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Contexte 

I.1. L’accident vasculaire cérébral 
En 1970, l’accident vasculaire cérébral (AVC) a été défini par l’Organisation Mondiale de la 
Santé comme l’apparition soudaine de signes neurologiques focaux de dysfonction cérébrale, 
durant plus de 24h ou entrainant le décès, sans autre cause apparente qu’une origine vasculaire1. 
En 2013, cette définition a été remise à jour par l’American Heart Association et l’American 
Stroke Association en incluant ainsi les AVC ischémiques et hémorragiques silencieux (sur la 
base de l’imagerie cérébrale et asymptomatiques cliniquement), ainsi que les déficits 
neurologiques d’une durée inférieure à 24h. 2 
 
L’Accident ischémique constitué (AIC) représente 85% de tous les AVC (qui inclus également 
les hémorragies cérébrales -HC- et les thromboses veineuses cérébrales). A l’échelle mondiale 
en 2010, 16,9 millions d’AVC au total ont été comptabilisés dont environ 11,6 millions 
d’incidents (soit 176 AIC pour 100 000 habitants) 3. En France, l’incidence annuelle des AVC 
(ischémique et hémorragique) est de 100 000 à 140 000 (soit 1 AVC toutes les 4 minutes)4 . Sa 
prise en charge est une priorité́ de santé publique puisqu’il constitue la première cause de 
mortalité́ chez la femme (18 343 décès en 2013), la troisième chez les hommes (13 003 décès). 
C’est également une cause majeure de handicap moteur et de démence 5. 
En Janvier 2019, Béjot et al.6 ont pu mettre l’accent sur l’impact de l’augmentation du 
vieillissement de la population sur l’incidence des AVC. D’après les projections 
démographiques du registre dijonnais, le nombre total d’AVC devrait augmenter de 55% (+65% 
pour les patients ≥75 ans, et +25% pour les patients <75 ans) d’ici 2030. (Figure 1) 

 

Figure 1 : Projections du nombre d’AVC à Dijon d’ici 2030  
(Béjot & al. Impact of the Ageing Population on the Burden of Stroke: The Dijon Stroke 

Registry). 
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En 2016, la Global Burden Disease Study a montré que 90% des AVC étaient attribuables à un 
facteur de risque modifiable dont 74 % lié aux risques comportementaux 7 . Le contrôle absolu 
des facteurs de risques métaboliques (HTA, obésité, diabète, dyslipidémie et insuffisance 
rénale) et comportementaux (tabagisme actif, mauvaise alimentation, faible activité physique) 
pourrait éviter plus de trois quarts des AVC mondiaux. Les facteurs environnementaux tels que 
la pollution atmosphérique (29,2% des AVC y seraient associés) et l’exposition au plomb 
correspondraient à un troisième grand groupe contributeur du handicap. 
L’étude cas-témoins INTERSTROKE (Global and regional effects of potentially modifiable 
risk factors associated with acute stroke in 32 countries: a case control study) 8, réalisée entre 
2007 et 2015 et regroupant 26 919 sujets issus de 142 centres et 32 pays, a montré des résultats 
similaires et identifié́ 10 facteurs de risques modifiables majeurs associés à 90% des AVC (AIC 
et HC Odd ratio -OR- ajusté sur l’âge et les autres facteurs de risque présentés) :  

- l’hypertension artérielle (HTA), principal facteur de risque, OR=2,98 pour tout AVC 
confondu, OR=2,78 pour l’AIC et 4,09 pour l’HC 
- le diabète (HbA1c >= 6,5%), OR=1,16   
- l’obésité et le rapport tour de taille/tour de hanche, OR =1,44 (tertile du rapport tour de 
taille/tour de hanche le plus élevé par rapport au tertile le plus bas)  
- le tabagisme actif, OR =1,67  
- les pathologies cardiaques, OR = 3,17, et la fibrillation auriculaire (FA) pour l’AIC : OR =4,59  
- la dyslipidémie et le ratio apolipoprotéine B / apolipoprotéine A1, OR pour la comparaison 
du tertile le plus élevé au tertile le plus bas = 1,84  
- la consommation excessive d’alcool, OR = 2,09  
- l’activité physique insuffisante, (OR= 0,60 pour une activité physique régulière)  
- l’alimentation non équilibrée, pauvre en fruits et légumes et riche en sodium, évaluée par 
l’Index modified Alternative Healthy Eating, OR= 0,60 (pour un score dans le tertile le plus 
élevé, reflétant une alimentation équilibrée par rapport au tertile le plus bas)  
- les facteurs psycho-sociaux (stress, évènements de vie, dépression), OR = 2,20.  
 
