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Quelques	  chiffres….	  

L’accident	  vasculaire	  cérébral:	  
•  	  1ère	  cause	  de	  handicap	  acquis	  de	  l’adulte,	  

120	  000	  AVC	  par	  an.	  

•  	  Unités	  neurovasculaires,	  

•  Traitements	  anQ-‐thromboQques,	  

•  Traitements	  fibrinolyQques	  et	  combinés.	  

Intérêt	  d’une	  prise	  en	  charge	  précoce	  et	  adaptée:	  	  

(Mortalité:	  chute	  de	  60	  %	  en	  20	  ans)	  

•  	  2ème	  cause	  de	  démence,	  

25	  %	  AVC	  ont	  moins	  de	  55	  ans.	  

Coût	  socio-‐économique	  considérable.	  

Augmenta$on	  de	  l’incidence	  et	  de	  la	  prévalence.	  

•  	  3ème	  cause	  de	  décès.	  



Vaste	  classe	  médicamenteuse,	  

•  	  Traitements	  prévenQfs:	  
Eviter	  la	  récidive	  ischémique,	  

An$coagulants	  vs	  an$agrégants	  plaquePaires	  

•  	  Traitements	  curaQfs:	  
Obtenir	  une	  récupéra$on	  clinique	  par	  recanalisa$on	  précoce,	  

FibrinolyQque	  (rt-‐PA,	  AcQlyse*).	  

ObjecQfs	  différents	  en	  aiguë,	  

Tous	  sont	  associés	  à	  un	  risque	  hémorragique	  cérébral	  

Les	  anQ-‐thromboQques	  dans	  l’AVCI	  



•  Lyse	  du	  caillot,	  
•  Restaura$on	  du	  débit	  sanguin	  cérébral,	  

•  «	  Sauver	  »	  la	  pénombre	  ischémique	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  objec)fs	  



Le	  «	  revers	  de	  la	  médaille	  »:	  

Transforma$on	  hémorragique.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  objec)fs	  



 	  Etude	  NINDS	  (1995):	  
  	   Efficacité	   du	   rt-‐PA	   dans	   les	   3ères	   heures:	   réduc$on	   du	  

nombre	  de	  pa$ents	  dépendants	  à	  3	  mois.	  	  

 	  Tolérance	  du	  rt-‐PA:	  pas	  d’augmenta$on	  significa$ve	  des	  décès.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  preuves	  



En	  2002,	  AMM	  Européenne	  «condiQonnelle»	  pour	  le	  rt-‐PA	  IV	  (3H):	  

•  Registre	  observa$onnel	  SITS-‐MOST	  (Tolérance	  au	  rt-‐PA),	  

•  Essai	   randomisé	   évaluant	   efficacité/tolérance	   du	   rt-‐PA	   IV	  
(4H30).	  

Méta-‐analyse	  des	  essais	  randomisés	  (NINDS,	  ECASS	  I	  &	  II,	  ATLANTIS	  
A	  &	  B)	  	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  preuves	  



Registre	  observaQonnel	  de	  tolérance	  SITS-‐MOST	  (n=6483):	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  preuves	  



L’étude	  ECASS	  III	  (3-‐4,5H):	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  preuves	  



AMM	  définiQve	  accordée	  pour	  une	  fourchene	  de	  temps	  de	  3	  h	  en	  
2009,	  puis	  de	  4h30	  en	  2012.	  

«	  Time	  is	  brain	  »	  	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
les	  preuves	  



IndicaQons	  (SFNV):	  

Déficit	   neurologique	   brutal	   et	   focal	   révélant	   un	   infarctus	  
cérébral,	  

Heure	  de	  début	  des	  signes	  <4H30,	  

Possibilité	  d’injecter	  le	  rt-‐PA	  dans	  les	  4H30,	  

Imagerie	  validée	  (IRM	  ou	  TDM).	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
En	  pra)que	  



Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  



Fibrinolyse	  en	  IRM:	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  



Fibrinolyse	  en	  IRM:	  Intérêt	  pour	  le	  diagnos$c	  posi$f	  de	  l’AVCI	  	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  



Fibrinolyse	  en	  IRM:	  une	  mul$tude	  d’informa$on!!!	  

←	   DétecQon	   d’une	   leucoaraïose	  
évoluée.	  CI	  au	  rtPA?	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  



Fibrinolyse	  en	  IRM:	  une	  mul$tude	  d’informa$on!!!	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  

↑	  DétecQon	  d’un	  anévrisme	  asymptomaQque.	  CI	  au	  rtPA?	  



