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e Lésions étendues: ASPECTS 0-5/ volume =2 50 ou 70 mL

« ~ 20% des patients avec occlusion proximale, pronostic réservé

» Pas ou peu inclus dans les 1°'s essais cliniques

« Analyses post-hoc / données observationnelles:

* Pronostic fonctionnel: thrombectomie > traitement médical seul

* MRS 0-2 a 3 mois: 30% vs 3%

« Pas d’augmentation du risque d’hématome intracranien symptomatique / mortalité

Kerleroux, et al. Journal of Stroke 2021;23:358-366.
Cagnazzo F, et al. J Neurolntervent Surg 2020;12:350-355.



LESIONS ETENDUES

- RES?_‘:“':;‘T’apa" SELECT2 ANGEL-ASPECT TENSION LASTE TESLA

N=31, EU, N=40, Europe France
Centres N=45, Japon Europe, N=46, Chine ' Pe, ’ EU, Europe
: Canada Espagne
Australie...
ONL']HGS_SES’L;‘SV\I“ NIHSS26, <24h,  NIHSS26, <24h,  NIHSS<26, SFGL’?:\TR(-O)U NIHSS26, <24h
Critéres ASPECTS CT 3-5 ASPECTS CT 3-5 <11h, ASPECTS ’ e
,. . FLAIR-, ASPECTS DWI ASPECTS CT
d’inclusion ou volume=50 mL  ou volume=270mL  CT ou DWI 3-5
ASPECTS DWI " b\ ou perfusion ~ DWI ou perfusion ou CT 0-5 (ou 4- 2-5
ou CT 3-5 P P 4 si age=80 ans)
Population N=202 N=352/560 prévus sz‘tgslﬁ >0 szzrg\% °%%  N=-/450 prévus N= - /300 prévus
Age 76 ans 67 (58-75) ans 68 (60-73) ans = 74 (65-80) ans . -
NIHSS médian 22 19 (15-23) 16 19 (16-22) - -
ASPECTS 3 4 (3-5) 3 4 i i
Volume 94 vs 110 mL 80 (60-114) mL 62 mL -

27% (alteplase 0,6 19% (alteplase ou 28% (alteplase ou

Thrombolyse mg/kg) tenecteplase) urokinase)

37% (alteplase) - -

Délai avant
randomisation

Yoshimura, et al. N Engl J Med 2022;386:1303-1313. Bendszus, et al. Lancet 2023; 402: 1753-63.
Sarraj, et al. N Engl J Med 2023;388:1259-71. Costatat, et al. Int J Stroke 2023:17474930231191033.
Huo, et al. N Engl J Med 2023;388:1272-83. Zaidat, et al. Stroke Vasc Interv Neurol 2023;3:e000787.

229 vs 214 min 544 vs 587 min 456 (302-760) min 120 vs 126 min - -



* Méeta-analyse RESCUE-Japan LIMIT, SELECT2, ANGEL-ASPECT, TESLA

* Pronostic fonctionnel (MRS 0-2) a 3 mois

EVT BMT Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
ANGEL-ASPECT 69 230 26 225 47.7% 2.60[1.72,3.92) —_—
RESCUE-Japan LIMIT 14 100 8 102 11.9%  1.79[0.78, 4.07) —
SELECT2 36 178 12 174 211%  2.93[1.58, 5.45) —
TESLA 22 152 13 148 193% 1.65[0.86, 3.15) i
Total (95% Cl) 660 649 100.0% | 2.33 [1.76, 3.10) -
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi’ = 2.30, df = 3 (P = .51); ' = 0% : : ' :
Test for overall effect Z = 5.84 (P <.01) 0.2 0.5 1 2 5

Favors BMT Favors EVT

mRS 0-2

« HEmorragie intracranienne symptomatique: RR=1.98 (1,07-3,68)

* Mortalité a 3 mois: RR=0,98 (0,83-1,15), Ny mortalité dans TENSION/LASTE

5
Palaiodimou, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2023;94:781—785.



L
« Lathrombectomie améliore le pronostic clinique en cas de lésions étendues < 24h.

EURCPEAN

. ESO Recommandations 2019 = + inclusif en 2023

Recommendations Expert opinion

In the 0-6 hour time window, we recommend MT plus If inclusion of the patient in a dedicated randomized
BMM over BMM alone in LVO related anterior controlled trial is not possible, we suggest that
circulation stroke patients without evidence of treatment with MT may be reasonable on an
extensive infarct core (e.g. ASPECTS 6 on non- individual basis in selected cases with ASPECTS <6
contrast CT scan or infarct core volume 70 ml). or core volume >70 ml (11/11 experts agree).

* In the 6-24 hour time window, we recommend MT
plus BMM over BMM alone in LVO related anterior
circulation stroke patients fulfilling the selection criteria
of DEFUSE-3* or DAWN**, including estimated volume
of infarct core.