L’HTA a été démontrée comme significativement plus associée à l’HC, tandis que le tabagisme, 
le diabète, les pathologies cardiaques, et la dyslipidémie étaient significativement plus associés 
à l’AIC. Les principaux facteurs de risque constitutifs sont l’âge et le sexe. L’incidence de 
l’AVC augmente avec l’âge et est significativement plus élevée chez l’homme.  
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I.2. La prise en charge à la Phase aiguë : en perpétuel mouvement 
La prise en charge de l’AVC a connu en deux décennies des changements majeurs améliorant 
drastiquement le devenir des patients. En 1995, le groupe d’étude du National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) a rapporté que les patients présentant un AIC de 
moins de 3 heures et recevant une injection intraveineuse (IV) d’alteplase (0,9 mg/kg) avaient 
une amélioration de 15% du pronostic fonctionnel à 3 mois par rapport au groupe contrôle9. A 
la suite, les deux études européennes European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) et 
ECASS II, ont tentées sans succès de mettre en évidence une efficacité de la thrombolyse IV 
dans une fenêtre s’étendant jusqu’à 6 heures après le début des symptômes. 10,11 C’est en 2008 
que l’étude ECASS III réussi à objectiver un bénéfice de l’alteplase dans une fenêtre 
thérapeutique allant de 3 heures à 4 heures 30 permettant une amélioration absolue de 7,2% 
(OR = 1,42 après ajustement) avec néanmoins une augmentation des transformations 
hémorragiques (TH) dans le groupe thrombolyse par rapport au groupe placebo (27,0% vs. 
17,6%, P=0,001)12.  

En 2015, cinq études randomisées ont 
permis de démontrer par des résultats 
exceptionnels l’efficacité de la 
thrombectomie mécanique (TM) dans la 
prise en charge aigue des AIC consécutif à 
l’occlusion proximale de la circulation 
antérieure. Ainsi, il fallait traiter 2,6 
patients pour obtenir  l’amélioration du 
handicap d’un point de mRS 13. Puis en 
2018, les deux études randomisées 
DAWN (DWI or CTP Assessment with 
Clinical Mismatch in the Triage of Wake-
Up and Late Presenting Strokes 
Undergoing Neurointervention with 
Trevo) et DEFUSE 3 (The Endovascular 
Therapy Following Imaging Evaluation 
for Ischemic Stroke) ont montré que le 
délai de efficacité de la TM pouvait être étendu, sous certaines à conditions, à 24 heures 14,15  

Toujours en 2018, l’étude Wake up (MRI-Guided Thrombolysis for Stroke with Unknown Time 
of Onset) 16 a permis de confirmer ce qui était déjà pratiqué dans de nombreux centres, en 
montrant que la thrombolyse pouvait être instaurée sur un critère radiologique (mismatch 
Diffusion/FLAIR) et non plus sur la base d’un délai, permettant ainsi aux patients victimes 
d’AIC au réveil de pouvoir être traité par une thérapeutique de reperfusion. La même année, 
l’étude EXTEND-IA TNK (Tenecteplase versus Alteplase before Thrombectomy for Ischemic 
Stroke)17 a montré que la tenecteplase permettait d’augmenter le taux de recanalisation de 10 à 
22% (lors de l’angiographie initiale) par rapport à l’altéplase chez les patients ayant un AIC 
avec occlusion proximale.  

Figure 2 :  Distribution des scores à 90 jours dans le groupe 
interventionnel et le groupe contrôle pour toute la population étudiée 
(A) et pour les patients traités ou non traités par altéplase 8  
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I.3. Le risque hémorragique 
La TH est une complication pouvant survenir spontanément dans l’histoire naturelle de l’AIC 
et estimée à 8,7% 18. Son risque est néanmoins amplifié par certains traitements de la phase 
aiguë et d’autres facteurs de risque comme l’infarctus étendu, l’effet de masse et l’apparition 
précoce d’une hypodensité au scanner. Une classification radiologique tirée de l’étude ECASS 
codifie l’étendue de l’hémorragie par rapport au volume de l’AIC en distinguant les TH 
pétéchiales (HI) des hématomes parenchymateux (PH) (figure 2). 
 
Les HI 1 sont définies comme de petites pétéchies, les HI 2 sont des pétéchies confluentes dans 
la zone infarcie mais sans effet de masse. Les hémorragies parenchymateuses PH1 sont quant 
à elles définies par des hématomes occupant 30% ou moins de la zone ischémiée avec un faible 
effet de masse alors que les PH2 constituent un hématome de plus de 30% de la zone ischémiée 
avec un effet de masse significatif. Cette définition a été réalisée en 1995 sur des critères 
scanographies mais une étude française a montré sa corrélation en IRM cérébrale en séquence 
T2* 19 . 
 

 

 

 

 
 
La définition de la TH symptomatique (THs) est définie de plusieurs manières selon 4 études 
différentes (Tableau 1) (NINDS, ECASS II, ECASS III, et Safe Implementation of 
Thrombolysis in Stroke-Monitoring -SITS-MOST-) avec pour conséquence des taux de 
mortalité différents en fonction des définitions utilisées (de 40% dans NINDS à 60% dans 
SITS).  
  