Fibrinolyse	  en	  IRM:	  une	  mul$tude	  d’informa$on!!!	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Quelle	  imagerie	  ini)ale	  

←	  Microbleeds	  en	  T2*.	  CI	  au	  rtPA?	  



Contre-‐indicaQons	  (SFNV):	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
En	  pra)que	  



Contre-‐indicaQons	  (SFNV):	  Cas	  parQculier	  des	  NACO	  

Contre-‐indicaQon	  au	  rt-‐PA	  

rt-‐PA	  autorisé	  si	  TCA	  normal	  (AMM)	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
En	  pra)que	  



Après	  évaluaQon	  bénéfice/risque	  du	  rt-‐PA	  IV:	  

•  	  Dose	  totale:	  0,9	  mg/kg,	  

•  	  Dose	  maximum	  90	  mg,	  

•  	  10	  %	  en	  bolus	  IV	  (2-‐3	  mn),	  

•  	  90	  %	  IVSE	  sur	  1	  heure.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
En	  pra)que	  



rt-‐PA	  IV:	  seul	  traitement	  curaQf	  validé	  de	  l’IC.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
En	  bref	  

≈	  40-‐50%	  d’autonomie	  à	  3	  mois	  

AMM	  <	  4H30	  

≈	  10%	  des	  AVCI	  
≈	  2-‐5%	  
30%	  pour	  les	  gros	  troncs	  



Améliorer	  l’efficacité	  du	  traitement:	  

•  	  Voie	  intra-‐artérielle,	  approches	  combinées,	  

•  	  Autres	  fibrinoly$ques.	  

Augmenter	  le	  nombre	  de	  paQents	  traités:	  

•  	  Réduire	  le	  nombre	  de	  contre-‐indica$ons	  	  absolues	  (âge,	  
épilepsie,	  HTA,	  hyperglycémie,	  grossesse,	  IC	  régressif,	  IC	  
mineur,	  an$coagulants,	  AAP,….)	  

•  	  Elargir	  la	  fenêtre	  thérapeu$que.	  

Autres	  approches	  non	  médicamenteuses.	  

Comment	  opQmiser	  la	  prise	  en	  charge	  en	  aiguë:	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



IST	   III:	   plus	   grand	   essai	   randomisé	  
testant	  	  le	  rt-‐PA	  dans	  les	  6	  heures.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



L’administra$on	  de	  rt-‐PA	  iv	  dans	  les	  6ères	  heures:	  
•  	  S’accompagne	  d’une	  améliora$on	  du	  pronos$c	  fonc$onnel,	  
•  	  Ne	  s’accompagne	  pas	  d’un	  excédant	  de	  décès.	  	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  

 	  IST	  III:	  analyse	  en	  sous-‐groupe.	  



DEFUSE	  II	  study:	  Intérêt	  du	  mismatch	  dans	  la	  prédic$on	  du	  résultats	  clinique	  et	  
radiologique	  du	  traitement	  endovasculaire	  (rt-‐PA	  ia)	  dans	  les	  12ères	  H.	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  

ü 	  Target	  mismatch	  (ou	  pénombre	  ischémique):	  
PWI	  (Tmax>6s)/DWI	  >	  1,8,	  DWI<70	  ml,	  PWI	  (Tmax>10s)<100	  ml	  	  



Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  

DEFUSE	  3:	  essai	  randomisé	  contrôlé	  basé	  sur	  le	  mismatch	  allant	  jusqu’à	  12	  H.	  	  



Améliorer	  l’efficacité	  du	  traitement:	  

•  	  Voie	  intra-‐artérielle,	  approches	  combinées,	  

•  	  Autres	  fibrinoly$ques.	  

Augmenter	  le	  nombre	  de	  paQents	  traités:	  

•  	  Réduire	  le	  nombre	  de	  contre-‐indica$ons	  	  absolues	  (âge,	  
épilepsie,	  HTA,	  hyperglycémie,	  grossesse,	  IC	  régressif,	  IC	  
mineur,	  an$coagulants,	  AAP,….)	  

•  	  Elargir	  la	  fenêtre	  thérapeu$que.	  

Autres	  approches	  non	  médicamenteuses.	  

