95% 1.22-10.26).  

Conclusion. All identified pre-existing lesions were of vascular origin. In half cases no lesion 

could be identified. Higher fields MRI machines, thin slices, and more sensitive sequences 

could help identifying the causes in these cases.  
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1. Introduction 

Les premières utilisations médicales d’agents thrombolytiques, il y a 60 ans, se sont faites sur 

la base d’observations cliniques en pathologie coronaire, dans les ischémies aiguës de 

membres, et dans la pathologie veineuse thrombo-embolique [1], en en dehors de toute preuve 

d’efficacité reposant sur des essais cliniques. La survenue d’un accident vasculaire cérébral 

(AVC) au cours d’un traitement thrombolytique est une limite à leur utilisation [2]. La plupart 

de ces AVC correspondent à des hémorragies intracrâniennes, le plus souvent intracérébrales 

[2,3]. Le mécanisme de ces hémorragies reste méconnu dans la plupart des cas. Une étude 

américaine [2] avait montré que chez 0.53% des patients recevant un traitement 

thrombolytique pour infarctus du myocarde survenait une hémorragie cérébrale 

symptomatique, le plus souvent lobaire. Une autre étude réalisée dans le même contexte avait 

montré que 70% de ces hémorragies étaient lobaires et 30% profondes [4]. Une autopsie 

effectuée chez 4 des 23 patients de cette étude ayant développé une hémorragie cérébrale 

après traitement thrombolytique pour infarctus du myocarde avait trouvé dans 3 cas une 

angiopathie amyloïde et dans un cas une transformation hémorragique d’infarctus cérébral 

silencieux [4]. Cette constatation suggère que ces hémorragies cérébrales surviennent sur des 

lésions préexistantes, mais les conclusions sont limitées par le petit effectif de patients 

étudiés, et surtout le fait que seules les formes mortelles étaient étudiées.  

La thrombolyse par recombinant tissue-plasminogen activator (rt-PA) a été montrée efficace 

pour augmenter les chances de survie sans handicap après une ischémie cérébrale aiguë, à 

condition d’observer un délai d’administration court après le début des signes [5–7]. La 

survenue d’hémorragies intra-cérébrales (HIC) après un traitement thrombolytique prescrit 

pour une ischémie cérébrale est le plus souvent attribuée à une transformation hémorragique 

de l’ischémie [8]. Toutefois, 1 HIC sur 50 survient en dehors du territoire ischémié [9], en 

dehors de la zone ischémiée. Leur mécanisme pourrait se rapprocher de celui des HIC décrites 

depuis longtemps chez des patients recevant un traitement thrombolytique pour syndrome 

coronaire [2,4]. L’étude de ces HIC-d dans les traitements thrombolyiques prescrits pour 

ischémie cérébrale pourrait donc être une opportunité de mieux connaitre le mécanisme des 

HIC faisant suite à un traitement thrombolytique prescrit pour une autre cause, car le 

parenchyme cérébral de ces patients est toujours étudié par une imagerie avant et après le 

traitement.  

2. Quelles sont les hypothèses concernant la cause d’hémorragies cérébrales en dehors 
de la zone ischémiée survenant au cours de traitements thrombolytiques ?  

Lorsque le rt-PA est prescrit pour une ischémie cérébrale, les HIC-d sont plus fréquentes chez 

les patients qui ont des anomalies de la substance blanche ou des micro-saignements 

(microbleeds) [10,11]. Les HIC-d lobaires sont plus fréquentes en présence de marqueurs 

d’angiopathie amyloïde, alors que les HIC-d profonds sont plus fréquents chez les sujets 

présentant une hypertension artérielle [10]. Le mécanisme sous-jacent est inconnu dans la 

plupart des cas, mais la principale hypothèse est la transformation hémorragique d’un 

infarctus silencieux non identifié [2]. Une autre hypothèse est l’hémorragie d’une lésion 

préexistante telle un micro-saignement [10,11], dont l’origine peut être soit une micro-

angiopathie hypertensive, soit une angiopathie amyloide [10,11]. Le diagnostic d’angiopathie 