 
 

Figure 3 : Différents exemples de transformation hémorragiques selon la classification ECASS : a. HI1 : 
minimes pétéchies dans les limites de la zone ischémiée ; b. HI2 : pétéchies confluentes ; c. PH1 :  hématomes 
sans effet de masse et <30% de l’ischémie ; d. PH2 : volumineux hématome englobant la zone ischémiée avec 
effet de masse et engagement sous falcoriel. 
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En 2015, une étude observationnelle rétrospective américaine a permis de mettre en évidence, 
après analyse de cohorte sur 1122 patients, plusieurs facteurs de risque de TH dans les suites 
d’une TM. L’étude a identifié comme facteurs indépendants prédictifs de TH de type HI : le 
diabète (OR : 2,27, intervalle de confiance-IC- à 95% :1,58-3,26, p<0,0001), le délai symptôme 
ponction (OR : 1,001, IC à 95%1,00 - 1,002), p=0,026), et l’utilisation du matériel MerciÔ 
(OR = 1,47, IC à 95% :1,02 - 2,12, p=0,032). Les patients avec une arythmie cardiaque par FA 
(OR = 1,61, IC à 95% :1,01 - 2,55, p<0 ,045). Ces derniers (c’est-à-dire à consécutifs à la FA) 
présentaient un risque plus important de TH de type PH. Les patients ayant reçu de l’alteplase 
en intra-artériel -IA- (OR = 0,57, IC à 95% : 0,35 - 0,90, p<0,008) présentaient moins de risque 
de faire une PH. De manière intéressante, il n’y avait pas de différence du taux de recanalisation 
chez les patients ayant présenté une TH par rapport à ceux n’en n’ayant pas présenté. La 
thrombolyse n’était pas associée à un risque accru de TH.20 Plusieurs études avaient déjà, en 
effet, montré l’absence de sur-risque de TH lors de l’association de la thrombolyse avant 
traitement endovasculaire. 
Deux ans plus tard, une équipe Allemande rapportait des résultats semblables et mettait en 
évidence une réduction du risque de TH de type HI lors de l’association de la TM avec une 
thrombolyse préalable et l’obtention d’une recanalisation complète (TICI 3). Dans cette étude, 
l’administration d’une anticoagulation et de l’alteplase n’ont pas été associés à une 
augmentation du risque de TH 21.  
Dans ces deux études, la présence de HI ou de PH ne partageaient pas les mêmes facteurs de 
risque, mais étaient associés à un moins bon pronostic neurologique. En particulier, la PH était 
associée à une augmentation de la mortalité.  
 
I.4. Optimisation de la reperfusion 
Devant l’avènement de la TM, la place de la thrombolyse est maintenant débattue. Seners et al. 
20 ont démontré que l’administration d’alteplase permettait une recanalisation précoce chez près 
de 20% des patients présentant un AIC avec occlusion proximale de la circulation antérieure, 
avec un taux deux fois plus grand pour les patients en « drip-and-shift » que pour les patients « 
mothership ». Même si cette variable n’a pu être comparée, il est licite de penser que les patients 
« mothership » bénéficiaient d’un contrôle angiographique plus précoce et n’avaient donc pas 
pu bénéficier de toute la dose d’alteplase sur 1 heure et donc le temps pour reperfuser. Au-delà 

Tableau 1 : Définition de l’hémorragie intracrânienne symptomatique 
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du « mothership », la longueur du caillot visible séquence de susceptibilité à l’IRM (>7mm) et 
la localisation de l’occlusion (terminaison carotidienne ou M1 proximale) étaient les deux 
autres facteurs indépendants en faveur d’une non recanalisation précoce. Néanmoins la 
thrombolyse augmente le risque de TH symptomatique avec un taux pouvant atteindre 12,2% 
22. La thrombolyse n’est, par contre, pas associée à un sur-risque lorsqu’elle est couplée à la 
TM. 
 
La place de la thrombolyse IV en association avec la TM chez les patients pris en charge avec 
une stratégie « mothership » est actuellement en cours d’évaluation par deux études 
randomisées et (Swift Direct - Solitaire With the Intention For Thrombectomy Plus Intravenous 
t-PA Versus DIRECT Solitaire Stent-retriever Thrombectomy in Acute Anterior Circulation 
Stroke - et Mr Clean No IV - Intravenous treatment followed by intra-arterial treatment versus 
direct intra-arterial treatment for acute ischemic stroke caused by a proximal intracranial 
occlusion-  évaluant l’altéplase en cas de TM). 
 
