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Quelques chiffres

Les AVC:

Maladie fréquente
530 000 patients en France (0,8% de la population)
150 000 nouveaux cas/an: soit 1 AVC/4min

Maladie Grave
MORTELLE:
lere cause déces chez la Femme, 3eme cause chez 'Homme
15 a 20% de déces dans le 18" mois, 60% a 3 ans

HANDICAPANTE:

lere cause de handicap acquis (75 % des survivants avec sequelles
dont 25% institutionnalise%

2eme cause de démence

RECIDIVANTE:
10% récidive dans I'lannée, 30% a 5 ans

age médian 77 ans (25%< 55 ans et 22%> 85 ans)



Prise en charge a la phase aigue

Prise en charge précoce et spécialisée:
(Chute de la mortalité de 60% depuis 20aine d’années)
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» Obtenir une récupération clinique
par recanalisation précoce
par restauration du débit sanguin

en épargnant la zone de pénombre
Etudes en PET
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THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse

Etude princeps: NINDS (1995):

v Rt-PA (0,9mg/kg) en IV<3h vs placebo
v" AIC carotidien ou VB (scanner)

v 624 pts

mrt-PA (n=168) m Placebo (n=165) Ert-PA BPlacebo
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The NEW ENGLAND

THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 25, 2008

Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours
after Acute Ischemic Stroke

Werner Hacke, M.D., Markku Kaste, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Miroslav Brozman, M.D., Antoni Dévalos, M.D.,

Donata Guidetti, M.D., Vincent Larrue, M.D., Kennedy R. Lees, M.D., Zakaria Medeghri, M.D.,
Thomas Machnig, M.D., Dietmar Schneider, M.D., Riidiger von Kummer, M.D., Mils Wahlgren, M.D.,

and Danile Teni, M.D., for the ECASS Investigators®

v Rt-PA IV (0,9mg/kg) entre 3h et 4h30 vs placebo
v 821 pts
v’ Rankin 0-13a 90 jo

Score 0

Alteplase
(N=418) 27.5

Placebo

(N=403) [ERREES
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2,4% vs 0,2%
A=7.2% (52.4% vs 45.2%)
RR=1.16 (1.01 - 1.34)




THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse

« TIME IS BRAIN »

NINDS, ECASS and ATLANTIS pooled analysis Probabilité d’étre autonome
a 3 mois (Rankin 0-1)

In 2004, a pooled analysis of NINDS, ECASS | + I, and ATLANTIS showed that
the earlier thrombolysis with Actilyse® is perfformed, the better the outcome.

Adjusted odds ratio

OR, odds ratio

Time interval from onset of symptoms to treatment initiation [min]

« Plus on a le temps, moins on a le temps »




THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse

Recombinant tissue plasminogen activator for acute ischaemic 9@+§
stroke: an updated systematic review and meta-analysis

Joanna M Wardlaw, Veronica Murray, Eivind Berge, Gregary del Zoppo, Peter Sandercodk, RichardL Lindley, Geoff Cohen

Thrombolyse IV chez le sujet agé

Trials Events/patients Odds ratio (95% Cl) Heterogeneity
rt-PA Control
Treatedupto 6 h
<80 years 10 1372/2612 1237/2562 - 116 (1.04-1-29)
>80years 3 237/870 197/841 —— 122(098-1:53) t-gi)z
All trials 10 1609/3482  1434/3403 <D 118 (1-07-1:30) o
p=0-001
Treatedup to 3h
.M( ﬁ 2L 4/E19 71111:% R — 1611 1&1 a2
>80 years 2 111/384 69/357 e 168 (120-2:34) =067
M Y 365/896  280/383 <> 156 (1:28-1.90) o
pe.000]
Treated between 3-6 h
=80 years 7 1054/2004 1005/1997 -l 109 (096-1.24)
>80 years 2 126/486 128/484 S TS 097 (073-1-30) =053
Al trials 7 1180/2490  1133/2481 O 1.07 (0-96-1:21) (p=05)
p=0-23
I 1
05 10 2.5
Thrombolysis decreases Thrombolysis increases

Wardlaw et al, Lancet 2012, 379 : 2364-72



THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

Accident vasculaire cérébral :
prise en charge précoce

» Indications

La thrombolyse intraveineuse (IV) par rt-PA des IC est recommandée jusqu'a 4 heures 30
(hors AMM, voir annexe 2) (accord professionnel). Elle doit étre effectuee le plus t6t possible

(grade A).

La thrombolyse |V peut étre envisagee aprées 80 ans jusqua 3 heures (accord
professionnel).

En dessous de 18 ans, les indications de thrombolyse doivent étre discutées au cas par cas
avec un neurologue d'une UNV (accord professionnel).

