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RESUME 

Le bénéfice de la thrombolyse intraveineuse, traitement de référence des 

infarctus cérébral à la phase aiguë, est contrebalancé par sa principale 

complication : l’hémorragie intracérébrale. L’utilisation plus systématique de 

l’IRM cérébrale en pré-thérapeutique a permis de mieux sélectionner les patients 

pouvant bénéficier de ce traitement, mais a également permis la mise en évidence 

de microsaignements ou microbleeds (MB) dont la valeur pronostic est mal 

connue. Ces derniers sont particulièrement bien visualisés sur les séquences de 

susceptibilité magnétique (SWI). 

Nous avons étudié le lien entre la présence de MB visualisés sur cette nouvelle 

séquence d’imagerie et la survenue d’une transformation hémorragique dans les 

sept jours suivant le traitement par thrombolyse intraveineuse pour infarctus 

cérébral de moins de 4h30. Notre étude a été menée prospectivement entre juin 

2012 et juin 2013 au CHRU de Tours. 

Au total, 91 patients thrombolysés ont eu une IRM 3 Tesla avec séquence SWI 

au moment de la thrombolyse et à 7+/- 3 jours. Des MB étaient visualisés chez 28 

patients, parmi lesquels 17 (63%) ont présenté une transformation hémorragique 

dont 2 (7%) étaient symptomatiques. Ces taux étaient respectivement de 53 et 

10% chez les patients sans MB. Il n’a pas été mis en évidence de lien significatif 

entre la présence de MB visualisés en séquence SWI et le risque de transformation 

hémorragique, symptomatique ou non sur l’IRM de suivi à 7 jours.  

Notre étude est la première dans la littérature utilisant la séquence SWI pour 

évaluer de manière prospective la valeur prédictive des MB dans la transformation 

hémorragique post-thrombolyse. 

  

Mots clés : Thrombolyse  Infarctus cérébral  Microbleeds  

SWI   Transformation hémorragique 
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SUMMARY 

 

Cerebral Microbleeds detected with SWI: do they predict hemorrhagic transformation 

after thrombolysis therapy for acute ischemic stroke? 

 

Intravenous thrombolysis is the reference treatment of acute ischemic stroke 

within 4H30. However thrombolysis-related hemorrhagic transformation of 

ischemic brain tissue after stroke thrombolysis is a major complication of this 

therapy. The wide use of brain MRI allowed a better selection of patients liable to 

benefit from this therapy, but also revealed brain microbleeds (MB) and arose the 

question of their prognostic value in hemorrhagic transformation. Susceptibility 

weighted imaging (SWI) considerably improved the detection of MB. 

We prospectively studied the predictive value of MB detected with this new 

imaging method on the appearance of thrombolysis-related hemorrhagic 

transformation within seven days after stroke thrombolysis in the CHRU of Tours 

between June 2012 and June 2013. 

A total number of 91 patients had a 3 Tesla MRI with a susceptibility 

weighted imaging at the moment of the thrombolysis therapy and 7+/-3 days after. 

MB were observed in 28 patients. Among them 17 had hemorrhagic 

transformation on follow-up imaging, of which 2 were symptomatic (7%). The 

rate was respectively of 53 and 10% in patients without MB. The rate of 

hemorrhagic transformation 7 days after thrombolysis therapy is not significantly 

different between patients with and without MB analyzed on SWI. 

This is the first study in the literature evaluating the hemorrhagic risk of the 

presence of MB counted on SWI after thrombolysis therapy in ischemic stroke. 

 

 

 

Key words: Thrombolysis   Ischemic stroke  Microbleeds

    SWI    Hemorrhagic transformation  
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INTRODUCTION  

1. La thrombolyse dans l’infarctus cérébral  

Le traitement par rtPA (recombinant tissue Plasminogen Activator) administré par voie 

intraveineuse (ou thrombolyse intra veineuse) a été autorisé dans le traitement de l’infarctus 

cérébral à la phase aiguë en Europe en 2002, 7 ans après l’étude NINDS (‘Tissue plasminogen 

activator for acute ischemic stroke. The National Institute of Neurological Disorders and 

Stroke rt-PA Stroke Study Group’, 1995) qui a permis son utilisation aux Etats-Unis. 

Initialement indiqué pour l’infarctus cérébral de moins de 3 heures, le traitement a vu ses 

indications s’élargir progressivement. La fenêtre thérapeutique a récemment été étendue en 

France (extension d’AMM en février 2013) jusqu’à 4h30 suite à l’étude ECASS 3 (Hacke et 

al., 2008) qui a montré l’évolution plus favorable des patients traités par rtPA dans ces délais 

contre placebo. Selon une méta-analyse de 12 études randomisées contrôlées parue en 2012 

dans le Lancet, évaluant le rtPA dans le traitement de l’AVC ischémique aigu (Wardlaw et al., 

2012), l’administration du rtPA a permis d’améliorer le nombre de patients vivants et 

indépendants (mRS = modified Rankin Scale 0-2) de 42 pour 1000 patients traités. Cependant 

les délais de traitement étudiés s’étendaient jusqu’à 6h, cette même méta-analyse retrouvant 

des résultats d’autant meilleurs que le traitement était initié précocement. 

2. Le risque hémorragique de la thrombolyse 

Néanmoins le traitement par rtPA-IV augmente le risque d’une complication grave : le 

saignement intracrânien. Toujours selon la méta-analyse de Wardlaw et al. (Wardlaw et al., 

2012), il est retrouvé une augmentation absolue d’hémorragie intracrânienne symptomatique 

de 58 pour 1000 patients traités par rapport au placebo. Le risque de transformation 

hémorragique symptomatique était augmenté de 3.72 % (IC 95% 2,98-4,64 ; p<0,0001). Le 

risque d’hémorragie intracrânienne fatale était de 29 pour 1000 patients traités (IC 95% 23-

36) (Wardlaw et al., 2012). La définition de la transformation hémorragique intracrânienne 

dans cette méta-analyse rassemble l’ensemble des définitions utilisées dans chaque étude, 

soit : « une aggravation de l’état neurologique contemporaine de l’apparition d’une nouvelle 

hémorragie sur l’imagerie, suffisante pour provoquer l’aggravation neurologique ». Dans 

l’étude NINDS parue en 1995, qui est une étude randomisée évaluant l’alteplase contre 

placebo dans un délai de traitement de 3h, le taux est de 7% contre 1% avec le placebo (la 

transformation hémorragique symptomatique y est définie comme tout déclin de l’état 

neurologique considéré comme consécutif à une hémorragie intracérébrale), et le taux de 
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transformation hémorragique asymptomatique est de 5% contre 4% avec le placebo (‘Tissue 

plasminogen activator for acute ischemic stroke. The National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group’, 1995). 

En Europe, l’autorisation d’utilisation du traitement thrombolytique dans l’infarctus cérébral a 

été soumise à deux conditions : 1/ la mise en place d’un registre observationnel afin d’évaluer 

la sécurité de ce traitement en routine clinique dans la fenêtre thérapeutique des 3 heures : il 

s’agit du Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-MOnitoring STudy (SITS-MOST) ; 

2/ la mise en place d’un nouvel essai randomisé avec une fenêtre thérapeutique étendue à 

4,5 heures : il s’agit de l’European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) III. 

Le registre SITS-MOST a inclus plus de 6 000 patients sur 285 centres dans 14 pays d’Europe 

entre décembre 2002 et avril 2006. Dans ce registre, la transformation hémorragique 

symptomatique était définie comme une hémorragie intra-parenchymateuse de type 2 

(Annexe 3 - Transformation hémorragique: définitions.) sur l’imagerie réalisée à 24-36 heures 

après traitement, associée à une détérioration neurologique de 4 points ou plus par rapport au 

score NIHSS (Annexe 4 : Score NIHSS (National Institute of Health Stroke Score) initial ou 

au plus bas score constaté, ou menant au décès. Avec cette définition, le taux constaté de 

transformation hémorragique symptomatique après thrombolyse réalisée dans les 3 heures 

était de 1,7% (Wahlgren et al., 2007). 

Avec la définition utilisée dans ECASS (tout type de transformation hémorragique associée à 

une dégradation neurologique comme décrite ci-dessus), le taux était de 4,6% (Wahlgren et al., 

2007). Dans l’étude ECASS III évaluant l’alteplase dans la fenêtre thérapeutique de 3 à 4h30, 

le taux de transformation hémorragique évalué sur l’imagerie à 22-36 heures après traitement 

était de 27% (contre 17,6% avec le placebo), le taux de transformation hémorragique 

symptomatique était de 2,4% (contre 0,3 % avec le placebo) (Hacke et al., 2008). Ces taux 

sont significativement supérieurs à ceux observés avec le placebo ; la transformation 

hémorragique apparaît donc comme une complication importante de la thrombolyse dans 

l’infarctus cérébral. 