Au-delà de la thrombolyse, tout l’environnement pharmacologique de la TM demande à être 
évaluée. Les antithrombotiques sont habituellement utilisés dans plusieurs centres dans la 
réalisation des angiographies cérébrales ou lors de procédures d’embolisations (anévrismes, 
malformation artério-veineuses, fistules, …), mais leur place durant le geste de TM reste 
incertaine. 
A ce jour, 30 à 40% des patients ne récupèrent pas une autonomie totale malgré une parfaite 
recanalisation par TM 13. Certaines hypothèses peuvent être considérées. Tout d’abord, les 
manœuvres de désobstruction mécanique sont parfois associées à une fragmentation du caillot 
entrainant des embolies distales (reperfusion incomplète) ou à des embolies dans de nouveaux 
territoires (ENT) en fin de procédure. Ces ENT sont associées à un mauvais pronostic, la 
corrélation entre le degré de succès de la recanalisation et le mRS ayant été mise en évidence 
par plusieurs études 23. 
L’aspect stratégique de la recanalisation en analysant les meilleurs techniques et le meilleur 
matériel pour les occlusion proximales 24,25 a été plus étudiée que la place des médicaments 
antithrombotiques. Dans la revue de la littérature de De Graaf et al. 26, il apparait que 
l’administration de certains antithrombotiques au cours de la procédure de thrombectomie, est 
associée à un profil de risque favorable et ne semble pas augmenter le risque hémorragique. 
L’administration d’antiplaquettaires pendant la TM ne semble pas diminuer le bénéfice de la 
procédure endovasculaire, ni augmenter les événements indésirables, avec notamment une 
meilleure évolution neurologique en cas de recanalisation complète. L’héparine quant à elle 
aurait un effet nul sur le taux de TH symptomatique et sur la mortalité. Deux analyses post hoc 
des études multi MERCI (Safety of periprocedural heparin in acute ischemic stroke 
endovascular therapy: the multi MERCI trial)27 et TREVO 2 (Periprocedural heparin use in 
acute ischemic stroke endovascular therapy: the TREVO 2 trial)28 ont suggéré que l’héparine 
pourrait être significativement bénéfique sur le mRS à 3 mois. 
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I.5. La place de l’Héparine dans le traitement de l’AVC ischémique 
Le rôle de l’héparine a été plusieurs fois étudiée à la phase aiguë de l’AIC. L’étude International 
Stroke Trial (IST) 29 publiée en 1997 a analysé l’efficacité et la tolérance de l’héparine ou de 
l’aspirine ou des deux dans la prise en charge de l’AIC à la phase aiguë. Les résultats ont montré 
une diminution de la récurrence des AIC sous héparine dans les 14 jours (2,9% groupe héparine 
vs 3,8% groupe sans héparine ; p<0,01) mais un surcroit d’HC (1,2% vs 0,4% ; p<0,00001) 
sans augmentation de la mortalité à 14 jours et à 6 mois. L’étude était également construite afin 
de pouvoir comparer les doses d’héparine. Le groupe de patients ayant reçu de doses moyennes 
d’héparine (12500 UI d’héparine non fractionnée -HNF- deux fois par jour en sous-cutanée) 
présentait plus d’hémorragies extracrâniennes sévères (2,0% vs 0,6% ; p<0,00001), et 
intracrâniennes (1,8% vs 0,7% ; p<0,00001) avec un plus haut risque de décès ou d’AVC non 
fatal dans les 14 jours (12,6% vs 10,8% ; 2p=0,007) que le groupe avec des doses faibles 
d’héparine (5000 UI 2 fois par jour). Cette étude malheureusement n’analysait pas la 
recanalisation artérielle.  

En 1998, l’étude randomisée PROACT30 (Phase II Randomized Trial of Recombinant Pro-
Urokinase by Direct Arterial Delivery in Acute Middle Cerebral Artery Stroke) évaluant 
l’administration IA de pro-urokinase a rapporté un effet dose de l’héparine. Dans le groupe 
héparine « fortes doses » (bolus de 100 IU/kg puis 1000 IU/h pendant 4 h) par rapport au groupe 
héparine « faibles doses » (bolus de 2000 IU puis 500 IU/h pendant 4 h), la recanalisation 
partielle ou complète à 2 heures était augmentée (- 81,8% vs 40,0%, respectivement) mais au 
prix d’un plus grand taux de TH à 24 heures (72,7% vs 20,0%). 

Toujours en 1998, l’étude TOAST (Low molecular weight heparinoid, ORG 10172 -
danaparoid-, and outcome after acute ischemic stroke: a randomized controlled trial)31 
comparait l’utilisation de la danaparoid pendant 7 jours chez une population de 1281 patients 
ayant présenté un AIC dans les 24 heures. Il existait une tendance mais sans significativité à 
une meilleure évolution clinique à 7 jours, non retrouvée à 3 mois (HBPM 75,2% vs placebo 
73,7% ; p=0,49). Il existait par contre un sur-risque de TH à 10 jours dans le groupe héparine 
(0,02 vs 0,008%, p<0,05). 

A ce jour, l’héparinothérapie n’est donc pas recommandée dans la prise en charge aigue de 
l’AIC en raison du sur-risque de TH. Dans des situations bien spécifiques, son indication peut 
être discutée, au cas par cas (par exemple, thrombus intracardiaques, valves cardiaques 
mécaniques, ou un thrombus flottant). 
Compte-tenu de ces études qui suggèrent une augmentation de la recanalisation au prix d’un 
sur-risque hémorragique, nous avons voulu étudier la tolérance et les bénéfices éventuels de 
l’administration d’héparine durant la procédure de thrombectomie pour les patients n’ayant pas 
reçu de thrombolyse. 
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II. Matériel et Méthodes 

