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Quelle définition ?

‘ Drip and Ship ‘

‘ Mothership ‘
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Limiter |'extension...

De la NECROSE ISCHEMIQUE De ’THEMORRAGIE




Quelles stratégies thérapeutiques
de l'infarctus cérébral aigu
en 2020 ?



Thrombolyse intraveineuse : Altéplase

Effect of treatment delay, age, and stroke severity on the

effects of intravenous thrombolysis with alteplase for acute Délai <4h30
ischaemic stroke: a meta-analysis of individual patient data
from randomised trials
=mberson etal., Lancet 2014 Recul des contre-indications:
Handicap pré-AVC,

Troubles cognitifs pré-AVC,
Diabete,
Infarctus cérébral récent,

HTA, Epilepsie,

Antiagrégants, Anticoagulants

Bénéfice indépendant de I'age et du NIHSS.




Extending thrombolysis to 4-5-9 h and wake-up stroke using
perfusion imaging: a systematic review and meta-analysis of
individual patient data cCampbell etal., Lancet 2019

Délai : 4h30-9h00

EPITETH // EXTEND // ECASS4/EXTEND

414 patients: 213 Altéplase // 201 Placebo
Avec Mismatch perfusionnel

Analyse imagerie de perfusion

Ratio mismatch > 1,2
Volume infarctus < 70cc
Différence Infarctus/hypoperfusion

. . . 4o s Sans Mismatch perfusionnel
Logiciel dédié P

NNT 17

MRs < 2 a 3 mois
NNT = 20




Thomalla et al, NEJM 2018
Wake-up Study

Heure de début indéterminée
Délai depuis constat des symptomes < 4h30

Mismatch FLAIR — Diffusion

Non éligible a la thrombectomie

Altéplase vs Placebo: 800 patients

Objectif principal: mRS 0-1 a j9C

NNT 17 <2=>11




Réduire les échecs du tpa: Lathrombectomie mécanique

TICI 2b-3
—> — - 80 %




Berkhemer et et al., NEJM 2015

MR CLEAN . .
¢ NIHSS moyen a I'admission: 17

Délai < 6h

Occlusion proximale circulation antérieure

500 patients:
Meilleur traitement médical vs
Meilleur traitement médical + Thromb
mécanique

Absence de limite d’age ou NIHSS
Imagerie Conventionnelle,

Criteres de jugement principal mRs <2 d 3 mois
Pronostic fonctionnel NNT = 7




Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic
stroke: a meta-analysis of individual patient data from
five randomised trials

Goyal et al., Lancet 2016




Albers et al., NEJM 2018
DEFUSE-3

Nogueira et al., NEJM 2018
DAWN

Age: 18-90 Vol lésionnel <70cc Age: > 18 Combinaison

NIHSS > 5 L NIHSS > 9 Age (< ou > 80)
Ratio mismatch >21.8

Pre-stroke Vol mismatch > 15cc Pre-stroke NIHSS (10 // 20)

mRS 0-1 - mRS 0-1 Volume (21 // 31 //51 cc)

73 % de réduction du risque relatif de
handicap

mRs £ 2 a 3 mois
NNT = 3,6 NNT =2




Quel est le centre de proximité adapté
en fonction du délai écoulé depuis
le début des symptomes ?



Bien identifier le centre de proximité

Service Service d’urgence Service d’urgence
d’urgence Avec Imagerie 24/24-7/7 Avec Imagerie 24/24-7/7
Sans Imagerie Sans Neurologue Avec Neurologue ou
Ni Télémédecine Télémédecine

|
! ! !

<4h30 4H30-24h Indéterminée
> < TDM TDM IRM

=~ +Angio-TDM +Angio-TDM +Angio-IRM
+Perfusion +Perfusion
\ l
|
Imagerie minimale
+

Logiciels d’analyse des volumes +++



Une révolution des pratiques ?

Meretoja et al., Stroke 2014

Drip and Ship

Mothership

Meretoja et al., Neurology 2017



Qu’attendre du Drip ?

e Evaluation de I'état neurologique et des comorbidités

— Quelgues mauvaises surprises: ...non évaluation Négligence, HLH, Ataxie...