Une glycémie initiale supérieure a 11 mmol/l doit conduire a réévaluer l'indication de la
thrombolyse, du fait du risque hémorragique accru (grade C).



THROMBOLYSE IV par Fibrinolyse HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

Accident vasculaire cérébral :
prise en charge précoce

» Contre indication générales
= Antécédent d’hémorragie intracranienne
= @Grossesse et post partum
=  |dM<1mois
= [ntervention maj<15j
= Hémorragie sévere
=  Ponction artérielle non compressible<7j
=  AVC/AIT<6mois
= Antcdt lIésion sévere du SNC
= Traitements:
= AVK avec INR>1,7
= Héparine avec TCA>1,5tem
= AOD avec dosage>0,5ng/ml
= Plg<100 000

» Contre indication spécifiques
= déficit en voie de régression
= AVC tres sévere (NIHSS<25)
= Crise convulsive a l'installation
= Glycémie<0,5g/1 ou>4g/I
= PAS>185mmHG ou PAD>110mmHg



LIMITES:

» Seuls 5a 10% des patients victimes d’AlIC
bénéficient actuellement d’'une Thrombolyse IV

» De nombreuses questions restent sans réponse:

= AIC du réveil (sans heure de début précise)
= Elargir la fenétre chez certains patients?

= AlCinitialement mineur (mais dont 20 a
30% évolution défavorable si occlusion
artérielle)

» Faible efficacité de la thrombolyse IV pour les |
occlusions de gros vaisseaux

Recanalisation effective < 40% pts traités
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» Hémorragies symptomatiques

Taux de recanalisation thrombolyse iv

Taux Recanalisation a 60 minutes

ACM-M1 ACM-M2 ACM M3

Zoppo e &, Ann

Hémorragies sym tomatl ues
"~ 60/0




(original) 2012 - “stent-retrievers”
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» Jusqu’en 2013: 3 essais NEGATIFS
SYNTHESIS (N Engl ) Med 2013; 368(10): 904-13)

|}

v
[ 2013

MR RESCUE (N Engl J Med 2013; 368(10): 914-23)
IMS 111 (N Engl J Med 2013; 368(10): 893 -903)

> 2015: 5 essais POSITIFS

MR CLEAN (N Engl J Med 2015; 372(1): 11-20)
ESCAPE (N Engl J Med 2015; 372(11): 1019-30)
EXTEND-IA (N Engl ] Med 2015; 372(11):1009 -18)
SWIFT-PRIME (N Engl J Med 2015; 372(24):2285-95)
REVASCAT (N Engl J Med 2015; 372(24):2296-2306)

THRACE (Lancet Neurol 2016; 15(11): 1138-47)



MR CLEAN SWIFT PRIME

REVASCAT

196

206

Criteres d’inclusion:

Trial

Key inclusion cntena

Interventional arm

MR CLEAN ESCAPE EXTEND-IA SWIFT PRIME REVASCAT
NIHSS 22, age =18 NIHSS > 5, ASPECTS > 5, Eligible for IV-tPA <45 Eligible for IV-tPA <45 Age 18-80, NIHSS 26,
moderate/good collaterals  hours from stroke onset,  hours from stroke onset, age ASPECTS27 1
(CTA) ischemic core <70 ¢, 18-80, NIHSS 8-29, AS-
mismatch' PECTS26
Intra-artenal therapy Intra-artenal therapy  Endovascular thrombectomy Endovascular thrombectomy Endovascular thrombectomy |

with Solitaire FR stentriever  with Solitaire FR stentriever with Solitaire FR stentriever

Control arm Best medical management Best medical management IV-tPA only IV-tPA only Best medical management
(+/- V-tPA) (#/- V-1PA) (/- IV-1PA)
Time window for intervention <6 hours from onset <12 hours from onset <6 hours from onset <6 hours from onset <8 hours from onset
Number of patients 500 (I: 233, C: 267) 315(1: 165, C; 150) 70(1: 35, C: 35) 196(1: 98, C: 98) 206(1: 103, C: 103)
Mean/median age (year) 1:658,C: 65.7 E71,C.70 1:686,C: 702 I:66.3, C:65.0 1:65.7,C: 67.2
Median NIHSS 1:17,C: 18 :16,C: 17 1:17,C:13 £172,C.17 1:17,C:17
Median ASPECTS £9.C9 :9,C:9 NR 9,C:9 :7,C:8
Received IV-tPA 1:87.1%, C: 90.6% 1:72.7%, C: 78.7% I:100%, C: 100% I: 100%, C: 100% l:68.0%, C: 77.7%
Median time from stroke onset 260 241° 210 224 269
to groin puncture (minute)
Intervention with stentriever device 81.5% 86.1% 100% 100% 100%
Improvement in mRS 0-2 at 90 days 13.5%" 23.7%" 31.4%" 24.7%" 155%"*