II.1. Population étudiée 
Les patients étudiés ont été ceux du registre Français multicentrique ETIS (Endovascular 
Treatment in Ischemic Stroke). Au total, 1030 patients ayant un AIC sur occlusion proximale 
intracrânienne ou en tandem, confirmée par imagerie cérébrale (TDM ou IRM cérébral), ont été 
inclus. L’occlusion proximale a été définie par l’occlusion intra-crânienne de la carotide 
jusqu’au segment M2 de l’artère cérébrale moyenne, ainsi que les artères vertébrales et le tronc 
basilaire.  
La période d’inclusion s’est étendue du 1er Janvier 2015 au 28 Juin 2018. Six centres ont 
participé à cette étude : la Fondation Rothschild (Paris), Foch (Suresnes), Lyon, Bordeaux, 
Nancy, et Nantes. Notre étude a analysé seulement les patients ayant été traités par TM sans 
administration d’altéplase en raison des contre-indications habituelles (délai tardif, prise 
d’anticoagulant, histoire récente d’hémorragie cérébrale ou d’ischémie, risque hémorragique 
hors neurologique…). 
Les données cliniques et d’imageries de base, à 24 heures et à 90 jours après l’AIC ont été 
collectées prospectivement chez tous les patients. 
Les critères d’exclusions incluaient : l’administration d’alteplase l’absence d’occlusion 
proximale ou l’occlusion extra crânienne isolée sur l’angiographie ; le manque de données 
concernant l’administration de l’héparine ou non d’héparine pendant la procédure, le TICI final, 
l’imagerie cérébrale à 24heures, l’échelle d’évaluation globale de handicap évaluée par le mRS 
à 3 mois et le NIHSS à 24 heures. 
Le comité Éthique local (comité de la Fondation Adolphe de Rothschild) et l’Agence Française 
de Protection des données ont approuvé l’utilisation des données des patients pour cette étude. 
En accord avec la législation Française, le consentement des patients n’a pas été nécessaire car 
l’analyse n’a été réalisée que sur des données anonymisées et collectées prospectivement dans 
le cadre du suivi clinique normal du patient. 

II.2. Analyse statistique 
Les variables qualitatives ont été présentés par la fréquence et le pourcentage, les variables 
quantitatives par les moyennes et écarts-types pour les variables suivant une loi normale ou la 
médiane et écart interquartile sinon.  
Pour comparer les données démographiques, de procédure et critères de jugement entre les 
patients sous héparine ou non, un test de Student (ou Mann-Whintey U test pour les variables 
non-normale) a été utilisé pour les variables quantitatives, et un test de Chi-deux (ou Fisher) 
pour les variables qualitatives. Une régression multivariée a été choisie pour analyser 
l'association entre les critères de jugement et la prise d'héparine. Pour le handicap (mRS) à 3 
mois une régression logistique a été entreprise en ajustant sur l'âge, le diabète, le NIHSS initial, 
le score ASPECT, le site d’occlusion et le délai symptôme-ponction. Deux autres modèles ont 
aussi été ajustés sur l'hémorragie de type PH et le TICI final. Pour le TICI final une régression 
logistique a été utilisée en ajustant sur l'âge, le tabac, le NIHSS initial, le score ASPECT, la 
prise d'antithrombotiques et le délai. L'association entre le NIHSS à 24h et la prise d'héparine a 
été analysée en utilisant une régression linéaire en ajustant sur les mêmes variables que le 
modèle initial mRS sauf le site d’occlusion. L'association entre la prise d'héparine et la TH a 
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été analysée en utilisant une régression logistique en ajustant sur l’âge, le diabète, 
l’hypertension artérielle, l’ASPECT et la prise d’antithrombotiques. Une valeur p< 0,05 est 
considérée significative. Toutes les analyses statistiques ont été faites sur R. 
Une méthode de score de propension a été choisie pour rendre les groupes héparine et non 
héparine comparables. Une régression logistique ajustant sur l'âge, la prise d'antithrombotiques, 
le diabète, le NIHSS initial, le score ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score), le 
délai symptôme-ponction, l'occlusion, HTA, tabac a été faite pour calculer le score de 
propension puis une méthode des k plus proches voisins pour trouver les patients sans héparine 
avec des scores de propension proche des patients avec héparine. Un caliper de 0,1 a été réalisé. 
Le Jitter plots et histogramme des scores de propension sont représentés. 
En analyse de sensibilité une analyse avec données imputés a été utilisé (package mice R). 
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III. Résultats 

III.1. Caractéristiques de la population 
Nous avons obtenu les données de 1030 patients ayant été traités par TM sans thrombolyse 
entre le premier Janvier 2015 et le 28 Juin 2018. 
Trente patients ont été exclus car ils ne présentaient pas d’occlusion intracrânienne (occlusion 
cervicale uniquement), et 11 en raison du manque de donnée sur le site de l’occlusion. Deux 
cent quatre-vingt-trois ont été exclus de l’analyse préliminaire en raison du manque de données 
sur le mRS à 3 mois (n=75), une imagerie cérébrale à J1 (n=74), le TICI final (n=4), l’absence 
de données sur l’administration d’héparine durant la procédure (n=17), et le NIHSS à J1 (n=68) 
(Figure 1). Finalement, 751 patients ont été inclus dans notre étude. Parmi ceux-là, 265 patients 
sur 641 (41,3%) n’ont pas reçu d‘altéplase en raison du délai, 176 (27,5%) en raison de la prise 
d’anticoagulants (INR>1,7, héparine, anticoagulants oraux directs) et 200 (31,2%) pour 
d’autres raisons.  
Sur l’ensemble, 223 patients ont reçu de l’héparine non fractionnée en IV durant la procédure 
de TM : 37 (17%) ont bénéficié d’un bolus de 2500 UI ou moins, 165 (75,7%) ont reçu entre 
2500 et 5000 UI au total et 16 (7,3%) ont reçu 5000 UI ou plus pendant la procédure. 
 
