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« TIME IS BRAIN »

1 minute =
- 1.9 millions de neurones
- 14 milliards de synapses
- 12 km de fibres myélinisées

« Recanaliser le plus vite possible
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Saver J., Stroke 2006
Detante, EMC 2014




Thrombolyse IV / Délais inconnus

MRI-Guided Thrombolysis for Stroke
with Unknown Time of Onset

G. Thomalla, C.Z. Simonsen, F. Boutitie, G. Andersen, Y. Berthezene, B. Cheng,

WAKE UP
- Déficit d’horaire inconnu (réveil)

» 254 thrombolyses IV vs 249 placebo (65 ans, NIHSS=6)
« IRM diffusion positive et FLAIR négatif = lésion < 4,5h

Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days
o O1 Oz O3 @+ W5 M6

Alteplase

21 32 21
(N=254)

Placebo

(N=249) 15 27 23 17

Patients (%6)

Thomalla, NEJM 2018



Thrombolyse IV / 4h30 — 9h

Thrombolysis Guided by Perfusion Imaging up to 9 Hours
after Onset of Stroke

H. Ma, B.C.V. Campbell, M.W. Parsons, L. Churilov, C.R. Levi, C. Hsu, T.J. Kleinig, T. Wijeratne, S. Curtze,

EXTEND

» Déficit entre 4h30 et 9h ou au réveil

« 113 thrombolyses IV vs 112 placebo (65 ans, NIHSS=6)

* IRM diffusion / perfusion ou TDM perfusion

* 6.8% (vs 0.9%) transformations hémorragiques symptomatiques

Score on Modified Rankin Scale
0 1 Z B3I B4 HEH5 HA6

13 13 12 12
(N=15) (N=15) (N=14) (N=13)

Alteplase | 12 23 14
(N=113) |(N=14)  (N=26) (N=16)

Placebo| 11 19 13 14 21 13 9
(N=112) [(N=12) (N=21) (N=15) B(50 (N=24)  (N=14) (N=10)

| | | | |
0 20 40 60 a0 100

Percentage of Patients

Figure 1. Scores on the Modified Rankin Scale at 90 Days.
Ma, NEJM 2019



Thrombolyse — Thrombectomie < 6h

A overall

Control population
(n=645)

Intervention population

(n=633)

B
Ineligible for alteplase

Control population
(n=80)

Intervention population
(n=108)

Received alteplase

Control population
(n=565)

Intervention population
(n=525)
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n cOR (95% CI)
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M1 887 T 2.29(173-3.04)
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11-15 307 e 2-68 (139-519)
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SeX (Pimesacoon= 0-34)
Male 676 B 254 (1-92-336)
Femnale 601 _— 2-38 (1-46-3-88)
Tandem lesion (Pimenmon=0-17)
fes 122 2.05(1.38-632)
Mo 1132 . 235 (1.68-3.28)
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100 patients traités = 38 « bénéfices » et 20 « indépendants » (Rankin 0-2)

Goyal, Lancet 2016




Thrombectomy 6 to 24 Hours after Stroke
with a Mismatch between Deficit and Infarct

R.G. Nogueira, A.P. Jadhav, D.C. Haussen, A Boﬂdﬂ‘: R.F. Budzik, P. Bhuva
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Déficit de 6 a 24h (« vu
normal »)?

206 patients (70 ans,
NIHSS=17, 5-13% rtPA,
H12)

Mismatch radio-clinique

Thrombectomie bénéfique

Nogueira, NEJM 2017



Thrombectomy for Stroke at 6 to 16 Hours
with Selection by Perfusion Imaging

G.W. Albers, M.P. Marks, S. Kemp, S. Christensen, J.P. Tsai, S. Ortega-Gutierrez,

a5,
i

Volume of Ischemic Core, 23 ml Volume of Perfusion Lesion, 128 ml

Réveil, NIHSS = 23

Mismatch volume, 105 ml
Mismatch ratio, 5.6

DEFUSE 3

« Déficit de 6 a 16h (« vu normal »)?
« 182 patients / étude arrétée (70 ans, NIHSS=16, 8-10% rtPA, H10)
* IRM perfusion ou TDM perfusion

* Infarctus <70 mL

« Mismatch perfusion (CBF<30% vs MTT ou Tmax): Ischémie / Infarctus
> 1.8

« Thrombectomie bénéfique Albers, NEJM 2018



Ou transporter le patient ?

MSU

DRIP AND SHIP MOTHERSHIP
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Et quel patient ?
Score STARS : dépistage téléphonique

d’occlusion de gros troncs (étude en
cours)

Mathur, Frontiers Neurol 2019



Orientation pour thrombolyse et thrombectomie

Direct Admission versus Secondary Transfer for
Acute Stroke Patients Treated with Intravenous
Thrombolysis and Thrombectomy: Insights from the
Endovascular Treatment in Ischemic Stroke Registry

David Weisenburger-Lile?® Raphaél BlancP Maeva Kyheng© Jean-Philippe DesillesP
Julien Labreuche< Michel Piotin® Mikael MazighiP 9 Arturo Consoli®