Traitements endovasculaires

Résultats:
Patients indépendants (score Rankin entre 0 et 2)

MR CLEAN ESCAPE EXTENDIA | SWIFT PRIME REVASCAT
mRS a 3 mois
19,10% 29,30% 40% 35,50% 28,20%
groupe IV
mRS a 3 mois
32,6% (+13,5%) | 53%(+23,8%) | 71%(+31%) |60,2% (+24,7%) | 43,7% (+25,5%)
groupe TM

Need to treat/IV pour 1 patient indépendant a 3 mois:

EXTEND IA=3,2
ESCAPE =4
SWIFT PRIME =4
REVASCAT = 6,5
MR CLEAN =7,4




Traitements endovasculaires

M éta ana Iyse Original Investigation |
Endovascular Thrombectomy for Acute Ischemic Stroke

A Meta-analysis

Jetan H. Badhiwala, MD; Farshad Nassiri, MD; Waleed Alhazzani, MD; Magdy H. Selim, MD; Forough Farrokhyar, PhD; Julian Spears, MD;
Abhaya V. Kulkarni, MD; Sheila Singh, MD; Abdulrahman Algahtani, MD; Bram Rochwerg, MD; Mohammad Alshahrani, MD; Naresh K. Murty, MD;
Adel Alhazzani, MD; Blake Yarascavitch, MD; Kesava Reddy, MD; Osama O. Zaidat, MD; Saleh A. Aimenawer, MD

mRS score
Endovascular therapy (n=1293)

Recanalisation 77 %

mRS score
Standard therapy (n=1094)

Recanalisation 34 %

JAMA November 3, 2015 Volume 314, Number 17

A | Degree of disability at 90 d (modified Rankin Scale [mRS])

0 1 2 3 4 5 6
10.9% 16.6% 15.5% 17.4% 16.2%

0 10 20 iol 40 50 60 70 8 90 100

Percentage

Nb de pts a traiter pour éviter un handicap: 43% vs 32%: 12




Traitements endovasculaires

Confirmed arterial occlusionc  §26-33
No 0.98 (0.71-1.35) I 91

Yes 2.4 (1.72-2.90) @ <o 00
Location of occlusion 429,30,32,33
Cervical ICA 1.94 (1.01-3.73) + .05
ICA terminus 2.07 (1.18-3.61) —— .01 .96
Proximal MCA9 1.86(1.23-2.81) —— .003
IV tPAC §26-33 E
No 0.86 (0.45-1.62) —.'— .63 02
Yes 2.07 (1.46-2.92) @ <.001 '
Method of thrombectomyf 826-33
First generation devices 0.98 (0.77-1.26) —I— 90 <001
Stent retrievers 2.39 (1.88-3.04) @ <.001 '
| — T T T
0.1 1.0 10
Mortality at 90 d Odds Ratio (95% C1) Odds Ratio (95% CI)

Symptomatic intracranial hemorrhage within 90 d
15,8% vs 17,8% (0]

Favors i Favors

Favors | Favors ;
Source Endovascular Standard 517% VS 511% Endovascular Standard X
SYNTHESIS,?® 2013 Therapy | Therapy pvalue  Weight, % Therapy : Therapy PValue  Weight, %
MR RESCUE,?7 2013 - B 20 125 —— .99 17.4
IMS 111,22 2013 — A8 7.2 79 4.2
MR CLEAN,29 2015 —- 45 253 —— o 204
ESCAPE,30 2015 _._; 37 23.1 —I— z: 3:.2
EXTEND-1A,31 2015 — 03 12.3 P Ls
SWIFT-PRIME,32 2015 18 2.9 s 57
— A7 6.8 - .
33

REVASCAT,33 2015 s 01 - 37 51
Overall - 37 100.0 e .56 100.0
P:l?_?%JP:_zg | . — |||||i . —rrm I T T |||||i T T T TTTT]

o1 o i 0.1 1.0 10

0dds Ratio (95% CI) Odds Ratio (95% C1)



Traitements endovasculaires

100 - -30
. . . B Endovascular treatment
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Traitements endovasculaires

Chez le sujet agé:

Original Investigation

Endovascular Thrombectomy for Acute Ischemic Stroke
A Meta-analysis

Jetan H. Badhiwala, MD; Farshad Nassiri, MD; Waleed Alhazzani, MD; Magdy H. Selim, MD: Forough Farrokhyar, PhD; Julian Spears, MD;
Abhaya V. Kulkarni, MD; Sheila Singh, MD; Abdulrahman Algahtani, MD; Bram Rochwerg. MD; Mohammad Alshahrani, MD; Naresh K. Murty, MD;
Adel Alhazzani, MD; Blake Yarascavitch, MD; Kesava Reddy, MD; Osama O. Zaidat, MD; Saleh A. Almenawer, MD