   

 
 
 
 
 
 

Figure 4 : Flow Chart 
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* : antiplaquettaire, héparine, AVK, AOD. 
** : INR>1,7, Héparine curative, AOD 
*** :  thrombolytique intra arteriel, GPIIbIIIA, aspirine, autres antithrombotiques.  
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III.2. Reperfusion 
Les patients dans le groupe héparine (H+) ont eu un taux significativement plus élevé de 
reperfusion (≥TICI2b) par rapport à ceux n’en n’ayant pas reçu (H-) (186/223 patients -83.4%- 
versus 410/528 patients -77,7%- , p = 0,08 ; OR ajusté 1,62 ; p = 0,03). Toutefois, les taux de 
reperfusion complète (TICI 3) ont été significativement plus bas chez les patients ayant reçu de 
l’héparine. Cette différence persistait après analyse multivariée [OR = 0,68 ; p = 0,02]. 
 

III.3. Transformation hémorragique 
Les patients ayant reçu de l’héparine présentaient un taux significativement plus bas de TH que 
ceux n’en n’ayant pas reçu (77/223 patients -34.5%- versus 245/528 patients -46,4%-, 
p=0,0028). Ce résultat persistait après analyse multivariée (OR = 0,48 ; p = 0,00005) et score 
de propension (OR = 0,55 ; p = 0,005). Les hémorragies de type PH ont été significativement 
plus rares dans le groupe H+ (aOR = 0,48 ; p = 0,01). Après analyse multivariée, l’âge (aOR = 
1,01 :1,0-1,02 ; p = 0,01) et le diabète [aOR = 1,96 :1,31-2,94 ; p = 0,00] ont été 
significativement associés à un plus grand risque de TH. Un score ASPECT supérieur à 7 (aOR 
= 0,40 :0,28-0,55 ; p = 0,001) et la prise préalable d’un antithrombotique (aOR = 0,60 : 0,43-
0,84 ; p = 0,01) ont été associés à un moindre risque hémorragique.  
 
 

 
* Embolies dans de nouveaux territoires et embolies distales ;  
** perforations, vasospasmes, dissections. 
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III.4. Critères de jugement  
Les patients ayant reçu de l’héparine présentaient de moins bonnes évolutions cliniques avec 
un NIHSS moyen à 24 heures plus sévère que dans le groupe sans héparine (H+ moyenne =15,6 
vs H- 12,7 ; p=0,0024) et une moins bonne récupération de l’autonomie (mRS >2 146/223 -
65,5%- vs 322/528 -61%- ; p=0,25). Après analyse multivariée, cette différence restait 
significative sur le NIHSS à 24h (Estimateur = 1,82 : 0,29-3,35 ; p=0,02) et le devenait pour le 
mRS à 3 mois (OR= 1,58 : 1,05-2,40 ; p= 0,03) puis disparaissait après analyse avec score de 
propension (NIHSS 24h, OR= 1,92 : -0,52 – 4,36, p=0,12 et mRS 3m OR = 1,39 :0,90-2,15 ; 
p= 0,14). Le NIHSS initial (OR= 1,15 :1,11-1,18 ; p= 0,001) et la présence d’une hémorragie 
de type PH (OR= 3,65 : 1,78-7,51 ; p= 0,001) étaient associés à un mauvais pronostic à 90 jours. 
 

 
Figure 5 : Comparaison univariée des Critères de jugement entre les groupes Héparine et 
sans Héparine. 

 
 
 
 

III.5. Complications Procédurales  
Il y avait significativement moins de complications dans le groupe H+ concernant les ENT que 
dans le groupe H- [21/223 -9,4%- vs 49/483 -10,1%- ; p=0,02]. Il y avait par contre 
significativement plus de complications de type vasospasmes, dissections et perforations 
[29/223 -13%- vs 31/483 -6,4% ; p= 0,02] dans le groupe H+.  
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IV. Discussion 

Dans cette étude, l’administration d’héparine durant la procédure de thrombectomie chez des 
patients n’ayant pas reçu de thrombolyse IV a été associée à des taux de reperfusion 
partielle/complète (≥TICI 2b) plus importants, mais un effet délétère sur la reperfusion 
complète (TICI 3). Le taux de TH (de tout type) étaient significativement plus bas chez les 
patients ayant reçu de l’héparine. Enfin, l’héparine a été associée significativement à un 
pronostic neurologique plus péjoratif. 
 