Afin de mieux évaluer la balance bénéfice-risque de ce traitement, et mieux cibler les patients 

pouvant en bénéficier, il est nécessaire de bien connaître les différents facteurs favorisant 

cette complication grave. A ce jour, un certain nombre de facteurs de risque de transformation 

hémorragique ont été identifiés. Des scores permettant de les réunir ont été proposés, mais 
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leur intérêt clinique reste discuté (Cucchiara et al., 2011; Sung et al., 2013). Les facteurs de 

risque de transformation hémorragique les plus communément retrouvés sont : 

- Sur le plan clinique : le score NIHSS élevé avant traitement, l’existence d’un diabète 

(Lou et al., 2008), l’âge avancé, le poids élevé, un délai long entre le début des 

symptômes et la mise en route du traitement, un antécédent d'hypertension artérielle, 

une pression artérielle systolique élevée avant traitement, la présence d’un traitement 

anti-thrombotique avant thrombolyse (Mazya et al., 2012) ; 

- Sur le plan biologique : le taux de glycémie élevé à l’entrée (Lou et al., 2008; Mazya 

et al., 2012) ; 

- Sur le plan radiologique : la taille de l’infarctus évaluée soit sur la présence ou 

l’étendue d’une hypodensité sur la TDM initiale (Lou et al., 2008), soit sur le volume 

(Lansberg et al., 2007), ou encore sur le score ASPECT (Singer et al., 2009) de 

l’infarctus en diffusion (cf Annexe 5 : Le score ASPECT (Alberta Stroke Programme 

Early Computed Tomography Score) ; un score ≤7 étant péjoratif tant pour le risque 

d’hémorragie que pour le pronostic fonctionnel). La présence d’une leucoaraïose 

stade 2 à 3 (Neumann-Haefelin, 2006) est également prédictive d’une transformation 

hémorragique. 

Il est admis aujourd’hui que ces facteurs ne doivent pas influencer la décision d’administrer 

ou non le traitement car aucun de ces facteurs, hormis le délai d’administration, n’a de 

conséquences significatives tant sur le décès que sur le handicap (Whiteley et al., 2012). 

Récemment, de nouveaux facteurs de risque de transformation hémorragique ont été évoqués, 

en particulier depuis l’utilisation plus systématique de l’IRM cérébrale à la phase aiguë, 

permettant entre autres de visualiser la présence de microsaignements. La question de la 

valeur prédictive de ces microsaignements intracérébraux, ou microbleeds (MB), dans la 

transformation hémorragique après traitement par rtPA a été soulevée (Vernooij, 2012). 

3. Les microbleeds (MB)  

Les premières descriptions des MB ont été publiées en 1996 (Chan et al., 1996; Greenberg et 

al., 1996; Offenbacher et al., 1996). Leur présence a soulevé de nombreuses questions 

relatives à leur nature et à leur valeur pathologique. 
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Les MB sont d’abord de définition radiologique. Initialement décrits comme un vide de signal 

punctiforme en séquence T2 écho de gradient, les critères diagnostiques ont progressivement 

été enrichis (Tableau 1) pour les distinguer des lésions pouvant les mimer radiologiquement : 

vaisseaux sanguins en coupe, calcifications, effets de volume partiels liés aux interfaces os/air, 

petits cavernomes, micro-métastases hémorragiques, microsaignements de lésions axonales 

diffuses post-traumatique, microsaignements à proximité d’un hématome intracrânien ou d’un 

infarctus cérébral (ces deux derniers types de saignements sont également considérés comme 

des diagnostics différentiels) (Charidimou et al., 2012; Greenberg et al., 2009). 

Tableau 1 : Critères consensuels actuels et leur rationnel pour l’identification des MB  

Critères  Rationnel 

Lésions homogènes, hypo-

intenses (noires) en IRM EGT2 

ou SWI 

S’assurer que la lésion est paramagnétique et qu’elle est susceptible de 

contenir des produits de dégradation du sang. 

Bien délimitées, de forme 

arrondie ou ovoïde (plutôt que 

linéaire) 

Exclure les vaisseaux sanguins et distinguer les MB du sang cortical sous-

arachnoïdien ou de la sidérose corticale superficielle (cette dernière ayant 

une utilité par ailleurs pour le diagnostic d’une atteinte des petits 

vaisseaux). 

Effet “grossi” en EGT2 ou en 

SWI par rapport à une séquence 

pondérée en T1 ou T2. 

S’assurer que la lésion a bien un effet de susceptibilité. 

Absence d’hypersignal en 

séquence T1 ou T2 

Eviter les erreurs de classification lies aux “mimics”, comme les 

cavernomes (hypersignal T2) ou les mélanomes métastatiques (hypersignal 

T1). 

Entourées de parenchyme 

cérébral (sur au moins la moitié 

de la lésion) 

Pour inclure les lésions corticales très superficielles, qui peuvent être 

observées dans l’angiopathie amyloïde cérébrale. 

Lésions axonales diffuses 

traumatiques exclues par la 

clinique 

Pour ne pas confondre des MB post-traumatiques avec des MB liés à une 

atteinte des petits vaisseaux 

Autres lésions hypo-intenses et 

artefacts (MB « mimics ») 

éliminés 

Un rappel afin d’éliminer les diagnostics différentiels 

Traduit de Charidimou et al. / Experimental Gerontology 47 (2012) 843–852 
 

Bien que le concept de MB soit d’abord radiologique comme décrit ci-dessus, les MB ont une 

signification microscopique spécifique. Au plan histologique, on retrouve des dépôts 

d’hémosidérine adjacents à des petits vaisseaux (Cordonnier, 2010) qui sont le siège soit 

d’une lipohylinose modérée à sévère, soit de dépôts amyloïdes (Fazekas et al., 1999). Ils sont 
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en rapport dans plus de 80% des cas avec un saignement ancien (Greenberg et al., 2009; 

Shoamanesh et al., 2011). Ces anomalies sont secondaires à deux grands mécanismes de 

vasculopathie en fonction de leur localisation : 

- La lipohyalinose est secondaire à une artériolosclérose ; les MB sont alors plutôt 

secondaires à des foyers de microhémorragies en lien avec la vasculopathie 

hypertensive, et sont dans ce cas préférentiellement situés au niveau des ganglions de 

la base, ou infra-tentoriels (Cordonnier, 2011; Yates, 2014). 

- Les dépôts amyloïdes sont secondaires à une angiopathie amyloïde cérébrale (Yates, 

2014), auquel cas la localisation des MB est plutôt lobaire.  

Dans une revue de littérature s’attachant à établir les corrélats anatomopathologiques des MB 

observés en IRM, les dépôts d’hémosidérines représentaient 49 % des MB, 19% étaient des 

hématomes anciens, et 13% contenaient des globules rouges intacts (Shoamanesh et al., 2011). 

Les MB sont peu fréquents en population générale : la prévalence chez les sujets sains est 

estimée à 5%. Les chiffres sont beaucoup plus élevés chez les patients aux antécédents 

d’accident vasculaire cérébral (AVC) puisqu’estimés à 34% en cas d’infarctus et à 60% chez 

ceux ayant eu un AVC hémorragique (Cordonnier et al., 2007). Leur présence est corrélée à 

l’existence d’une hypertension artérielle (OR=3,9), d’un diabète (OR=2,2), d’une 

leucoaraïose, mais également à la présence d’une maladie d’Alzheimer, et sont d’autant plus 

fréquents que l’âge augmente (Cordonnier et al., 2007; Hommet et al., 2011; Yamada et al., 

2012). 

Le rôle des MB dans la survenue d’hémorragies intracérébrales a conduit de nombreux 

auteurs à s’interroger sur leur intégration dans la décision thérapeutique d’introduire un 

traitement antithrombotique (Kleinig, 2013; Lovelock et al., 2010; Takahashi et al., 2013). 

Il a déjà été évoqué un possible caractère prédictif de transformation hémorragique des MB 

chez les patients à la phase aiguë d’infarctus cérébral (Fan et al., 2003) et par extension la 

question du risque hémorragique après thrombolyse intraveineuse s’est posée (Hjort et al., 

2004). A ce jour, il n’existe que cinq études parues sur le sujet (Derex et al., 2004; Fiehler et 

al., 2007; Kakuda et al., 2005; Kim et al., 2006) dont une portant sur la thrombolyse intra-

artérielle (Kidwell, Saver, Carneado, et al., 2002). Une méta-analyse de ces cinq études 

conclut à un risque hémorragique tout type de 19,3% chez les patients ayant des MB avant 

traitement contre 14,0% en l’absence de MB (Shoamanesh et al., 2012). Cependant cette 
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augmentation est non significative (p=0,09). Ces résultats restent limités 1/ par le caractère 

rétrospectif pour trois d’entre elles, 2/ par l’absence de prise en compte des facteurs 

confondants, 3/ par l’absence d’évaluation à long terme des patients (maximum de suivi = 

30 jours). 

L’amélioration des techniques d’imagerie, comme l’augmentation de la puissance du champ 

magnétique, a conduit à considérablement améliorer la détection de MB, et peut faire 

reconsidérer les résultats de publications antérieures (Greenberg et al., 2009). En effet, dans 

toutes les études analysant le risque hémorragique du rtPA IV chez les patients présentant des 

MB, la séquence utilisée pour détecter les MB était une séquence T2 écho de gradient (EGT2) 

sur des IRM 1.5 Tesla. 

4. La séquence SWI 

La susceptibilité magnétique désigne la capacité d’une substance à induire une variation du 

champ magnétique local en présence d’un champ magnétique externe. Les substances 

paramagnétiques et diamagnétiques sont toutes deux responsables de phénomènes de 

susceptibilité. Les sources de susceptibilité paramagnétique sont essentiellement liées à la 

présence de l’atome fer, et sont dans l’organisme : la désoxyhémoglobine, la méthémoglobine, 

l’hémosidérine et la ferritine. L’hémoglobine à l’état oxygéné et le calcium sont 

diamagnétiques. La différence de susceptibilité magnétique entre le sang artériel, riche en 

oxyhémoglobine, et le sang veineux, riche en désoxyhémoglobine, est à l’origine de l’effet 

BOLD (Blood Oxygen Level Dependant) (Haddar et al., 2004; Hodel et al., 2012).  