est un diagnostic de présomption dans la plupart des cas, face à des hémorragies multiples 

corticales (silencieuses ou non), car la certitude diagnostique requiert une preuve 

neuropathologique [12].  
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Le mécanisme sous-jacent reste hypothétique, car l’état préalable du parenchyme cérébral n’a 

pas fait l’objet d’une étude en imagerie lorsque le rt-PA est administré pour une raison extra-

neurologique, et lorsque l’indication est une ischémie cérébrale, la plupart des études ont 

utilisé le scanner cérébral comme imagerie initiale, moins sensible que l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) pour détecter les lésions cérébrales préexistantes. Les études 

précédentes sur les HIC-d se sont plus concentrées sur la recherche de facteurs associés que 

sur celle de lésions sous-jacentes. Elles sont résumées dans le tableau 1.  

Tableau 1. Synthèse des travaux antérieurs sur les hémorragies intra-cérébrales à distance 

(HIC-d) après thrombolyse intraveineuse pour ischémie cérébrale. N = nombre. IRM : 

imagerie par résonance magnétique. AVC : accident vasculaire cérébral.  

 
Études Population 

N 
HIC-d 
N 

Imagerie Facteurs 
associés 

Lésion  
sous-jacente 

Kidwell et al. 
2002 [13] 

41 

Monocentrique 

Tous avec 

transformation 

hémorragique 

1 IRM Non étudiés Micro-saignement 

Mazya et al. 
2014 [9] 

43494 

Multicentrique 

970 Majoritairement 

Scanner 

Age  

Sexe féminin 

Pression artérielle  

AVC > 3 mois 

Non étudiée 

Gao et al. 
2015 [14] 

402 

Monocentrique 

9 Scanner AIT  Non étudiée 

Prats-Sanchez et al.  
2016 [15] 

992 

Multicentrique 

34 Scanner (16/34) 

IRM (18/34) 

Micro-saignements lobaires 

Ischémie silencieuse 

Non étudiée 

Charidimou et al. 
2017 [16] 

1973 

Multicentrique 

56 IRM Micro-saignements (présence et 

nombre) 

Non étudiée 

Prats-Sanchez et al.  
2017 [10] 

934 

Multicentrique 

34 IRM Dans les HIC-d lobaires: micro-

saignements (présence, nombre, 

siège lobaire), leucopathie 

sévère 

 

Dans les HIC-d profondes : 

hypertension artérielle 

Non étudiée 

Chen Y 
2018 [17] 

503 

Monocentrique 

17 Scanner Leucopathie sévère Non étudiée 

 

3. Comment peut-on progresser dans la connaissance des causes d’hémorragies 
cérébrales en dehors de la zone ischémiée?  

Nous avons émis l’hypothèse selon laquelle une HIC-d ne peut survenir qu’en présence d’une 

lésion cérébrale sous-jacente qui peut être identifiée par IRM, et l’avons testée sur une série 

consécutive de patients traités par rt-PA après une IRM cérébrale. Les résultats détaillés de 

cette étude sont actuellement sous presse [18]. Nous présentons ici une partie de cette étude 

consistant à ré-analyser l’IRM initiale des patients qui développent une HIC-d après 

thrombolyse pour ischémie cérébrale.  

3.1. Méthodologie 

L’examen de première intention pour les AVC au CHU de Lille est l’IRM depuis le 1er mai 

2009. Pour les propos de cette étude nous avons colligé prospectivement tous les cas de 
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thrombolyse intraveineuse par rt-PA pour ischémie cérébrale du 27 septembre 2009 au 1er juin 

2018 [18]. Les critères d’éligibilité pour la thrombolyse étaient ceux de l’étude ECASS-2 

[19], modifiés par une extension de la fenêtre thérapeutique à 4h30 après la publication des 

résultats de l’étude ECASS-3 [6], et la suppression de la limite supérieure d’âge 

conformément aux recommandations de l’European Stroke Organisation (ESO) [20]. Nous 

avons considéré éligibles pour cette étude les patients ayant reçu du rt-PA seul ou en 

association avec une thrombectomie mécanique, âgés de plus de 18 ans, sans contre-

indication à l’IRM, ayant survécu au moins jusqu’à l’imagerie de contrôle faite au plus tard 

36 heures après le traitement, et consentant.  