— Autonomie antérieure

e Confirmation du diagnostic d’infarctus cérébral

* Prise en charge précoce des autres pathologies

Réversion hypocoagulabilité iatrogene

Absolute growth Favours Favours Difference P
Intensive Guideline intensive guideline (95% ClI) homog

Haematoma

Antithrombotics 3.4ml 8.1ml —— -4.7ml (-10.3 10 0.8) 0.104

No 1.1ml 2.4ml R 3 -1.3ml (-2.8 to 0.3)

OVERALL 1.9ml 3.7ml <> -1.8ml (-3.4 to -0.2)
Hematoma plus IVH

Antithrombotics 3.2ml 10.3ml — -7.1ml (-15.7 to 1.5) 0.059

No 1.5ml 3.0ml . -1.4ml (-3.6 t0 0.7)

OVERALL 22ml 46ml <> -2.4ml (-4.7 t0 0)

T T |
-20 -10 0 10

Difference in absolute growth (ml)

< 140/90 mmHg dans I’heure

Song et al

., JNNP 2016;



Les risques du drip ?

e Non identification des candidatsala TM

— Examens d’imagerie non réalisés (angio-TSA) 2/3 des causes de non
— Examens d’'imagerie non interprétés transfert pour TM en
— Criteres clinigues méconnus Aquitaine

— Censure trop sévere...la perfusion...le rankin...
— Absence de discussion neurologue / neuroradioradiologue

* Perte de temps et inéligibilité future...
— Les procédures intrahospitalieres 2h en moyenne...
— La thrombolyse
— Les transports inter-hospitaliers

1/3 des causes de
non transfert pour
TM en Aquitaine

* Perte du bénéfice de la thrombolyse sur I'acte de TM ?
— Demi-vie courte du tpa: « La demi-vie plasmatique est de 4

a 5 minutes, ainsi, aprés 20 minutes, moins de 10 % de la Pour 1 heure de délai:
valeur initiale sont encore présents dans le plasma » ; ) o
9,5% de réduction de probabilité

— Thrombus plus ancien => extraction plus difficile ?
d’un bon pronostic fonctionnel




Des distances incompatibles

2h43...

Quelles différences acceptables ?
10 min pour patient sous AO ?
15/30 min si éligible a TLY ?
30/60 min si non-éligible TLY ?

Mothership pour tous ?

Smith and Schwamm., Stroke 2015

Quelle bénéfice ?

Des risques de saturation...

Des retours compliqués...
Patients trop séveres
Places non-disponibles
Refus des familles



Une solution évidente ?

Gerschenfeld et al., JAMA neurol 2017; Froehler et al., Circulation 2017

l l

Absence de différence Bénéfice du mothership



2068 patients
Indépendance Fonctionnelle

Ismail et al. J Neurointerv Surg 2019

Reperfusion:
uRR 1,05 CI95% 0,95-1,15

Hémorragies:
uRR 1,37 CI95% 0,91-2,06

Mortalité:
URR 1,00 CI95% 0,84-1,19

De nombreux biais...
Distance < 20 Miles....




Seker et al., Clin Neuroradiol 2019




Kaminsky et al. J Neurointerv Surg 2019

N =207 ( 132 vs 75)

s o " “
e Sl = M —
SPOEKE CENTERS ' .

Absence de différence
Moins de thrombolyse fonctionnelle

Plus de thrombectomie Malgré
Réduction délai 100 min

Farouil et al. J Stroke CVD 2019

N =529

Absence de bénéfice du transfert secondaire pour TM...



Quels outils de décision ?



Déficit Neurologique Focal
D’apparition brutale

l

Infarctus cérébral Hémorragie cérebrale Stroke-mimics
=76,5% = 13,5% =10 %
v l v
Cardio-embolique Macroangiopathie Microangiopathie

=23 % =20 % =~ 15 %

l | 58 % de patients éligibles a la TLY
Embolique Hémodynamique
~38 % ~59% 12 % de patients éligibles a la TM
l ...sans tenir compte des limites cliniques...
Proximal Distal
=12 % = 26 %




Stein et al., Stroke 2019




Prédire la présence d’un thrombus proximal ?

rité clinique

y 4 y 4
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RACE scale score



Smith et al., Stroke 2018

Absence de score reproductible,
sensible et spécifique




Prédire la présence d’un thrombus proximal ?

rité clinique

y 4 y 4
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RACE scale score

RACE >5 + FA + TAS < 170 mmHg ?