Les séquences exploitant le phénomène de susceptibilité magnétique sont de nouvelles 

techniques d’imagerie utilisant l’effet BOLD. Elles ont pour caractéristiques communes d’être 

des séquences écho de gradient millimétrique haute résolution en 3 dimensions, à temps 

d’écho (TE) long (favorisant ainsi le phénomène de susceptibilité magnétique). Un post 

traitement accentuant les hypointensités (minimum intensity projection : MinIP ou mIP) 

permet de mieux visualiser les artéfacts de susceptibilité magnétique (Hodel et al., 2012; 

Santhosh et al., 2009). Il existe 3 types de séquences dont le nom et les caractéristiques 

dépendent du constructeur : la séquence T2 Star Weighted Angiography (SWAN, General 

Electric), la séquence Venous Blood Oxygen Level Dependant (VenoBOLD, Philips) et la 

séquence Susceptibility Weighted Imaging (SWI, Siemens). La durée d’acquisition est 

similaire de l’ordre de quatre minutes en IRM 3 Tesla pour couvrir l’ensemble de l’encéphale 

(Hodel et al., 2012). 
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Ainsi la présence de MB, qui correspond à des dépôts d’hémosidérine, est mieux visualisée 

par cette séquence. Goos et al, dans les pathologies démentielles, ont retrouvé 23% de MB sur 

une séquence EGT2 contre 40% en séquence SWI (Goos et al., 2011). Cheng et al ont montré, 

dans une population de patients atteints d’angiopathie amyloïde cérébrale que la séquence 

SWI a non seulement une meilleure sensibilité pour la détection de MB que la séquence 

EGT2, mais que la fiabilité d’analyse inter-observateur est également meilleure. Les auteurs 

considèrent ainsi la séquence SWI comme la séquence de choix pour l’identification de MB 

(Cheng et al., 2013). Outre une meilleure détection de ces microsaignements intra-cérébraux, 

cette nouvelle séquence IRM aurait un réel intérêt clinique à la phase aiguë des infarctus 

cérébraux dans la détection entre autre des thrombus intra-artériels (Susceptibility Vessel 

Sign) et dans l’estimation du territoire hypoperfusé (Proeminents Veins). Elle pourrait 

également permettre une nouvelle évaluation du mismatch bien que cette dernière soit 

controversée (Huang et al., 2011). Elle est ainsi de plus en plus utilisée en routine dans les 

centres possédant des Unités Neuro-Vasculaires. 

5. Hypothèses et objectifs 

a) L’objectif primaire de l’étude est de mettre en évidence un lien entre la présence de 

MB visualisés en séquence SWI sur l’IRM au moment de la thrombolyse 

intraveineuse et la présence d’une transformation hémorragique symptomatique ou 

non visualisée sur l’IRM réalisée à 7+/- 3 jours. 

 

b) Les objectifs secondaires sont de mettre en évidence : 

- un lien entre la présence de MB (mis en évidence en séquence SWI) sur l’IRM au 

moment d’une thrombolyse intraveineuse et le devenir fonctionnel à 3 mois ; 

- un lien entre la présence de MB et la mortalité dans les 3 premiers mois ; 

- Une corrélation positive entre le nombre de MB et la présence de transformation 

hémorragique symptomatique ou non sur l’IRM réalisée à 7+/- 3 jours ; 

- Un lien entre la localisation des MB et le risque de transformation hémorragique 

symptomatique ou non sur l’IRM réalisée à 7+/- 3 jours ; 

- Un lien entre la présence d’une transformation hémorragique symptomatique ou 

non sur l’IRM réalisée à 7+/- 3 jours et le devenir fonctionnel à 3 mois. 
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c) Nous vérifierons également l’hypothèse suivante : 

- Le nombre de MB détectés en séquence SWI est supérieur au nombre de MB détectés 

en séquence EGT2 sur l’IRM réalisée au moment de la thrombolyse intraveineuse. 
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MATERIEL ET METHODE : 

1. Type d’étude 

Cette étude est une étude prospective, monocentrique, d’une durée de 1 an, réalisée au CHRU 

de Tours (France) entre le 1
er

 Juin 2012 et le 30 Juin 2013. 

2. Population 

Tous les patients admis consécutivement dans l’unité neurovasculaire (UNV) du CHRU de 

Tours pour un infarctus cérébral aigu traité par rtPA IV étaient éligibles. Les patients ayant eu 

une autre imagerie qu’une IRM 3 Tesla au moment de la thrombolyse étaient exclus.  

3. Méthode d’imagerie et recueil des données radiologiques 

Les imageries ont été réalisées sur une IRM 3 Tesla (Verio Tim; Siemens AG, Erlangen, 

Allemagne), avec une antenne 12 canaux. Une première IRM à visée diagnostique était 

réalisée en urgence, dès que possible, et dans un délai inférieur à 4h30 après le début des 

symptômes si l’heure de début était connue. Les séquences réalisées étaient les séquences 

usuelles nécessaires à la décision thérapeutique. Le protocole était standardisé, pour un temps 

total d’examen de 12 minutes 32 secondes et comprenait les séquences : 

 - axiale T2 FLAIR (1mn 32s) (Temps de Répétition/Temps d’Echo (TR/TE) = 9000 

ms/123 ms, TI = 2500 ms, matrice = 205 × 256, FOV = 23 cm × 23 cm, épaisseur de coupe 5 

mm avec espacement de 1.5 mm, 25 coupes couvrant l’ensemble de l’encéphale). 

 - axiale diffusion (2mn 8s) (TR/TE = 12600 ms/87 ms, matrice 115 x 128, FOV = 

24 x 24 cm, épaisseur de coupe 5 mm avec espacement de 1,5 mm, 25 coupes couvrant 

l’ensemble de l’encéphale, avec b = 0, b = 1 000 et b = 3000 s/mm2). 

 - axiale EGT2 (1mn 33s) (TR/TE 488 ms/10 ms, matrice 187 x 256, FOV = 

24 x 24 cm, épaisseur de coupe 5 mm avec espacement de 1,5 mm, 25 coupes) 

- SWI (2mn 02s) (TR/TE = 36 ms/18 ms, matrice 192 x 256, FOV = 26,5 x 26,5 cm, 

épaisseur de coupe 2 mm avec espacement de 0,4 mm, 88 coupes). Les images obtenues 

étaient analysées en mIP (minimum Intensity Projection) grâce à un logiciel de post-

traitement. 
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 - 3D temps de vol (Time Of Flight (TOF) (boîte de 10 cm d’épaisseur positionnée sur 

le polygone de Willis, TR/TE = 20 ms/3,6 ms; angle de bascule 18°; matrice = 220 x 256, 

FOV = 18 x 16,3 cm; épaisseur de coupe 0.7 mm sans espacement, 144 coupes). Les images 

d’angio-MR obtenues par temps de vol étaient analysées en MIP (Maximum Intensity 

Projection) grâce à un logiciel de post-traitement. 

 - Perfusion (1mn 52s) (TR/TE = 1750 ms/29 ms, matrice 128 x 128, FOV = 

24,5 x 24,5 cm, épaisseur de coupe 4 mm, avec espacement de 1 mm, 29 coupes) avec 

injection d’un bolus de 0.2mL/Kg de Gadolinium (Multihance, Bracco) puis reconstruction 

des cartographies du temps de transit moyen, débit sanguin cérébral relatif et volume sanguin 

cérébral relatif. 

- Une angioMR des vaisseaux du cou après injection de gadolinium pouvait compléter 

les séquences de base si cela était jugé nécessaire par le neurologue ou le radiologue.  

Une tomodensitométrie cérébrale sans injection était réalisée à 24 heures de la thrombolyse 

chez tous les patients dans le cadre du protocole habituel de surveillance post-thrombolyse. 

L’examen était fait sur un scanner Philips Brilliance 40 (120 Kev, 350 mAs, épaisseur de 

coupe 2 mm, incrément 1 mm, pitch 0,486), Philips Brilliance 64 (120 Kev, 350 mAs, 

épaisseur de coupe 2 mm, incrément 1 mm, pitch 0,625), ou GE Discovery HD 750 (120 Kev, 

250 mAs, épaisseur de coupe 1,25 mm, incrément 0,625, pitch 0,531). Le patient était 

positionné en décubitus dorsal, avec une acquisition caudo-craniale. 

L’IRM à J7 ± 3 jours comportait des séquences axiales diffusion, T2 FLAIR, EGT2 et SWI. 