) » Seuil de volume supérieur?
Ko Modalites d'imagerie pour évaluer le volume lésionnel :
g * ASPECTS? CT ou IRM?

6
« Evaluation volumétrique? Turc, et al. Eur Stroke J 2019;4:6-12.



Occlusion du tronc basilaire

* Occlusion du tronc basilaire:

» ~10% des occlusions proximales

 En I'absence de recanalisation: mRS 4-5 ~ 40%, mortalité ~ 40%

« Essais clinigues BEST et BASICS:

* Reésultats neutres

« Mais limites méthodologiques

Schonewille, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:1238-1241.
Liu, et al. Lancet Neurol 2020;19:115-22.
Langezaal, et al. N Engl J Med 2021;384:1910-20.



OCCLUSION DU TRONC BASILAIRE

Centres N=36, Chine N=22, Chine
Critéres d’inclusion NIHSS=10, PC-ASPECTS=6 ou =8 si NIHSS=10 puis 26,
age=80 ans, <12h 6-24h

Population N=340, 44% athérosclérose N=218/318 prévus, 66% athérosclérose
Age 66+11 vs 67+£10 ans 64+10 vs 64£10 ans
NIHSS médian 24 (15-35) vs 24 (14-35) 20 (15-29) vs 19 (12-30)
PC-ASPECTS médian 9 (8-10) vs 10 (8-10) 8 (7-10) vs 8 (7-10)
Thrombolyse 31% vs 34% 14% vs 21%
Délai symptémes-randomisation 51vs4,9h 11,1 vs 11 h

R . 46% vs 23% 46% vs 24%
mRS 0-3 a 3 mois RR = 2,06 (1,46-2,91) RR = 1,81 (1,26-2,60)
Hémorragie IC symptomatique 5% vs 0%, p=0,001 6% vs 1%, ns

9 ymp L complications procédurales 14% complications procédurales 12%
Mortalité 37% vs 55%, 31% vs 42%,

RR = 0,66 (0,52-0,82) RR = 0,75 (0,54-1,04)

8
Tao, et al. N Engl J Med 2022;387:1361-72. Jovin, et al. N Engl J Med 2022;387:1373-84.



JcCclusion du tronc

» La thrombectomie améliore le pronostic clinique en cas d’occlusion du tronc

basilaire <24h avec symptomes modérés a severes.

Geénéralisabilité des résultats?

Exclusion des patients avec déficit moins sévere?

Exclusion des patients avec lésions étendues? Si oui, sur quels criteres

d'imagerie?

Thrombolyse: fenétre tardive, TNK?




VS sedation cs

 La prise en charge anesthésique:
* Anesthésie générale: risque d’hypotension? » délais?

« Sédation consciente: risque d’inhalation? mouvements -> complications/échec de la procédure ?

« Méta-analyse des essais randomisés SIESTA, ANSTROKE, GOLIATH: AG>sédation?

Modified Rankin Scale score

[lo [O: 2 H: W+ Hs Ms

General Anesthesia (n=183) | 12.0 19.7 14.8 13.7 6.6 15.8
Procedural Sedation (n=185) | 11.4 13.0 18.9 17.3 8.1 20.5
0 20 40 &0 a0 100
Patients, %

10
Schonenberger, et al. JAMA 2019;322:1283-1293.



AG VS SEDATION CONSCIENTE

AMETIS CANVAS lI
. Protocole AG vs sédation , . ) Protocole AG vs sédation
Traitement ) . AG vs sédation consciente .
consciente+controle PA consciente

- ’ . TBT pour occlusion Cl ou TBT pour occlusion Cl ou TBT pour occlusion artéere
Critéres d’inclusion

ACM ACM basilaire/vertébrale
Population N=345 N=273 N=87
Age 7113 vs 73112 ans 72114 ans 62+12 ans
NIHSS 16 (11-20) 16 (11-20) 15 (12-17)
Délais Symptémes—repgrfusion: Salle—reperfusion: Salle—repe.rfusion:
320 vs 307 min, ns 50 vs 48 min, ns 125 vs 94 min, p=0,02
Reperfusion 85% vs 75%, p=0.02 85% vs 78%, ns 95% vs 77%, p<0.05

TICI2b/3

mRS 0-2 + pas de

=/ 0,
complication: 28% vs 36% MRS 0-2: 49 vs 55%

Critére de jugement mRS 0-2: 40% vs 36%

principal RR =0,91 (0,69-1,19) RR = 1.29 (0,91-1.82) OR =0,91 (0,37-2,22)
artérielles: 5% vs 7, ns artérielles: 7% vs 4%, ns artérielles -
Complications PAS<140mmHg: 100% vs PAS<120mmHg: 87% vs PAS<120mmHg: 54% vs
77%, ns 45%, p<0.01 16%, p<0,05
Mortalité a 3 mois 19% vs 16%,ns 19% vs 17%, ns 23% vs 21%, ns

11
Maurice, et al. Anesthesiology 2022;136:567—76. Chabanne, et al. JAMA Neurol 2023;80:474-83. Liang. JAMA Neurol 2023;80:64-72.