Telemeéedecine prée-hospitaliere?

Optimisation
Orientation

Visioconférence embarquée

Yperzeele et al., Plos one 2014

OPTIC-AVC

Clinical Evaluation of a Microwave-Based Device
for Detection of Traumatic Intracranial Hemorrhage

Ljungqvist et al., J Neurotrauma 2017

Kellner et al., J Neurointerv Surg 2018



Visualiser le thrombus en pre-hospitalier ?

Diagnostic,

, Trip and
Traitement,
, _ Treat
Orientation
Mobile Stroke Team

Ebinger et al. JAMA 2015; Kunz et al., Lancet Neurol 2016



Mobile stroke units for prehospital thrombolysis, triage, and
beyond: benefits and challenges En France

Fassbender et al., Lancet Neurol 2017



Modélisation ?

Séveérité Clinique

Nogueira et al., Stroke 2017
Comorbidités/ Anticoagulation
Délai symptomes-alerte

Délai Alerte-Arrivée transporteur

Temps de transport domicile —
centres (PSC —CSC)



Modélisation ?

Séveérité Clinique

Comorbidités/ Anticoagulation
Délai symptomes-alerte

Délai Alerte-Arrivée transporteur

Temps de transport domicile —
centres (PSC —CSC)

* Door to Needle

e Door in Door Out

e Temps de transport PSC- CSC
e Taux d’occupation CSC

e Délai Admission —Ponction du
CSC



Matthew et al., Stroke 2017



Holodinsky et al., Eur Stroke J 2018

Réduction
Door to needle
30 min

¢=m Réduction

Door in door out
30 min

Réduction =)

Door to puncture
40 min



Connaitre et optimiser les délais
pré/intra/inter-hospitaliers

Pré-Alerte 1 Transporteur
Stroke Team unique Pré/Inter



Deux fois plus de pronostic
favorable a 3 mois !!!

50% vs 25%

Objectifs:
Door-In-Door-Out
(DIDO)
<30 MINUTES ?

< 60 MINUTES ?

McTaggart et al., JAMA Neurol 2017






Ténectéplase...histoire en marche

Tenecteplase versus alteplase for management of acute
ischaemic stroke (NOR-TEST): a phase 3, randomised,

open-label, blinded endpoint trial 0,4 mg/Kg EXTEND-IATNK 095 ma/K
ay 20 MYIKg

549 551 Reperfusion > 50%:
TNK: 22%
Rt-PA: 10%

Supériorité: P =0.03
mRS:

OR:1.7,95% Cl, 1.0 to 2.8; P = 0.04

HICs
TNK =1% = rt-PA

Logallo et al., Lancet Neurol 2017 Campbell et al., NEJM 2018



Meédicaliser le transport Inter-Hospitalier ?

26,9% de
complications

Sablot et al., Prehosp Emerg Care 2019

4,3% de
complications
majeures

Leibinger et al., Cer Vasc Dis 2019

AVC de Fosse Postérieure

NIHSS > 22

m=) | MEDICALISATION




En pratique...

Importance de I'évaluationpré-hospitaliere ++

Identification du centre de proximité « personalisée »

Connaissance des délais pré et intra-hospitaliers

MOTHERSHIP

\ 4

Déficit neurologique sévere (RACE ?)
+
Absence de comorbidités (mRs < 2 ?)

Anticoagulants
+

Différence délai < 10’

Eligible thrombolyse
+

Différence délai < 15-30’
+

Délai symptome-needle anticipé
<4h30

\ 4

Non éligible thrombolyse
+
Différence délai < 30-60’ (?)
+
Arrivée en salle de cathétérisme
AVANT 7h




Organiser, Protocoliser et Randomiser...
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