Ces séquences étaient faites sur la même machine et avec les mêmes paramètres que l’IRM 

initiale. Chaque IRM était relue par un junior et un sénior de neuroradiologie en aveugle de 

l’examen clinique et des autres imageries du patient. 

a) Les données recueillies sur la première IRM sont : 

- Le nombre de MB en séquence EGT2*, et leur localisation (profonde, lobaire, 

fosse postérieure), 

- Le nombre de MB en séquence SWI, et leur localisation (profonde, lobaire, fosse 

postérieure), 

- Le degré de leucopathie vasculaire selon la classification de Fazekas et Schmidt 

(Kapeller, 2003). 
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Un MB était défini par un vide de signal arrondi en séquence EGT2 ou SWI, intra-

parenchymateux, de diamètre maximal de 10 mm quel que soit le plan de l’espace 

(Cordonnier, 2010). Les données ont été recueillies selon l’échelle de classification Brain 

Observer MicroBleed Scale (BOMBS) : les MB étaient subdivisés par taille (moins de 5 mm, 

5 à 10 mm), côté (droit ou gauche) et localisation : lobaire (cortex, jonction cortico-sous 

cortical, substance blanche sous-corticale) ou profonde (ganglions de la base, capsule interne 

et externe, thalamus) ou fosse postérieure (tronc cérébral, cervelet) (Annexe 1 : Formulaire de 

classification des MB (BOMBs : Brain Observer MicroBleed scale) et Figure 2) (Cordonnier 

et al., 2008). 

La leucopathie vasculaire était évaluée selon la méthode de Fazekas et Schmidt modifiée 

cotée en 4 grades d’intensité croissante, de 0 à 3, et séparée en deux types d’atteinte de la 

substance blanche : périventriculaire et profonde. Les lésions de la substance blanche (SB) 

péri-ventriculaire étaient cotées en hyperintensité 0 = absente, 1= linéaire ou “caps” 2= halo 

régulier et 3= irrégulière s’étendant à la SB profonde. Les lésions de la substance blanche 

(SB) profonde étaient graduées selon : 0=absence, 1=punctiforme, 2 = début de confluence, 

3= large foyers de confluence (Figure 4 : Score de Fazekas) (Fazekas et al., 1987; Kapeller, 

2003). Le niveau de graduation le plus élevé des deux types de leucopathie était utilisé pour 

en coter la sévérité. 

b) Les données recueillies sur la 2
ème

 IRM sont : 

- La présence d’une transformation hémorragique selon la classification ECASS sur 

les séquences EGT2 et SWI (Annexe 3 - Transformation hémorragique: 

définitions.) 

- Le nombre et la localisation (profonde, lobaire, fosse postérieure) des MB sur les 

séquences EGT2 et SWI. 

4. Recueil des données cliniques 

Les données démographiques (âge, sexe), et les facteurs de risque cardio-vasculaire suivant : 

diabète, dyslipidémie, hypertension artérielle, tabagisme, obésité étaient recueillis. Un 

examen clinique avec évaluation du score NIHSS (Annexe 4 : Score NIHSS (National 

Institute of Health Stroke Score)) avant thrombolyse, à J1 et à J7 était réalisé. D’autres 

facteurs de risque connus de transformation hémorragique, tels que la présence préalable de 

traitement antithrombotique, la tension artérielle, la glycémie capillaire au moment de la 



26 

 

thrombolyse, le délai entre le début des symptômes et l’administration du traitement ont 

également été recueillis. La présence d’une transformation hémorragique symptomatique était 

définie par la présence de toute transformation hémorragique à l’imagerie de suivi (IRM à 

J7+/- 3jours) associée à une aggravation clinique ≥ 4 points de NIHSS. Un rendez-vous de 

suivi systématique à 3 +/- 1 mois était programmé pour chaque patient, au cours duquel un 

nouveau score NIHSS et une évaluation du handicap par l’échelle de Rankin modifiée 

(Annexe 2 : Echelle de Rankin modifiée (mRS)) étaient réalisés. 

5. Administration de la thrombolyse 

La posologie administrée était de 0,9 mg/kg d’alteplase (Actilyse®) sur 1h (dose maximale de 

90 mg) avec un bolus initial de 10% de la dose totale. Le délai inférieur à 4h30 après le début 

des symptômes était respecté. Les neurologues prescrivant le traitement par rtPA IV n’étaient 

pas en aveugle des séquences usuelles d’imagerie, mais la présence ou non de MB ne devait 

pas impacter la décision de thrombolyse. 

6. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel commercial SPSS version 18.0.0. 

(IBM software) Les résultats sont exprimés en moyennes, écarts types pour les variables 

quantitatives et en valeurs absolues et pourcentages pour les variables qualitatives. Les 

comparaisons ont été réalisées par un test de Chi
2
 pour les variables qualitatives et par un test 

de Student pour les variables quantitatives. Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée 

comme significative. 

7. Données éthiques 

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local dans le cadre d’une recherche en soin 

courant. 
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RESULTATS : 

1. Population 

Entre Juin 2012 et Juin 2013, 327 patients ont été admis dans le cadre d’une alerte 

thrombolyse au CHRU de Tours. 127 ont reçu un traitement par rtPA IV parmi lesquels 18 

ont également été traités par thrombectomie. Le nombre de patients ayant eu une IRM 3T au 

moment de la thrombolyse et à J7 +/- 3 jours est de 91 (Figure 1). 

Figure 1 : Diagramme des flux 

 

 

*Autres=1 pose de PM avant contrôle, 1 administration incomplète de rt-PA (hématome sous-cutané), 2 inexpliquées. 

Parmi les 91 patients, 6 patients (6,6%) avaient une séquence SWI ininterprétable du fait 

d’artéfacts de mouvements, contre 2 (2,2%) pour la séquence EGT2. Parmi les 85 patients 

ayant une séquence SWI interprétable, 28 (32,9%) avaient des MB. Les caractéristiques des 

patients inclus et des patients avec et sans MB sont présentées dans le tableau 2. 
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 Tableau 2 : Données démographiques et variables cliniques 

*: dont 6 patients pour lesquels le statut MB n’est pas connu en séquence SWI (ininterprétable)  

MB (+) ou MB (-) = patients avec présence (+) ou absence (-) de MB en séquence SWI 

m+/-ET= moyenne +/- Ecart-Type ; H=Homme ; n(%)= nombre (pourcentage) ; mn=minute ; PAs= Pression 

Artérielle systolique ; rtPA= recombinant tissue Plasminogen Activator ; HTA=HyperTension Artérielle 

 

52 patients sur 90 (57,1%) avaient une transformation hémorragique, quel qu’en soit le type, 

visualisée sur la séquence SWI de l’IRM réalisée à 7+/- 3 jours, parmi lesquels 8 patients sur 

91 (8,8%) avaient une transformation hémorragique symptomatique. Les variables clinico-

biologiques des patients avec et sans transformation hémorragique, symptomatique ou non, 

sont présentées dans le Tableau 3. 

 

 
Total 

n=91* 

MB (+) 

n=28 

MB(-) 

n=57 
p 

Age (années), m+/- ET 72,5 +/- 14,3 73,3 +/- 10,4 72,3 +/-15,5 0,75 

H, n(%) 55 (60,4) 19 (67,9) 33 (57,9) 0,37 

Délai (mn), m+/- ET 194 +/-47 192+/-44 198+/-49 0,59 

PA s pré rtPA, m+/- ET 156+/-25 158 +/-23 157+/-24 0,92 

Score NIHSS, m +/- ET 11,3+/-7,2 9,7+/-6,0 11,6 +/-7,6 0,26 

HTA, n(%) 61 (67) 23 (82,1) 35 (61,4) 0,05 

Diabète, n(%) 13 (14,3) 4 (14,3) 8 (14,0) 0,97 

Dyslipidémie, n(%) 33 (36,2) 14 (50,0) 18 (31,6) 0,09 

Traitement anti-thrombotique, n(%) 42 (46,2) 16 (57,1) 23 (40,4) 0,14 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients selon le statut ICH 

 

 

 

 

ICH=Hémorragie intracérébrale ; (+) = présente, (-) = absente. 

sICH= ICH symptomatique ; (+) = présente, (-) = absente  

OR= Odd Ratio ; IC= Intervalle de confiance  

° Variables à l’arrivée du patient au moment de la thrombolyse.  

* Variables à 3 mois. 

  
ICH (+) 

n= 52 

ICH (-) 

n=38 
OR + IC p 

sICH(+) 

n=8 

sICH(-) 

n=83 
OR+IC p 

Age, m+/-ET 74,3+/-11,4 70,1+/-17,6  0,18 79,8+/-11,9 71,8+/-14,4  0,14 

H, n(%) 36 (69,2) 19 (50)  0,07 5 (62,5) 50 (60,2)  0,90 

Délai (mn), m+/-ET 197+/-46 193+/-51  0,66 186+/-41 196 +/-48  0,58 

PA s° (mmHg), m+/-ET 159+/-24 151 +/-25  0,11 166+/-27 155 +/-24  0,23 

NIHSS°, m+/-ET 13,5 +/- 7,4 7,8 +/- 4,9  <0,01 11,2+/-7,1 11,9+/-8,0  0,79 

HTA, n(%) 35 (67,3) 25 (65,8)  0,88 8 (100) 53 (63,9)  0,04 

Diabète, n(%) 7 (13,5) 6 (15,8)  0,76 0 (0) 13 (15,7)  0,23 

Dyslipidémie n(%) 17 (32,7) 15 (39,5)  0,51 3 (37,5) 30 (36,1)  0,94 

Glycémie° (g/l), m+/-ET 1,35+/- 0,32 1,22 +/- 0,29  0,04 1,28+/0,27 1,30+/0,32  0,86 

Leucoaraïose, n(%) 25 (48,1) 11 (28,9) 2,3(0,9;5,5) 0,07 5 (71,4) 16 (20,3) 5,2(1,0; 27,4) 0,03 

Antithrombotique°  24 (46,2) 17 (44,7)  0,89 4(50,0) 38 (45,8)  0,82 
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2. Objectif primaire 

Deux patients ayant des MB visualisés en séquence SWI, soit 7,1%, ont présenté une 

transformation hémorragique symptomatique dans les 7+/- 3 jours suivant le traitement 

thrombolytique, contre 6 (10,5%) parmi ceux n’ayant pas de MB. Cette différence n’est pas 

significative (p= 0,61 ; OR 0,65 (0,12-3,47)). 