Comment	  opQmiser	  la	  prise	  en	  charge	  en	  aiguë:	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Infarctus	  cérébral	  
Début	  des	  signes	  <	  3H	  

Traitement	  par	  rt-‐PA	  <	  3H	  

Rt-‐PA	  seul	  

Rt-‐PA	  
+	  	  

Thrombectomie	  (Max	  7	  H)	  
Merci	  retriever®	  

RandomisaQon	  en	  ouvert	  

Critère	  principal	  mRS<2	  à	  J90	  (évaluaQon	  en	  aveugle)	  

2006:	  début	  des	  inclusions	  

2013:	  Arrêt	  pour	  fuQlité	  (656/900)	  

Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
IMS	  III	  study	  



Thrombectomie	  mécanique:	  Historique	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
IMS	  III	  study	  

42.7%	  

40.2%	  
p>.05	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
IMS	  III	  study	  



q Pas	  de	  bénéfice	  clinique	  

q Sécurité	  d’emploi	  démontrée	  

rt-‐PA	  seul rt-‐PA	  +	  thrombectomie
n 69/222 147/434
CI 35% 84%
M1 68% 86%
M2 77% 88%

q RecanalisaQon	  ne	  garanQt	  la	  réperfusion	  et	  la	  réponse	  clinique	  

q Meilleurs	  taux	  de	  recanalisaQon?	  

Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
IMS	  III	  study	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
IMS	  III	  study	  

è	  Réponse	  clinique	  en	  foncQon	  du	  délai	  de	  mise	  en	  place	  de	  la	  thrombectomie	  mécanique	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
Synthesis	  study	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
Un	  échec	  méthodologique	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
MR	  Rescue	  study	  



Pénombre	  

Pas	  de	  pénombre	  

Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
MR	  Rescue	  study	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
Les	  leçons	  des	  échecs	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  premières	  études	  
Les	  leçons	  des	  échecs	  

EvoluQon	  du	  matériel	  de	  thrombectomie	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
MR	  CLEAN	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
MR	  CLEAN	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
MR	  CLEAN	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
Méta-‐analyse	  

HERMES	  group	  
•  MR	  CLEAN	  
•  ESCAPE	  
•  REVASCAT	  
•  SWIFT	  
•  PRIME	  
•  EXTEND-‐IA	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
Méta-‐analyse	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
Méta-‐analyse	  



Thrombectomie	  mécanique:	  les	  nouvelles	  études	  
THRACE	  



Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

En	  phase	  aigue	  d’un	  infarctus	  cérébral,	  une	  SEULE	  quesQon	  à	  se	  poser:	  
	  
	  

è	  Y-‐a-‐t-‐il	  une	  INDICATION	  de	  thrombolyse	  cérébrale?	  

Rt-‐PA	  IV	  

Rt-‐PA	  IV	  +	  TM	  



Occlusion	  de	  l’ACM	  M1-‐M2	   Occlusion	  caroQdo-‐sylvienne	  

•  L’occlusion	   artérielle	   doit	   être	   confirmée	  par	   une	   imagerie	   vasculaire	   (ARM	  3DTOF	  ou	  
gado;	  angioTDM	  TSAO)	  avant	  d’envisager	  la	  TM	  (Grade	  A).	  

Occlusion	  CI	  isolée?	  

Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

La	  TM	  est	   recommandée	  en	  complément	  de	   la	   thrombolyse	  systémique	  chez	   les	  pa$ents	  
présentant	  une	  occlusion	  proximale	  des	  artères	  de	  la	  circula$on	  antérieure	  (Grade	  A).	  



Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

Si	  OUI,	  

è	  Y-‐a-‐t-‐il	  une	  INDICATION	  de	  thrombolyse	  systémique	  par	  rt-‐PA?	  

La	  TM	  pourra	  être	  contre-‐indiquée	  en	  cas	  de	  lésions	  ischémiques	  massives	  en	  DWI	  (Grade	  B):	  
•  ASPECT	  DWI	  <	  6	  
•  >	  2/3	  ACM	  



Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

Si	  
OUI,	  

è	  Y-‐a-‐t-‐il	  une	  INDICATION	  de	  thrombolyse	  systémique	  par	  rt-‐PA?	  

La	  décision	  du	  traitement	  par	  TM	  doit	  être	  prise	  par	  une	  équipe	  mul$disciplinaire	  (Grade	  C):	  
•  Un	  neurologue	  
ET	  
•  Un	  neuroradiologue	  interven$onnel	  

La	  TM	  doit	  être	  ini$ée	  dans	  les	  4H30	  du	  début	  des	  symptômes	  et	  la	  reperfusion	  obtenue	  dans	  les	  
6ères	  heures	  (Grade	  A).	  

L’âge	  élevé	  (>80	  ans)	  ne	  cons$tue	  pas	  une	  contre-‐indica$on	  à	  la	  TM	  (Grade	  A).	  



Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

è	  Y-‐a-‐t-‐il	  une	  INDICATION	  de	  thrombolyse	  systémique	  par	  rt-‐PA?	  