Les données de la littérature sur l’effet de l’héparine péri-procédurale sont controversées. En 
2012, une analyse post hoc de l’étude multi Merci27 comparait 51 patients, dont 47% avaient 
reçu une héparinisation péri-procédurale. Les groupes étaient différents pour le NIHSS initial 
qui était plus bas dans le groupe avec héparine, avec un plus grand taux d’occlusion vertébro-
basilaire. Les résultats concluaient à l’absence d’un sur-risque hémorragique chez les patients 
avec héparine, et une meilleure récupération de l’autonomie (mRS) à 90 jours. En 2017, une 
analyse post hoc de l’étude Trevo 2 (Thrombectomy RE vascularization of large Vessel 
Occlusions in acute ischemic stroke) 28 comparait 173 patients traités par TM par stent retriever 
TREVO ou par dispositif d’ancienne génération MERCIÔ dans les 8 heures après début des 
symptômes, dont 34% ayant été traités par héparine avant ou pendant la TM. Les résultats 
étaient similaires à l’analyse précédente et montraient une meilleure évolution clinique à 90 
jours pour le groupe héparine sans augmentation du taux de TH. Les groupes étaient différents, 
avec un taux de NIHSS plus bas, d’ASPECTS plus grand et un taux plus important d’occlusion 
vertébro-basilaire dans le groupe héparine. Dans ce groupe, 38% avaient été traités par 
thrombolyse IV avec une tendance à un meilleur pronostic fonctionnel à 3 mois également. En 
2016, Farrook et al. ont mené une revue rétrospective de 76 patients, sélectionnés entre 2009 et 
2012 atteints d’un AIC (core <70cc au scanner de perfusion et mismatch >1,2) par occlusion 
de M1 ou de la terminaison carotide et pris en charge par TM avec une thrombolyse possible 
au préalable. Les résultats semblent cette fois-ci plus proches des nôtres avec une diminution 
de TH dans le groupe avec héparine (p=0,02) et sans association avec une bonne évolution 
clinique. Ces différents résultats sont probablement dus à l’absence d’étude randomisée 
spécifique et également par l’absence de protocoles clairs sur l’administration d’héparine 
(bolus, et perfusions), et les confusions par l’association avec la thrombolyse et/ou la TM. 
Notre étude suggère que l’administration d’héparine durant la TM aurait un impact bénéfique 
sur une recanalisation ³TICI 2b et à l’inverse moins de reperfusion complète. La 
physiopathologie sous-jacente de tels résultats est dans l’état des connaissances peu claire. Nous 
pourrions concevoir que l’héparine pourrait rendre le thrombus moins adhérent à la paroi 
vasculaire, facilitant alors son retrait mais pourrait également rendre ce même caillot plus 
fragile et donc plus enclin à sa fragmentation entrainant un plus grand taux de recanalisation 
partielle/complète (TICI 2b-3) par la persistance d’embolies plus distales. Or, il est clairement 
établi que le pronostic clinique est corrélé au score de reperfusion32.  
 
De manière surprenante, cette étude a par contre mis en évidence une réduction significative 
des complications hémorragiques après administration d’héparine avec confirmation après 



Solène HEBERT | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 35 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

analyse multivariée ajustée sur le score de recanalisation. De Graaf et al 26 ont rapporté dans 
leur revue de la littérature un possible bénéfice de l’utilisation péri-procédurale de certains anti-
thrombotiques (héparine, anti-plaquettaire) sur la récupération clinique. L’absence de sur-
risque hémorragique dans la prise en charge aigue de l’AIC, avait été rapporté notamment par 
les études Trevo 2 et Multi Merci.  
Il est décrit que l’échec de l’obtention d’une reperfusion artérielle est associée à la TH 33. 
Certaines études focalisées sur la physiopathologie de l’AIC se sont penchées sur ce 
phénomène. Une thrombose de la microcirculation veineuse survient lors de l’occlusion d’un 
large vaisseau générant la réduction du flux dans le lit microvasculaire d’aval et responsable de 
l’agrégation plaquettaire et de neutrophiles. Ce processus qui prend place dans le compartiment 
veineux, persiste malgré la recanalisation proximale, ce qui va être responsable d’une rupture 
de la barrière hémato-encéphalique puis d’une TH 34–38.  
 
La thrombose du lit microvasculaire d’aval, ou reperfusion microcirculatoire incomplète 
(IMR), est observé dans près de 25% des patients malgré une recanalisation TICI 3 34,39. Ce lit 
microvasculaire n’est pas visible sur l’angiographie, et sa reperfusion est partiellement 
indépendante du succès du traitement endovasculaire (c'est à dire de la recanalisation 
proximale) pouvant ainsi expliquer la variabilité des évolutions cliniques des patients ayant une 
recanalisation TICI 3 34,40. L’angiographie cérébrale seule ne pourrait donc pas être considérée 
comme le seul outil pour attester de la reperfusion parenchymateuse, raison pour laquelle nous 
avons choisi d’étudier l’évolution neurologique à 24 heures comme meilleur marqueur de la 
reperfusion cérébrale 34. Cette moins bonne récupération clinique à 24 heures précède 
également un moins bon pronostic neurologique à 3 mois basé sur l’évaluation du score de 
Rankin. Ces résultats soulignent qu’une récupération neurologique favorable serait plus associé 
à une revascularisation complète et à une reperfusion microvasculaire plutôt qu’à la diminution 
du risque hémorragique. Une récente étude observationnelle Chinoise 41 similaire à la nôtre a 
montré des résultats assez différents avec l’absence de différence sur les taux de recanalisation 
et d’évolution clinique, ainsi qu’ une augmentation du risque hémorragique et d’embolies 
distales. Néanmoins nos populations sont différentes, avec une inclusion pour l’étude chinoise 
de patients thrombolysés, ayant des NIHSS initiaux strictement supérieurs à 5 et des mRS avant 
l’AIC strictement inférieurs à 2 41. Notre étude, n’a pas montré un taux plus important 
d’embolies dans de nouveaux territoires dans le groupe héparine, alors que l’on retrouvait deux 
fois plus d’embolies distales dans le groupe héparine dans cette étude Chinoise, alors qu’on le 
sait, est responsable de pronostics plus sombres avec des conséquences directes sur les TH et 
la mortalité 23.  
 