Concernant le taux d’hémorragie symptomatique et asymptomatique visualisée sur la tableau 

3séquence SWI à 7+/- 3 jours post-traitement, il est de 17 sur 28 soit 63% chez les patients 

avec MB contre 31 sur 57 soit 54,4% chez les patients n’ayant pas de MB. Ce résultat est 

également non significatif (p=0,46 ; OR 1,43 (0,56-3,65)). 

3. Objectifs secondaires 

Les résultats portant sur l’impact de la présence de MB sur le pronostic fonctionnel à 3 mois 

(évalué sur le score de Rankin modifié) et sur la mortalité à 3 mois sont présentés dans le 

Tableau 4.  

Tableau 4. Lien entre la présence de MB et le pronostic à 3 mois 

 
MB (+) 

n= 28 

MB(-) 

n=57 
p OR+IC 

mRS 3-6, n(%) 12 (44,4) 32 (57,1) 0,28 0,6 (0,24-1,51) 

Mortalité, n(%) 3 (11,1) 5 (8,9) 0,75 1,28 (0,28-5,78) 

MB (+) ou MB (-) = patients avec présence (+) ou absence (-) de MB en séquence SWI  

OR= Odd Ratio ; IC= Intervalle de confiance  

mRS= score de Rankin modifié 

La moyenne du nombre de MB chez les patients n’ayant pas de transformation hémorragique 

était de 0,97 +/- 2,9 contre 0,71 +/- 1,5 chez ceux ayant une transformation hémorragique. 

Cette différence n’est pas significative (p=0,58). Ces taux sont respectivement de 0,90 +/- 2,3 

et 0,63 +/- 1,4 pour la transformation hémorragique symptomatique. Cette différence est 

également non significative (p=0,74). 

15 patients avaient des MB de localisation uniquement lobaire, 5 avaient des MB de 

localisation lobaire et profonde (dont fosse postérieure), et 7 uniquement profonde (dont fosse 

postérieure). Parmi ceux ayant des MB de localisation lobaire (= 20 patients), 11 ont présenté 

une transformation hémorragique, soit 22,9% des patients ayant une transformation 

hémorragique. Le lien entre MB de localisation lobaire et transformation hémorragique tout 
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type n’est pas significatif (p=0,82). Un seul patient avec MB lobaire a présenté une 

transformation hémorragique symptomatique (non significatif). Treize patients avaient des 

MB de localisation profonde ou en fosse postérieure parmi lesquels 9 ont présentés une 

transformation hémorragique (18,8% des patients avec transformation hémorragique). Le lien 

n’est pas significatif (p=0,08 ; 0R 3,9 (0,8-19,4)). 

La présence d’une dépendance (score de Rankin modifié entre 3 et 6) à 3 mois était constatée 

chez 34 patients sur 50 (68%) ayant une transformation hémorragique quel qu’en soit le type 

sur l’IRM à J7+/-3 jours, contre 12 sur 38 (31,6%) parmi ceux n’ayant pas de transformation 

hémorragique. Cette différence est significative (p= 0,001) ; OR 4,6 (1,9-11,4). Concernant la 

transformation hémorragique symptomatique, ces taux sont respectivement de 8 patients sur 8 

(100%) contre 38/81 (46,9%) (p=0,004).  

Des MB étaient visualisés chez 6 patients sur 89 (6,7%) en séquence EGT2 contre 28 sur 85 

(32,9%) en séquence SWI. Le nombre total de MB détectés en séquence EGT2 était de 27 

contre 74 en séquence SWI. La moyenne du nombre de MB détectés en séquence EGT2 est de 

0,32 contre 0,87 en séquence SWI. Cette différence est significative : p <0,001. 
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DISCUSSION 

Comparabilité de notre échantillon avec la littérature existante concernant les variables 

démographiques. 

La moyenne d’âge des patients inclus dans notre étude paraît plus importante que celle 

retrouvée dans la littérature (par exemple la moyenne d’âge est de 68 ans dans le registre 

SITS-MOST (Wahlgren et al., 2007) et de 64,9 +/-12,2 dans l’étude ECASS III (Hacke et al., 

2008). Ceci est principalement expliqué par l’inclusion des patients âgés de plus de 80 ans 

(34% des patients de notre étude), qui étaient exclus d’une grande partie des études princeps. 

Bien que l’ACTILYSE® ne soit pas indiqué chez les patients de plus de 80 ans dans le 

résumé des caractéristiques du produit (RCP), de nombreux articles aujourd’hui montrent un 

bénéfice de la thrombolyse chez ces patients et recommandent l’utilisation de ce traitement 

tout en restant prudent sur le délai d’administration (Bhatnagar et al., 2011; Boulouis et al., 

2012; Henriksen et al., 2013). 

La prédominance masculine (60,4% des patients) et le score NIHSS moyen de notre 

population qui est de 11,3 +/- 7 (médiane=9) sont tous deux globalement similaires à ceux 

retrouvés dans la littérature. Pour exemple, dans le registre SITS-MOST 60,2% des patients 

étaient des hommes, et le NIHSS était de 12 (Wahlgren et al., 2007). Notre population est 

également comparable à celle de SITS-MOST concernant la présence d’une HTA, d’un 

diabète, d’une dyslipidémie, ou du taux de glycémie à l’entrée. 

Prévalence et facteurs associés aux MB dans notre population. 

Le taux de MB de 6,7% retrouvé dans notre population en séquence EGT2 est faible 

comparativement à ce qui est retrouvé dans la littérature. Mais l’analyse de la littérature 

concernant la prévalence des MB est rendue complexe pour plusieurs raisons : 1/ l’importance 

des biais méthodologiques : les critères diagnostiques utilisés sont variables (par exemple 

certains auteurs utilisent une taille entre 2 et 5 mm, tandis que d’autres acceptent jusqu’à 10 

mm) ; les techniques d’acquisitions sont différentes en terme de champ magnétique (de 0,5 à 

3 Tesla), d’épaisseur de coupes (1,2 à 5 mm) ou de séquence (EGT2, susceptibilité 

magnétique) ; 2/ les populations étudiées sont variées (population générale, antécédents 

neuro-vasculaires ischémiques ou hémorragiques, population de patient avec détérioration 

cognitive…). 
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Dans les autres études ayant une population de patient avec un infarctus cérébral à la phase 

aiguë en pré-thrombolyse, et avec une séquence identique, les taux étaient entre 15,1 et 18,2% 

(Derex et al., 2004; Fiehler et al., 2007; Kakuda et al., 2005), et jusqu’à 34 % pour une étude 

coréenne (Kim et al., 2006). Dans une revue de 11 études portant sur les MB, la prévalence 

des MB chez 1 346 patients ayant un antécédent d’infarctus cérébral est de 40% (Koennecke, 

2006). Ces taux étaient moins importants chez des patients pour lesquels il s’agissait d’un 

premier épisode d’infarctus cérébral (Cordonnier et al., 2007), autour de 18 % (sur une EGT2 

IRM 1 Tesla) avec une prédominance pour les infarctus lacunaires et thrombotiques versus 

cardio-emboliques (Naka et al., 2004). Ainsi le faible taux de MB en EGT2 dans notre 

population est possiblement lié 1/ au fait que les IRM analysées étaient réalisées à la phase 

aiguë de l’infarctus cérébral, les MB survenant probablement secondairement à l’infarctus ; 2/ 

au fait qu’il s’agissait du premier infarctus cérébral pour la majeur partie de notre population 

(93%) ; 3/ qu’une proportion importante des infarctus était d’origine cardioembolique et 

aucun d’origine lacunaire. Il est plus difficile de comparer le taux de MB en séquence SWI 

dans notre population car la littérature est moins fournie en séquence SWI sur cette population 

de patients. En séquence SWI, une étude en pré-thrombolyse intra-artérielle retrouve un taux 

de 12% (Kidwell, Saver, Villablanca, et al., 2002), ce qui est inférieur à celui de notre 

population (33%), mais dans cette étude il n’y avait pas de différence significative de 

détection de MB comparativement à la séquence EGT2. 

Seule l’HTA est significativement associée à la présence de MB dans notre étude. Cela est 

concordant avec la littérature (Cordonnier et al., 2007). Cependant, d’autres facteurs comme 

la présence d’une leucoaraïose ou l’âge n’apparaissent pas comme ayant un impact sur la 

présence de MB dans notre étude, bien que cela ait été démontré par ailleurs (Poels et al., 

2010). Les traitements anti-thrombotiques ne sont pas significativement associés à la présence 

de MB dans notre étude, ce qui est concordant avec la littérature (Cordonnier et al., 2007). 

Nous avons observé cependant que sur l’IRM de contrôle d’un patient n’ayant aucun MB 

avant thrombolyse est apparue plus d’une trentaine de MB hors du territoire hypoperfusé. 