Tous les patients ont eu une IRM avant la thrombolyse avec des séquences de diffusion (b-

values = 0 et 1000 s.mm2), des séquences ADC, FLAIR, T2*, et en temps de vol. Tous ont eu 

une 2e IRM 22 à 36 heures plus tard, ou plus tôt en cas d’aggravation.  

Le rt-PA était administré conformément aux recommandations de l’ESO à la dose de 0.9 

mg/Kg, 10% en bolus et 90% en perfusion lente sur 1 heure [20]. La sévérité clinique était 

évaluée par le National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [21], et la cause présumée 

de l’ischémie cérébrale par les critères TOAST [22]. Les définitions des variables utilisées ont 

été publiées par ailleurs [23].  

L’évaluation des IRM a été effectuée par consensus par un radiologue (Dr G Kuchcinski) et 

un neurologue (Dr F Caparros) pour les données de base. Toutes les IRM initiales des patients 

ayant une HIC-d ont été relues a posteriori par un neurologue (Dr A Drelon) et un 

neuroradiologue (Dr G Kuchcinski) en étant informés du siège de l’HIC-d et en ayant la 2e 

IRM à disposition. Les infarctus anciens ont été identifiés sur les séquences FLAIR, les 

micro-saignements sur les séquences T2*, les anomalies de la substance blanche sur les 

séquences FLAIR [24]. Les HIC-d ont été définies comme des HIC situées dans une région 

épargnée par le territoire de l’ischémie cérébrale ayant justifié le traitement par rt-PA.  

Notre objectif étant d’analyser a posteriori au moins 20 IRM initiales de patients ayant eu une 

HIC-d, nous avons inclus 1135 patients dans l’étude, considérant que 2% des patients 

recevant du rt-PA présentent une HIC-d [9], et tenant compte du fait que 13.5% des patients 

admis pour un AVC dans notre centre ont un scanner initial et non pas une IRM. La date de 

début de recrutement avait été fixée au 27 septembre 2009 estimant que le passage du scanner 

(avant le 1er mai 2009) à l’IRM (après le 1er mai 2009) était alors entré dans sa phase de 

routine. La date de fin de recrutement a été fixée à la 1135ethrombolyse, correspondant au 1er 

juin 2018.  

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS 22.0 pour Windows. Nous avons 

déterminé les valeurs médianes, les étendues interquartiles (IQR) et les pourcentages. Nous 

avons comparé les patients inclus et exclus de l’étude pour les principales caractéristiques de 

base. Les analyses statistiques ont été effectuées avec le test du Chi2, avec correction de Yates 

ou test exact de Fisher quand justifié, et comparé les groupes avec le test U de Mann et 

Whitney pour les variables continues. Les odds ratios ajustés (adjOR) et leurs intervalles de 

confiance à 95% (IC95%) ont été calculés par régressions logistiques [25], les variables 

indépendantes testées étant sélectionnées à partir des analyses bivariées avec un seul de 

sélection fixé à p = 0.20 [26].  

L’étude a fait l’objet d’un avis favorable du CPP (Comité de Protection des Personnes Nord 

Ouest IV Lille, France, 09/03/2010; n° 10.677).  
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3.2. Résultats 

Parmi les 1135 patients traités par rt-PA pour ischémie cérébrale pendant la période de 

recrutement, 173 (15.2%) ont été exclus en raison d’une prise en charge initiale en scanner, 10 

(0.9%) en raison d’un décès précoce avant la 2e imagerie, et 8 pour absence de consentement 

(0.7%). La population d’étude comprenait donc 944 patients. Les 191 patients exclus avaient 

plus souvent des causes cardio-emboliques (45.5% vs. 37.6%; p=0.04) et un déficit 

neurologique plus sévère (NIHSS médian 12 vs. 8; p < 0.001).  