Ces différences soulignent l’importance d’une étude randomisée pour éclaircir le rôle des 
traitements anti-thrombotiques dans la prise en charge à la phase aiguë de l’AIC.  
Les limitations de cette étude sont liées notamment à son caractère rétrospectif. Une autre limite 
majeure est la comparaison d’un seul centre ayant réalisé l’administration d’héparine avec 5 
autres ne l’administrant pas. De plus les populations entre les deux groupes (héparine et sans 
héparine) avaient des caractéristiques assez différentes. Pour cette raison, un score de 
propension a été réalisé, pour évaluer des populations similaires dans chaque groupe. 
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Ne pouvant être aussi robuste qu’une étude randomisée, notre analyse observationnelle n’est 
qu’une ouverture pour de prochaines études randomisées comme Mr CLEAN MED 
(Multicenter Randomized CLinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke 
in the Netherlands. The effect of periprocedural MEDication: antiplatelet agents, heparin, both 
or neither)  qui compare l’efficacité et la tolérance de l’administration péri-procédurale d’une 
TM de l’aspirine et/ou de l’héparine chez des patients ayant été traités par une thrombolyse ou 
non au préalable. 
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Bénéfices et tolérance de l’administration d’héparine lors d’une thrombectomie mécanique chez 
des patients non traités par alteplase à la phase aiguë de l’infarctus cérébral 

Contexte La place de l’héparine comme traitement adjuvant d’une thrombectomie mécanique chez les 
patients pris en charge pour un infarctus cérébral sans thrombolyse reste à ce jour débattue.   
Méthodes A partir du registre national Français ETIS nous avons inclus des patients ayant été traités par 
thrombectomie mécanique sans thrombolyse. Les patients traités par héparine pendant la procédure 
endovasculaire ont été comparés à ceux n’en n’ayant pas reçu. L’efficacité et la tolérance de l’héparine ont 
été analysées sur les critères suivants : la reperfusion (score TICI final), le NIHSS à 24h, le handicap (mRS) 
à 3 mois et la transformation hémorragique sur l’imagerie à 24 h.   
Résultats Sur 1031 patients, 751 patients ont été inclus entre Janvier 2015 et Juin 2018 dans 6 centres 
différents, 223 (29,69%) ont été traités par héparine lors de la procédure endovasculaire. L’administration 
d’héparine a eu un effet délétère significatif sur le NIHSS à 24h [OR ajusté 1,82 ; p=0,02], le mRS à 3 mois 
[OR ajusté 1,58 ; p=0,03]et la recanalisation complète [TICI 3, OR ajusté 0,68 ; p=0,03]. L’administration 
d’héparine a été associée à une réduction des taux de transformation hémorragique [OR ajusté 0,48 p= 
0,00005].  Discussion : L’administration d’héparine au cours des procédures de thrombectomie mécanique 
apparait délétère sur la reperfusion et le pronostic fonctionnel. L’urgence d’études randomisées se fait 
ressentir afin de déterminer le rôle des antithrombotiques comme l’héparine dans l’optimisation de la prise 
en charge aigue des accidents ischémiques cérébraux. 

Mots-clés : AVC ischémique, thrombectomie mécanique, antithrombotique, héparine, reperfusion 

Benefits and Safety of periprocedural heparin during thrombectomy in patients contra-indicated 
for r-tPA 

Backround Role of periprocedural heparin as an adjuvant treatment during mechanical thrombectomy (MT) 
for patients contra-indicated for r-tPA remains a source of debate. 
Methods We included patients from the multicenter French register ETIS that underwent thrombectomy 
without administration of alteplase, and compared patients who received heparin during MT with patients 
that did not. Heparin benefits and safety were analyzed regarding final TICI score, NIHSS at day one, 
modified rankin scale (mRS) and hemorrhagic transformation on imaging at day one.  
Results Over 1031 patients, 751 were included between January 2015 and June 2018 in 6 different centers, 
and 223 (26,69%) were in the heparin group. Heparin administration had significative deleterious effect on 
NIHSS at day one [adjusted OR=1,82; p=0,02], mRS at 3 months [adjusted OR 1,58 ; p=0,03], and on 
complete reperfusion [TICI 3 adjusted OR 0,68 ; p=0,02]. Heparin administration was associated with a 
significant reduction of hemorrhagic transformation [adjusted OR 0,48; p=0,00005]. 
Discussion Heparin administration during MT is deleterious for reperfusion and functional outcome. 
Randomized trials are needed to identify the role of antithrombotic treatments, such as heparin, in the setting 
of acute ischemic stroke management.    

Keywords : Stroke, mechanical thrombectomy, endovascular treatment, antithrombotic, heparin 

 