Ceci permet de suggérer la présence d’un lien de cause à effet entre le traitement 

thrombolytique et la présence de MB, ou du moins comme facteur précipitant leur apparition. 

Prévalence et facteurs associés à la transformation hémorragique dans notre population. 

Nous avons utilisé la définition de la transformation hémorragique symptomatique (sICH) de 

l’étude ECASS II, soit une détérioration neurologique de 4 points ou plus sur le score NIHSS, 
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ou provoquant la mort, associée à la présence d’une hémorragie intracrânienne quel qu’en soit 

le type (Hacke et al., 2008). Le taux de sICH ainsi défini est élevé dans notre étude (8,8%) 

comparativement à ce qui a pu être observé par exemple dans ECASS III (2,4%). Cela peut 

s’expliquer de plusieurs manières. 1/ Pour des raisons méthodologiques, lorsqu’une 

augmentation de 4 points de NIHSS était observée entre J0 et J1 ou J7 associée à la 

visualisation de sang en intracrânien sur l’IRM à J7+/- 3 jours, le sujet était systématiquement 

classé sICH. Cependant la séquence SWI permet de bien mieux visualiser les saignements, et 

des saignements de faible importance ont ainsi pu être classés symptomatiques. 2/ Notre 

population de patients est plus âgée car dans ECASS III l’âge supérieur à 80 ans était un 

critère d’exclusion. Même si certains auteurs ne considèrent pas l’âge comme un facteur de 

risque de transformation hémorragique (Pundik et al., 2008), de nombreuses études retrouvent 

un risque de transformation hémorragique augmenté avec l’âge (Cucchiara et al., 2009; Derex 

et al., 2005; Mazya et al., 2012), sans contrebalancer néanmoins le bénéfice de la thrombolyse. 

L’âge n’a pas été retrouvé comme un facteur prédisposant de manière significative au 

saignement post thrombolyse dans notre étude (p=0,14) mais cela est possiblement lié à la 

taille de notre échantillon. 

Le taux de transformation hémorragique quel qu’en soit le type est également supérieur à ce 

qui est usuellement retrouvé dans la littérature : 57,8 % dans notre étude. Dans ECASS III ce 

taux est de 27% (Hacke et al., 2008). Deux raisons principales peuvent expliquer 

l’augmentation du taux d’hémorragies : 1/ la réalisation d’une imagerie plus sensible pour la 

visualisation d’un saignement (IRM 3 Tesla en séquence SWI en coupes millimétriques) ; 

2/ le délai de réalisation J7+/3 jours, permettant de visualiser également les saignements ou 

suffusions hémorragiques survenant plus tardivement. Dans ECASS III par exemple, la 

transformation hémorragique était évaluée sur une imagerie réalisée 22 à 36 heures après 

traitement. Cette imagerie pouvait être soit un scanner soit une IRM. Si l’on prend une étude 

évaluant la présence de sang à 7 jours selon la même définition que celle que nous avons 

utilisée (Larrue et al., 2001), le taux est alors de 46,7%. Néanmoins ce taux était observé sur 

une imagerie cérébrale de type scanner, et pour des patients âgés de moins de 80 ans. A notre 

connaissance aucune étude n’a évalué de manière systématique la présence de sang après 

traitement thrombolytique intraveineux sur une IRM 3T en séquence de susceptibilité 

magnétique. 

Dans notre étude les seuls facteurs apparaissant comme significativement associés à une 

transformation hémorragique tout type sont 1/ la gravité de l’infarctus évaluée par le score 
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NIHSS d’entrée et 2/ le taux de glycémie capillaire à l’arrivée du patient. Dans la sICH deux 

facteurs sont significatifs : 1/ l’antécédent d’hypertension artérielle, et cela indépendamment 

du de la pression artérielle systolique à l’entrée et 2/ la leucoaraïose modérée à sévère (stade 2 

à 3 de Fazekas). L’absence d’association retrouvée pour les autres facteurs reconnus de 

transformation hémorragique est probablement liée à un échantillon de trop petite taille, 

limitant la puissance de notre étude. On remarque que les facteurs associés à la transformation 

hémorragique dans notre étude ne sont pas les mêmes en fonction du type de transformation 

hémorragique : symptomatique ou non. La différence de pattern en fonction du type 

d’hémorragie a déjà été noté auparavant (Thomalla et al., 2007). 

Lien entre MB et transformation hémorragique. 

Cette étude ne met pas en évidence de lien significatif entre la présence de MB en séquence 

SWI et le risque de complication hémorragique après administration de rtPA IV pour infarctus 

cérébral dans un délai de 4h30. A notre connaissance il s’agit de la première étude prospective 

analysant le risque de complications hémorragiques en fonction de la présence de MB 

analysés en séquence SWI après thrombolyse intra-veineuse. Ces résultats sont concordants 

avec la littérature préexistante concernant les MB évalués en séquence EGT2.  

Dans notre étude, l’absence de lien mis en évidence malgré une meilleure quantification des 

MB grâce à l’utilisation de la séquence SWI pourrait s’expliquer par un nombre insuffisant de 

patients. Néanmoins, les travaux antérieurs n’ont pas mis en évidence de sur-risque 

significatif : une méta-analyse de 5 études regroupant 790 patients ne retrouve qu’une 

tendance (p=0.082) à l’augmentation des saignements (risque relatif de 1,90 avec IC 95 % 

(0,92 à 3,93) (Charidimou, Kakar, et al., 2013), suggérant donc que les MB n’apparaissent pas 

comme un facteur de risque majeur de complication hémorragique après thrombolyse. De plus, 

dans notre travail, la population étudiée concerne l’ensemble des patients admis dans une 

UNV de taille moyenne sur une durée de 1 an, et l’on peut donc supposer que s’il existe 

réellement un lien, celui-ci reste faible, et l’impact clinique par conséquent modeste. 

L’absence de lien peut également être expliquée par le fait que le critère principal de jugement 

portait sur la présence ou non d’une hémorragie évaluée sur une IRM réalisée à 7 jours (+/- 3), 

éliminant ainsi les possibles complications hémorragiques graves, précoces, amenant au décès 

ou à une hospitalisation en réanimation. Il s’agit dans notre étude de 12 patients parmi 

lesquels seuls 3 (=25%) avaient des MB en séquence SWI (un est décédé à J1 d’un arrêt 

cardio-respiratoire, un dont l’étiologie de l’infarctus cérébral retrouvée a posteriori était une 
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endocardite infectieuse et un avait également été traité par thrombectomie et pour lequel le 

scanner de contrôle à 24 heures montrait une hémorragie sous-arachnoïdienne sur une brèche 

vasculaire). Enfin parmi les patients n’ayant pas eu de contrôle IRM 3T, seul 1 avait des MB 

sur l’IRM initiale. Pour ce patient l’IRM de contrôle n’a pas été réalisée du fait d’une sortie à 

J3 témoignant d’un bon pronostic clinique. 

Lien entre MB et devenir fonctionnel à 3 mois. 

Il n’y a pas de lien mis en évidence entre la présence de MB visualisés en séquence SWI sur 

l’IRM pré-thrombolyse et le devenir fonctionnel à 3 mois évalué soit sur le degré de 

dépendance (mRS 0 à 2 versus 3 à 6) soit sur la mortalité. A notre connaissance ce lien n’a 

jamais été recherché auparavant. Certains auteurs ont retrouvé un lien entre la présence de 

MB après thrombolyse et le devenir fonctionnel à 3 mois, qui apparaissait meilleur chez les 

patients avec MB, et ont émis l’hypothèse qu’ils étaient le reflet d’une recanalisation (Bai et 

al., 2013). Néanmoins la présence de ces microsaignements avant thrombolyse, témoin d’une 

micro-angiopathie, pourrait être le marqueur d’un moins bon pronostic, soit par le biais de 

cette micro-angiopathie, soit du fait du risque hémorragique post-thrombolyse plus tardif ou 

du risque hémorragique lié à l’instauration d’un traitement anti-thrombotique. En effet sur 

cette dernière hypothèse, une étude réalisée à Hong Kong a montré un lien entre les 

saignements cérébraux liés aux traitements thrombotiques et la présence ou le nombre de MB 

(Soo et al., 2008). L’absence de lien retrouvé dans notre étude peut être liée à une 

réévaluation trop précoce (3 mois) pour mettre en évidence un tel lien. 

Impact du nombre et de la localisation des MB sur la transformation hémorragique. 

Le nombre de MB n’apparaît pas corrélé au risque hémorragique post-thrombolyse dans 

notre étude. Afin de rechercher la présence d’un tel lien nous avons utilisé un test statistique 

permettant une comparaison de moyenne (la moyenne de MB parmi ceux ayant une ICH ou 

sICH versus la moyenne de MB parmi ceux n’ayant pas d’ICH symptomatique ou non). 

Cependant il n’était comptabilisé qu’un seul MB chez près de deux tiers de nos patients avec 

MB. Ainsi le nombre de patients avec au moins 2 MB était assez faible (10/28 soit 35,7%). 

Seuls 4 patients avaient au moins 5 MB, et deux plus de 10, seuil considéré comme à risque 

hémorragique dans la littérature (Shoamanesh et al., 2012). Parmi ces deux patients avec plus 

de 10 MB, l’un (12 MB) n’a pas présenté de saignement sur l’imagerie de suivi, et l’autre 

(13 MB) a présenté un saignement minime de type HI 1 (Annexe 3 - Transformation 

hémorragique: définitions.). Un patient avec 5 MB n’a pas été inclus dans l’analyse finale car 
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l’imagerie de suivi avait été incomplète, néanmoins une séquence T2EG avait été réalisée 8 

jours après le traitement thrombolytique et ne montrait pas de saignement intracrânien. 