Une HIC-d au moins a été identifiée chez 24 patients (2.5%). Ces 24 patients avaient au total 

41 HIC-d qui se répartissaient en lobaires chez 14 (58.3%), profondes chez 7 (29.2%) et 

mixtes chez 3 (12.5%). Ces HIC-d étaient asymptomatiques chez 16 patients (66.7%). Huit 

patients (33.3%) avaient des HIC-d uniques et 16 des HIC-d multiples (66.7%) : 5 chez 1 

patient, 4 chez 2, 3 chez 2 et 2 chez 3).  

L’analyse rétrospective de l’IRM initiale n’a pas permis d’identifier une lésion préalable dans 

24 des 41 HIC-d (58.5%; IC95% 43.5-73.6%). Dans 17 HIC-d (41.5%) une lésion préalable a 

été identifiée sur l’IRM initiale. Cette lésion était de nature vasculaire dans tous les cas : 

micro-saignement chez 6, infarctus cérébral ancien chez 6, infarctus cérébral silencieux récent 

chez 1, anomalie de la substance blanche chez 4). Un exemple est donné dans la figure 1.  

Les facteurs indépendamment associés aux HIC-d étaient l’âge (adjOR 1.07 par année 

supplémentaire; IC95% 1.03-1.12), la présence d’au moins 5 micro-saignements (adjOR 3.84; 

IC95% 1.01-14.56) et le caractère purement lobaire des micro-saignements (adjOR 3.54; 

IC95% 1.22-10.26).  

4. Quelles sont les pistes d’amélioration ?  

Il s’agit à notre connaissance de la seule étude ayant évalué de façon systématique l’état 

préalable du parenchyme cérébral là où se développe une HIC-d, par IRM, et dans un effectif 

de presque un millier de patients. Les caractéristiques de base de la population étudiée, et la 

prévalence des HIC-d ne diffèrent pas de ce qui est décrit dans d’autres registres [2,9–11], 

suggérant une bonne représentativité des patients de l’étude. Le caractère mono-centrique, la 

non-inclusion d’un malade sur 6, et les biais habituels à toute étude observationnelle sont les 

faiblesses principales du travail.  

L’innovation principale est la relecture de l’IRM initiale afin de détecter une lésion focale 

préalable. Un peu plus de la moitié des HIC-d sont apparues en dehors de la zone ischémiée 

sur la 1ère IRM mais toutes les lésions pré-existantes identifiées étaient de nature vasculaire 

(infarctus, micro-saignement, anomalie de substance blanche). Nous n’avons identifié ni 

cavernome ni tumeur. Notre hypothèse selon laquelle une HIC-d ne peut pas survenir en 

l’absence de lésion préalable n’est donc pas totalement confirmée, mais on ne peut pas 

exclure que des lésions soient passées inaperçues sur une IRM à 1.5T effectuée dans un 

contexte d’urgence, et auraient pu être détectées avec des IRM à plus haut champs, avec des 

coupes plus fines, et l’utilisation de séquences de susceptibilité que nous n’utilisons pas dans 

ce contexte d’urgence [27,28]. Il est en effet établi qu’au moins 50% des micro-saignements 

échappent à l’IRM quand on compare les données d’une IRM pré-mortem à celles de 

l’autopsie [29,30].  

5. Conclusion 
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Un patient sur 40 traités par rt-PA pour ischémie cérébrale développe une HIC-d. Quand une 

lésion préexistante est identifiée il s’agit toujours d’une lésion vasculaire, mais la moitié des 

cas reste sans explication. Cette constatation pourrait éclairer le mécanisme de certaines HIC 

qui compliquent les thrombolyses effectuées pour d’autres pathologies vasculaires. 

L’utilisation d’IRM à plus haut champs, avec des coupes fines et des séquences plus sensibles 

pourraient permettre d’identifier la cause dans les cas qui restent inexpliqués.  
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Figure 1. Imagerie par résonance magnétique (IRM) avant (à gauche) et après (à droite) 

thrombolyse pour une ischémie aiguë dans le territoire de l’artère cérébrale moyenne. 

Survenue de 2 hémorragies à distance dans le cervelet en dehors de la zone ischémiée, une à 

droite sans lésion préexistante sous-jacente, et une à gauche là où existaient 3 micro-

saignements sur la 1re IRM.  