Bertrand Lapergue®f Benjamin Gory9 P on behalf of the Endovascular

Treatment in Ischemic Stroke Investigators

ETIS Registry

» Adressage primaire en proximité (« Drip and Ship ») ou en centre de
thrombectomie (« Mothership »)

* N=971 patients (67 ans, NIHSS=16, occlusions de gros tronc, suivi 3 mois)

« Bénéfice fonctionnel de la prise en charge primaire en centre de thrombectomie
» Bénéfice plus important si distance entre les centres > 12.5 miles (ou délai imagerie —
ponction > 140 min)

» A confirmer sur études randomisees (PRESTO, RACE-CAT)

mRSscore: J0 O1 @2 @3 W4 W5 W6

48 ‘ 27 17 48

Mothership (n = 298) 4 54 ‘ 73

Drip-and-ship (n = 673){ 121 ‘ 127 ‘104 ‘ 85 | 62 17

0 20 20 60 20 100 Weisenburger, CVD 2019

Percentage




Thrombectomie avec ou sans thrombolyse IV

Endovascular Thrombectomy with or without

DIRECT-MT

« Thrombectomie avec ou sans Alteplase IV

Intravenous Alteplase in Acute Stroke

P. Yang, Yongwei Zhang, L. Zhang, Yongxin Zhang, K.M. Treurniet, W. Chen,

Y. Peng, H. Han, J. Wang, S. Wang, C. Yin, S. Liu, P. Wang, Q. Fang,

Hongchao Shi, J. Yang, C. Wen, C. Li, C. Jiang, J. Sun, X. Yue, M. Lou, M. Zhang,
H. Shu, D. Sun, H. Liang, Tong Li, F. Guo, K. Ke, H. Yuan, G. Wang, W. Yang,
Huaizhang Shi, Tianxiao Li, Z. Li, P. Xing, P. Zhang, Y. Zhou, H. Wang, Y. Xu,

Q. Huang, T. Wu, R. Zhao, Q. Li, Y. Fang, Laixing Wang, J. Lu, Y. Li, J. Fu,

X.Zhong, Y. Wang, Longde Wang, M. Goyal, D.W.J. Dippel, B. Hong, B. Deng,
Y.B.W.E.M. Roos, C.B.L.M. Majoie, and J. Liu, for the DIRECT-MT Investigators*

* N=656 patients (69 ans, NIHSS=17, occlusions de gros tronc, suivi 3 mois)

* Non-infériorité sur pronostic (OR = 1.07)

« Taux de recanalisation moins bon si thrombectomie seule (79.4% vs 84.5%)

Endovascular
Thrombectomy
(N=326)

Alteplase with
Endovascular
Thrombectomy
(N=328)

Modified Rankin Scale Score
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Yang, NEJM 2020



Thrombolyse +/- thrombectomie pour infarctus mineur

Bridging Therapy or IV Thrombolysis in
Minor Stroke with Large Vessel Occlusion

Pierre Seners, MD, PhD @," Claire Perrin, MSc,! Bertrand Lapergue, MD, PhD,?
Hilde Henon, MD, PhD,? Séverine Debiais, MD,* Denis Sablot, MD,®
Isabelle Girard Buttaz, MD,® Ruben Tamazyan, MD,” Cécile Preterre, MD,?
Nadia Laksiri, MD,” Gioia Mione, MD,'° Caroline Arquizan, MD,"" Ludovic Lucas, MD,"?
Jean-Claude Baron, MD, ScD," and Guillaume Ture, MD, PhD,’
MINOR-STROKE Collaborators

Cohorte Minor Stroke
« Thrombolyse IV +/- thrombectomie pour infarctus mineur

« N=598 patients (71/64 ans, NIHSS < 5, occlusions de gros tronc, suivi 3 mois)

* Bridging (thrombolyse + thrombectomie) :
— Augmentation du risque hemoragique (OR=3) surtout sur occlusion M2 (OR=4.4)
— Bénéfique si occlusion M1 (OR=3.3 proximal et 1.7 distal ; Rankin 0-1)

» A confirmer sur études randomisées (In Extremis - MOSTE)

OR (95% ClI)
Proximal M1 + ICA 3.26 (1.67-6.35)
Distal M1 + ICA —e— 1.69 (1.01-2.82)
M2 * ICA F—e— 0.53 (0.38-0.75)
Seners, Annals Neurol 2020
Favors IVT alone Favors bridging therapy
T T T T L

T T
0.2 0.5 1 2 3 4 5678
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European Stroke Organisation

(ESO) - European Society for

Minimally Invasive Neurological Therapy
(ESMINT) guidelines on mechanical
thrombectomy in acute ischaemic stroke

« Bridging (thrombolyse + thrombectomie) < 6h

* 6 a24h si « mismatch » radio-clinique ou perfusion : besoin d’imagerie
« avancee » (IRM ou TDM de perfusion / Collatéralite)

| INFARCTUS (Nécrose)
Y | ou
s e HYPOPERFUSION
A o (Pénombre ischémie)
[N\ a

* Infarctus large > 70 mL ?
* Anesthésie : générale, locale, sédation consciente ?
« Stenting per-procedure si sténose carotide serrée ?

» Intérét des scores préhospitaliers ?

» Adressage primaire selon organisation locale ?
Turc G., European Stroke J 2019