Concernant la localisation des MB, nos résultats ne mettent pas en évidence de lien entre la 

localisation des MB et le risque de transformation hémorragique symptomatique ou non. 

Néanmoins la tendance serait plutôt en faveur d’un sur-risque lié à la présence de MB de 

localisation profonde (p=0,08 contre 0,8 en localisation lobaire). Il a également été recherché 

si l’une des localisations (lobaire, profonde ou les deux) était plus à risque que l’autre mais 

cela n’a pas non plus été mis en évidence. Ainsi la présence de MB lobaire ne semble pas plus 

à risque de transformation hémorragique dans un contexte d’infarctus cérébral selon les 

résultats de notre étude, bien que cela ait pu être évoqué par ailleurs(McCarron and Nicoll, 

2004). Cette hypothèse tient en partie sur le fait que l’angiopathie amyloïde, pathologie dans 

laquelle la présence de localisation de MB lobaire est évocatrice du diagnostic, est à risque 

hémorragique (McCarron and Nicoll, 2004). Néanmoins ce diagnostic n’a pas été évoqué 

parmi nos patients ayant des MB de localisation lobaire, en revanche la tendance 

hémorragique retrouvée en cas de MB de localisation profonde peut être liée à la 

microangiopathie hypertensive, et constituer un facteur de confusion avec l’antécédent d’HTA 

ou la présence de leucoaraïose, tous deux significativement associés au sur-risque de 

transformation hémorragique symptomatique. Il pourrait être intéressant de vérifier cette 

tendance sur une population plus importante de patients avec une analyse multivariée ajustée 

sur ces facteurs confondants. De tels résultats sont importants car il existe peu de données sur 

le risque hémorragique des MB en fonction de leur localisation dans la littérature, ce que 

soulignent d’ailleurs Charidimou et al. dans leur lettre à l’éditeur (Charidimou, Fox, et al., 

2013). 

Lien entre la transformation hémorragique et le devenir fonctionnel à 3 mois. 

Notre critère de jugement principal étant la présence d’une transformation hémorragique quel 

qu’en soit le type sur l’IRM réalisée à J7, il nous paraissait important de vérifier si celle-ci 

avait un impact clinique dans notre population. Nous n’avions pas de prérequis sur ces 

données, la plupart des études utilisant principalement le critère symptomatique pour les 

hémorragies. Sur notre population on observe que non seulement la transformation 

hémorragique symptomatique est significativement associée à un pronostic défavorable à 3 

mois (défini par un score de Rankin entre 3 et 6) avec un OR non calculable car aucun des 8 

patients ayant eu une sICH n’a présenté de pronostic favorable à 3 mois ; mais que le 
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pronostic fonctionnel est également impacté par une transformation hémorragique quel qu’en 

soit le type avec un OR à 4,6. Autant l’aspect délétère de la transformation hémorragique 

symptomatique est bien connu (Khatri et al., 2007), autant les études évaluant l’impact 

clinique de la transformation hémorragique de tout type sont bien moins nombreuses. Certains 

auteurs suggéraient que la présence de sang sans conséquence clinique sur l’imagerie de suivi 

serait plutôt un marqueur de bon pronostic, mais cette hypothèse n’a pas été vérifiée 

(Dzialowski et al., 2006). D’autres n’ont pas retrouvé de lien entre la présence d’une 

hémorragie asymptomatique et le devenir à 3 mois (Kent, 2004). Park et al. dans un article 

publié dans Neurology en 2012 montrent que le risque de mauvaise évolution est quasiment 

multiplié par deux entre les patients ayant une transformation hémorragique asymptomatique 

comparativement à ceux qui n’en ont pas (Park et al., 2012). Dans notre étude nous avons 

comparé hémorragies tout type versus absence d’hémorragies, ainsi un biais lié à l’inclusion 

dans cette analyse des patients ayant eu une sICH est possible. Néanmoins ceux-ci ne 

comptent que pour 15,4% des patients ayant une hémorragie à l’imagerie de contrôle. 

L’apport de la séquence SWI sur la détection des MB. 

Notre hypothèse principale reposait sur le fait que la séquence de susceptibilité magnétique 

était plus à même de détecter les MB, permettant ainsi d’éviter un éventuel biais de 

classification en limitant le nombre de « faux négatifs », c’est à dire de patients ayant 

réellement des MB non visualisés sur une séquence EGT2. Les études sont généralement en 

faveur de cette hypothèse dans d’autres populations de patients, comme par exemple chez 

ceux ayant un diagnostic d’angiopathie amyloïde (Goos et al., 2011). Mais certains auteurs, 

comme Kidwell et al. dans l’infarctus cérébral aigu, ne retrouvent pas plus de MB en 

séquence SWI qu’en séquence EGT2 (Kidwell, Saver, Villablanca, et al., 2002). Il nous 

paraissait donc nécessaire de valider cette hypothèse dans notre population. Nous avons pu 

observer que la séquence SWI détecte plus de MB que la séquence EGT2, nous avons 

également observé que la séquence SWI permettait de détecter de nouveaux patients avec MB 

et pas seulement plus de MB chez les patients qui en ont, puisque des MB ont été retrouvés 

chez 6 patients ayant des MB en EGT2 contre 28 en SWI. 
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CONCLUSION 

Malgré une méthodologie plus rigoureuse du fait d’une étude prospective et de l’utilisation 

d’une imagerie protocolisée identique pour chaque patient, malgré l’utilisation d’une 

séquence permettant une meilleure détection des MB et des saignements post-thrombolytiques, 

notre étude ne met pas en évidence de lien entre la présence de MB et un risque augmenté de 

transformation hémorragique symptomatique ou non, comme cela était pressenti par les méta-

analyses existant sur le sujet. Ces dernières, parues après la mise en route de notre étude, 

recommandaient des études multicentriques afin d’augmenter la puissance statistique par 

l’augmentation du nombre de sujets. En attendant la mise en place d’une telle étude, ces 

résultats obtenus sur une population de patients pris en charge dans une UNV française sur 

une durée de 1 an, peuvent être extrapolés aux patients reçus en routine clinique dans nos 

UNV, dont le délai thérapeutique est aujourd’hui dans la fenêtre des 4h30. 

Notre étude permet également de mettre un bémol quant au caractère souvent considéré 

comme inoffensif des saignements intracérébraux post-thrombolytiques non symptomatiques, 

qui apparaissent retentir de manière significativement défavorable sur le devenir fonctionnel à 

3 mois. 
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Annexe 1 : Formulaire de classification des MB (BOMBs : Brain Observer MicroBleed 

scale) 

Les MB sont classés selon : 

Leur localisation : - Droite ou Gauche  

- Cortex, jonction cortico-sous corticale, substance blanche 

sous-corticale, noyaux caudé et lenticulaire, capsule interne et externe 

(Figure 2) tronc cérébral et cervelet 

Leur taille : <5mm ou 5 à 10 mm 

Leur caractère certain ou non  

 

* Lésion arrondie, de petite taille, de faible intensité en séquence EGT2de moins de 10 M de diamètre. Les 

hyposignaux en EGT2 au sein d’un infarctus ou d’un hématome ne sont pas comptés comme des MB. 
1 

Inclus les MB sous-corticaux qui touchent la jonction substance grise-substance blanche 
2
 Inclus la substance blanche périventriculaire et les parties profondes du centre semi-oval 

3
 Noyau caudé et noyau lenticulaire 
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Figure 2. Diagramme illustrant les localisations lobaires et profondes des MB sur une 

IRM en séquence EGT2 d’un cerveau normal. 

 

 

Cordonnier C et al. Stroke. 2009;40:94-99 

Localisation lobaire : en blanc : le cortex lobaire ; en rayé noir et blanc : la substance 

blanche sous-corticale. 

Localisation profonde : en noir avec des points blancs : les noyaux caudés, lenticulaires et 

thalamiques ; en blanc avec des points gris : les capsules internes et externes. 
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Annexe 2 : Echelle de Rankin modifiée (mRS) 

 

Score Description 

0 Aucun symptôme. 

1 
Pas de handicap significatif malgré la présence de symptômes; est capable de réaliser 

l’ensemble de ses activités quotidiennes. 

2 
Handicap léger: ne peut réaliser l’ensemble de ses activités antérieures mais 

autonome. 

3 Handicap modéré; aide nécessaire mais la marche reste possible sans assistance. 

4 
Handicap modérément sévère; incapable de marcher sans aide, aide nécessaire dans la 

vie quotidienne. 

5 
Handicap sévère: confiné au lit, incontinent, et nécessitant un soin infirmier ou une 

attention permanente. 

6 Décédé. 

 

 

Traduit de: Bonita R, Beaglehole R. Modification of Rankin scale: recovery of motor function 

after stroke. Stroke 1988;19:1497-500.  
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Annexe 3 - Transformation hémorragique: définitions. 

 

 

Une hémorragie intracrânienne était définie comme symptomatique (sICH) si le patient 

présentait une aggravation neurologique se traduisant par une augmentation du score NIHSS 

(National Institutes for Health Stroke Scale) de ≥ 4 points.  