Favors : Favors

0Odds Ratio Standard Endovascular P for
Subgroup No. of Trials (95% Q1) Therapy : Therapy PValue Interaction
Age, y 626.28-30,32,33
<70 1.62(0.97-2.72) + .06

i .66
=70 1.94 (1.06-3.54) i —— .03



Traitements endovasculaires

0 TORTISH )
Age (years) (Prmacse= 0-07) Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic 9@+§ ()]
18-49 158 ] 136 (075-2-46) stroke: a meta-analysis of individual patient data from o
50-59 28 285 (172-472) five randomised trials
60-69 333 _— 258 (1-49-4-48)
70-79 71 — 241 (155-374 et S oo i e M e e s ot M
18-79 1080 — 2-44 (1.70-3.50) Lk v de Em[;?m o.i;:nse,;:mg Vl:;rswl:em;:,“ftr:myki_rcp:l Wi, St D, numemlojg , John Thornton,
=80 198 —_— 3-68 (1.95-6-92) M 111 Toer o ot A ot e ok Ot ey S
~ASPEE S P 0"29)
0-5 121 _— 1-24 (0-62-2-49)
68 a75 —=— 234 (168-326) Goyal et al. Lancet 2016
9-10 682 e 2-66 (1-61-4-40)
Alteplase (P, puccsnn= 0-43)
Yes 1050 _— 2-45 (1.68-357)
No 188 —_— 2-43 (1-30-4-55)
Stroke location (p,,,.......=0-17)
ICA 274 3.96 (1-65-9-48)
M1 887 — 2-29 (173-3-04)
M2 94 1-28 (0-51-3-21)
NIHSS score (Puuten= 0-45)
<10 177 B 1.67 (0-80-3-50)
11-15 307 —— 2.68 (1.39-5-19)
16-20 473 S 281 (1-80-4-38)
st o randomisation (. ~010 — 252 (140450 15% des patients>80 ans
<300 min 1070 — = 2.66 (1.82-3.87)
>300 min 208 — 1.76 (1.05-2-97)
5eX (Prsuacticn=0-34)
Male 676 —= 254 (1.92-3:36)
Female 601 - 2-38 (1.46-3-88)
Tandem lesion (P ncisen=0-17)
Yes 122 —— 2-95 (1.38-632)
No 1132 ———— 2-35 (1-68-3-28)
Total 1278 — 2.49 (176-3:53)
ok : 1'0
Favours control Favours intervention




Traitements endovasculaires

Mechanical thrombectomy after intravenous alteplase
versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised
COI’ItI‘O"Ed tl‘ial www.thelancet.com/neurology Vol 15 October 2016

Serge Bracard, Xavier Ducrocq, Jean Louis Mas, Marc Soudant, Catherine Oppenheim, Thierry Moulin, Francis Guillemin, on behalf of the
THRACE investigators™

53%

NTMTgroup | 15:5% 10-5% 1::5; 5-5%  12%
(n=200) (31) (39) (25) (11  (24)
NTgroup | 11-9% 16:3% 12.4% 27.7% 45% 13-4%
(n=202) | (24) (33) (25) (56) (9 (27)
I | I | |
0 20 40 60 80 100

Proportion of patients (%)
Modified Rankin score
01 2 W3 B4 E5 W6

Figure 2: Functional independence (modified Rankin score) at 3 months
Data are proportion of patients (n). IVT=intravenous thrombaolysis, IVTMT=intravenous thrombaolysis plus
mechanical thrombectomy.



Traitements endovasculaires

sfhav

Recommandations de la SFNV Société Francaise
Neuro-Vasculaire

La décision de thrombectomie (TR) est discutée de facon
multidisciplinaire (Neurovsculaire + NRI)
» la TR est indiquée en complément de la thrombolyse IV: (grade A)
= QOcclusion de la Cl
= QOcclusion de 'ACM (M1 ou M2)
= (occlusion du TB)

» La TR peut étre indiquée en cas de Cl a la thrombolyse IV



Traitements endovasculaires
SIV

Recommandations de la SENV Societe Francaise
Neuro-Vasculaire

» L'age>80 ans n’est pas une Ci

» La fenétre : la reperfusion doit survenir dans les 6h mais la TR doit
étre réalisée le plus rapidement possible

> Matériel: stent retriever




Traitements endovasculaires

Perspectives :

» Nouveaux matériels
» Nouvelle fenétre: étude DAWN ( ESOC Mai 2017)



AVC a la phase aigue:
URGENCE MEDICALE

» Unité Neuro-
vasculaire

» Thrombolyse IV

» Thrombectomie

Stroke : Time lost is
brain lost