NON,	  car	  	  
	  

	  1/	  le	  paQent	  a	  bénéficié	  d’une	  chirurgie	  récente	  
	  2/	  le	  paQent	  est	  sous	  AVK	  avec	  un	  INR>1,7	  
	  3/	  le	  paQent	  est	  sous	  NACO	  interdisant	  le	  rt-‐PA	  IV	  

Dans	  ce	  contexte,	  la	  TM	  peut	  être	  proposé	  par	  l’équipe	  mul$disciplinaire	  en	  première	  
inten$on.	  

Contre-‐indicaQon	  au	  rt-‐PA	  

rt-‐PA	   autorisé	   si	   TCA	   normal	  
(AMM)	  



Thrombectomie	  mécanique	  
Recommanda)ons	  

è	  Y-‐a-‐t-‐il	  une	  INDICATION	  de	  thrombolyse	  systémique	  par	  rt-‐
PA?	  

NON,	  car	  autres	  raisons	  

Dans	  ce	  contexte,	  la	  TM	  n’est	  pas	  indiquée.	  



Notre	  auto-‐évaluaQon	  à	  Nice	  

24/24	  7/7	  



Notre	  auto-‐évaluaQon	  à	  Nice	  



Enjeux	  du	  traitement	  combiné	  
è	  luner	  contre	  la	  croissance	  du	  cœur	  ischémique	  

è	  Améliorer	  les	  délais	  de	  recanalisaQon	  

è	  Geler	  la	  croissance	  de	  la	  pénombre	  «	  Freezing	  the	  penumbra	  »	  



Améliorer	  l’efficacité	  du	  traitement:	  

•  	  Voie	  intra-‐artérielle,	  approches	  combinées,	  

•  	  Autres	  fibrinoly$ques.	  

Augmenter	  le	  nombre	  de	  paQents	  traités:	  

•  	  Réduire	  le	  nombre	  de	  contre-‐indica$ons	  	  absolues	  (âge,	  
épilepsie,	  HTA,	  hyperglycémie,	  grossesse,	  IC	  régressif,	  IC	  
mineur,	  an$coagulants,	  AAP,….)	  

•  	  Elargir	  la	  fenêtre	  thérapeu$que.	  

Autres	  approches	  non	  médicamenteuses.	  

Comment	  opQmiser	  la	  prise	  en	  charge	  en	  aiguë:	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Desmoteplase	  (DIAS	  III;	  DIAS	  IV)	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Autres	  thrombolyQques	  :	  le	  retour	  de	  la	  métalyse?	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Améliorer	  l’efficacité	  du	  traitement:	  

•  	  Voie	  intra-‐artérielle,	  approches	  combinées,	  

•  	  Autres	  fibrinoly$ques.	  

Augmenter	  le	  nombre	  de	  paQents	  traités:	  

•  	  Réduire	  le	  nombre	  de	  contre-‐indica$ons	  	  absolues	  (âge,	  
épilepsie,	  HTA,	  hyperglycémie,	  grossesse,	  IC	  régressif,	  IC	  
mineur,	  an$coagulants,	  AAP,….)	  

•  	  Elargir	  la	  fenêtre	  thérapeu$que.	  

Autres	  approches	  non	  médicamenteuses.	  

Comment	  opQmiser	  la	  prise	  en	  charge	  en	  aiguë:	  

Fibrinolyse	  cérébrale:	  	  
Perspec)ves	  



Impact24b	  (Brainsgate)	  

EuroHyp	  

Approches	  non	  médicamenteuses	  



Take	  Home	  Message	  

§  ≈	  50%	  des	  infarctus	  cérébraux	  sont	  liés	  à	  une	  occlusion	  proximale	  

§  Depuis	  2015,	  la	  thrombectomie	  mécanique	  complète	  le	  traitement	  par	  rt-‐PA	  systémique	  (CI,	  ACM	  M1)	  

§  Le	  bénéfice	  clinique	  démontré	  de	  l’approche	  combiné	  n’est	  pas	  corrélé	  de	  manière	  linéaire	  aux	  taux	  de	  recanalisaQon	  

§  Le	  délai	  symptôme-‐reperfusion	  semble	  être	  le	  meilleur	  facteur	  prédicQf	  de	  récupéraQon	  

§  Une	  meilleur	  sélecQon	  des	  paQents	  devrait	  permenre	  une	  meilleure	  rentabilité	  de	  cene	  approche	  (IRM)	  

§  Le	  contrôle	  de	  la	  croissance	  de	  l’infarctus	  est	  un	  des	  enjeux	  essenQels	  pour	  les	  années	  futures	  

TIME	  IS	  BRAIN	   TIME	  LOST	  IS	  
BRAIN	  LOST	  