Traduit de Larrue et al., Hemorrhagic Transformation After rtPA, Stroke 2001 

Classification des transformations hémorragiques selon ECASS II 

HI : « Infarctus hémorragique » : Pétéchies hémorragiques au sein de l’infarctus sans effet 

de masse 

HI1 : de petites tailles 

HI2 : confluentes 

PH : Hématome intra-parenchymateux avec effet de masse  

PH1 : ≤ 30% de la zone infarcie avec effet de masse modéré 

PH2 : > 30% de la zone infarcie avec effet de masse significatif 

Illustration des différents types d’hémorragie : Figure 3 
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Figure 3 : Exemple d’hémorragies selon la classification ECASS 

HI1 

  

HI2 

  

PH1 

  

PH2 

  

Séquence de diffusion en coupe axiale de l’IRM initiale à gauche. Séquence SWI en 

coupe axiale de l’IRM de contrôle à droite : les remaniements hémorragiques (flèches) 

sont en franc hyposignal. 
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Figure 4 : Score de Fazekas 

 

 

IRM en séquences FLAIR : sévérité de la leucoaraïose selon la classification de Fazekas. 
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Annexe 4 : Score NIHSS (National Institute of Health Stroke Score)  

 

1a Niveau de conscience 0: vigilance normale, réponses aisées  

1: non vigilant, mais peut être éveillé par des stimulations 

mineures (questions, ordres)  

2: non vigilant, requiert des stimulations répétées pour maintenir 

son attention; ou bien est obnubilé et requiert des stimulations 

intenses ou douloureuses pour effectuer des mouvements non 

automatiques 

3: répond de façon réflexe ou totalement aréactif  

  

1b Questions: le patient est questionné sur le 

mois et son âge  
0: réponses correctes aux deux questions  

1: réponse correcte à une question  

2: aucune réponse correcte  

  
1c Commandes: Ouvrir et fermer les yeux, 

serrer et relâcher la main non parétique  
0: exécute les deux tâches correctement  

1: exécute une tâche correctement  

2: n'exécute aucune tâche  

  
2 Oculomotricité: seuls les mouvements 

horizontaux sont évalués 
0: normale 

1: paralysie partielle ou déviation réductible du regard  

2: déviation forcée du regard ou paralysie complète non 

surmontée par les réflexes oculo-céphaliques  

3 Vision  0: aucun trouble du champ visuel  

1: hémianopsie partielle  

2: hémianopsie totale  

3: double hémianopsie - cécité corticale 

  
4 Paralysie faciale  0: mouvement normal et symétrique 

1: paralysie mineure (affaissement du sillon nasogénien; sourire 

asymétrique)  

2: paralysie partielle: paralysie totale ou presque de l'hémiface 

inférieure  

3: paralysie complète d'un ou des deux cotés  

  
5a Motricité MSG: bras tendu à 90°en 

position assise, à 45°en décubitus durant 10 

secondes  

0: pas de chute 

1: chute vers le bas avant 10 secondes sans heurter le lit  

2: effort contre pesanteur possible mais le bras ne peut atteindre 

ou maintenir la position et tombe sur le lit 

3: aucun effort contre pesanteur, le bras tombe 

4: aucun mouvement 

  
5b Motricité MSD: bras tendu à 90°en 

position assise, à 45°en décubitus durant 10 

secondes  

0: pas de chute 

1: chute vers le bas avant 10 secondes sans heurter le lit  

2: effort contre pesanteur possible mais le bras ne peut atteindre 

ou maintenir la position et tombe sur le lit 

3: aucun effort contre pesanteur, le bras tombe 

4: aucun mouvement 

  
6a Motricité MIG: jambes tendues à 30° 

pendant 5 secondes  
0: pas de chute 

1: chute avant 5 secondes, les jambes ne heurtant pas le lit 

2: effort contre pesanteur mais la jambe chute sur le lit 

3: pas d'effort contre pesanteur 

4: aucun mouvement 
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6b Motricité MID: jambes tendues à 30° 

pendant 5 secondes  
0: pas de chute 

1: chute avant 5 secondes, les jambes ne heurtant pas le lit 

2: effort contre pesanteur mais la jambe chute sur le lit 

3: pas d'effort contre pesanteur 

4: aucun mouvement 

  

7 Ataxie : N'est testée que si elle est hors de 

proportion avec un déficit moteur  
0: absente 

1: présente sur un membre  

2: présente sur deux membres 

  
8 Sensibilité: sensibilité à la piqûre ou 

réaction de retrait après stimulation 

nociceptive  

0: normale, pas de déficit sensitif 

1: hypoesthésie modérée: le patient sent que la piqûre est 

atténuée ou abolie mais a conscience d'être touché 

2: anesthésie: le patient n'a pas conscience d'être touché 

  

9 Langage  0: normal 

1: aphasie modérée: perte de fluence verbale, difficulté de 

compréhension sans limitation des idées exprimées ou de la 

forme de l'expression 

2: aphasie sévère: expression fragmentaire, dénomination des 

objets impossibles; les échanges sont limités, l'examinateur 

supporte le poids de la conversation 

3: aphasie globale: mutisme; pas de langage utile ou de 

compréhension du langage oral 

  

10 Dysarthrie  0: normal 

1: modérée: le patient bute sur certains mots, compréhensible  

2: sévère: le discours est incompréhensible, ou bien le patient 

est mutique  

  

11 Extinction et négligence  0: pas d'anomalie 

1: négligence ou extinction dans une seule modalité (visuelle, 

tactile, auditive, spatiale ou personnelle) aux stimulations 

bilatérales simultanées 

2: héminégligence sévère ou extinction dans plusieurs modalités 

sensorielles 
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Annexe 5 : Le score ASPECT (Alberta Stroke Programme Early Computed 

Tomography Score) 

Le score ASPECT est déterminé à partir de l’évaluation de deux régions standardisées du 

territoire de l’artère cérébrale moyenne: 

- Le niveau des ganglions de la base (= ganglionic level (Figure 5)) ; où le thalamus, le 

noyau caudé et le noyau lenticulaire sont visualisés. 

- Le niveau supra-ganglionnaire (= supraganglionic level (Figure 5)), qui inclut la 

corona radiata et le centre semi-ovale. 

Toutes les coupes où les structures citées ci-dessous sont visibles sont nécessaires pour 

déterminer si une région est atteinte. L’anomalie doit être visualisée sur au moins 2 coupes 

consécutives pour être affirmée (et éliminer ainsi un effet de volume partiel). 

Figure 5 : TDM en coupes axiales montrant les différentes régions du territoire de 

l’ACM telles que définies dans le score ASPECT. 
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Calcul du score ASPECT : 1 point est soustrait à partir de 10 pour tout signe ischémique mis 

en évidence dans chacune des régions définies. 

Un TDM normal a donc un score de 10.  

Une atteinte de la totalité du territoire de l’ACM obtient un score de 0. 

 

C- Noyau Caudé 

I- Ruban Insulaire  

IC- Capsule Interne  

L- Noyau Lenticulaire  

M1- Cortex antérieur de l’ACM  

M2- Cortex du territoire de l’ACM latéral au ruban insulaire  

M3- Cortex postérieur de l’ACM 

M4, M5, M6 sont les cortex antérieur, latéral et postérieur de l’ACM immédiatement au-

dessus de M1, M2 et M3, au-dessus des ganglions de la base. 

Il y a donc 3 points alloués aux structures sous corticales (C, L et IC) et 7 points aux 

structures corticales (M1 à M6). 

 

 

 http://www.aspectsinstroke.com/aspects/what-is-aspects/ 
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Le bénéfice de la thrombolyse intraveineuse, traitement de référence des infarctus cérébral à la phase 

aiguë, est contrebalancé par sa principale complication : l’hémorragie intracérébrale. L’utilisation plus 

systématique de l’IRM cérébrale en pré-thérapeutique a permis de mieux sélectionner les patients 

pouvant bénéficier de ce traitement, mais a également permis la mise en évidence de 

microsaignements ou microbleeds (MB) dont la valeur pronostic est mal connue. Ces derniers sont 

particulièrement bien visualisés sur les séquences de susceptibilité magnétique (SWI). 

Nous avons étudié le lien entre la présence de MB visualisés sur cette nouvelle séquence d’imagerie 

et la survenue d’une transformation hémorragique dans les sept jours suivant le traitement par 

thrombolyse intraveineuse pour infarctus cérébral de moins de 4h30. Notre étude a été menée 

prospectivement entre juin 2012 et juin 2013 au CHRU de Tours. 

Au total, 91 patients thrombolysés ont eu une IRM 3 Tesla avec séquence SWI au moment de la 

thrombolyse et à 7+/- 3 jours. Des MB étaient visualisés chez 28 patients, parmi lesquels 17 (63%) ont 

présenté une transformation hémorragique dont 2 (7%) étaient symptomatiques. Ces taux étaient 

respectivement de 53 et 10% chez les patients sans MB. Il n’a pas été mis en évidence de lien 

significatif entre la présence de MB visualisés en séquence SWI et le risque de transformation 

hémorragique, symptomatique ou non sur l’IRM de suivi à 7 jours.  

Notre étude est la première dans la littérature utilisant la séquence SWI pour évaluer de manière 

prospective la valeur prédictive des MB dans la transformation hémorragique post-thrombolyse. 

 