Traitement

AG VS SEDATION CONSCIENTE

Protocole AG vs sédation
consciente+controle PA

AMETIS

AG vs sédation consciente

Critéres d’inclusion

Population
Age

NIHSS

Délais

TBT pour occlusion Cl ou
ACM

N=345
71+13 vs 73+12 ans

16 (11-20)

Symptémes-reperfusion:
320 vs 307 min, ns

TBT pour occlusion Cl ou
ACM

N=273
72+14 ans

16 (11-20)

Salle-reperfusion:
50 vs 48 min, ns

CANVAS I

Protocole AG vs sédation
consciente

TBT pour occlusion artére
basilaire/vertébrale

N=87
62+12 ans

15 (12-17)

Salle-reperfusion:
125 vs 94 min, p=0,02

TICI2b/3

Reperfusion

85% vs 75%, p=0.02

85% vs 78%, ns

95% vs 77%, p<0.05

Critere de jugement
principal

mRS 0-2: 40% vs 36%
RR =0,91 (0,69-1,19)

mRS 0-2 + pas de
complication: 28% vs 36%

RR =129 (0.91-1.82)

Complications

artérielles: 5% vs 7, ns
PAS<140mmHg: 100% vs
77%. ns

mRS 0-2: 49 vs 55%
OR =0,91 (0,37-2,22)

artérielles: 7% vs 4%, ns
PAS<120mmHg: 87% vs
45%. p<0.01

artérielles -
PAS<120mmHg: 54% vs
16%. p<0.05

Mortalité a 3 mois

19% vs 16%,ns

19% vs 17%, ns

23% vs 21%, ns

12

Maurice, et al. Anesthesiology 2022;136:567—76. Chabanne, et al. JAMA Neurol 2023;80:474-83. Liang. JAMA Neurol 2023;80:64-72.



IS,
» Pas d’impact de la méthode d’anesthésie sur le pronostic clinique

. ES(#.. Recommandations 2019

Recommendations

We cannot provide recommendations to use general
anesthesia or conscious sedation in patients
undergoing MT, due to a low quality of evidence and
conflicting results between 3 small single-center
randomized clinical trials and the best available
observational evidence.

Expert opinion

We suggest that further randomized multicentric data
with less bias should be generated. However, if
inclusion of the patient in a randomized controlled
trial is not possible, 11/11 experts suggest that local
anesthesia or conscious sedation may be favored
over general anesthesia, if the patient is able to
undergo MT without general anesthesia. On the other
hand, general anesthesia does not need to be
avoided if indicated.

13

Turc, et al. Eur Stroke J 2019:4:6-12.




T
« Association entre PA et pronostic apres thrombectomie:

* MRS <2 a 3 mois

« HIC symptomatique

« mortalité a 3 mois

« Essai randomises TARGET-BP:

PA 100-129 vs 130-185 mmHg apres TBT / TICI2b/3

N=318, PA 128 +£11 mmHg vs 138 +17 mmHg

Hémorragie intracranienne : 42% vs 43%, OR=0,96 (0,60-1,51)
Hypotension artérielle: 8% vs 3%, ns

Katsanos, et al. Neurology 2022;98:€291-e301.
Mazighi, et al. Lancet Neurol 2021;20:265-74.



Traitement

CONTROLE DE LA PA
| ewomwma  oeTwasr e

Contréle PA <120mmHg vs Contréle PA <140 mmHg vs
PA 140-180 mmHg X 24h

140-180 mmHg X 72h

Contréle PA <140mmHg,
>160 mmHg ou =180
mmHgx24h

Critéres d’inclusion

PA=140 mmHg dans les 3h  PA=140 mmHg dans les 2h

apres TBT TICI2b-3

aprés TBT TICI2b-3

TBT TICI2b-3

Population
Age
NIHSS

PAS moyenne a 24h

N=816/2257 prévus

67+12 ans
15 (10-20)

121 vs 139 mmHg

N=306/668 prévus

73+12 ans
1316

129 vs 138 mmHg

Critere de jugement
principal

MRS ordinal a 3 mois:
RR =1,37 (1,07-1,76)

mRS 0-2 a 3 mois:
39 vs 54%
OR=0.,56 (0,33-0,96)

Complications

Hypotension grave: 0

Hypotension 30 vs 17%,
p=0.02

CEdéme malin 8 vs 1%,
p=0.01

HIC symptomatique

Mortalité a 3 mois

6% vs 6%, ns

16 % vs 15%, ns

9% vs 8%, ns

14% vs 10%, ns

N=120

70+15 ans

16 vs 18 vs 14

Volume infarctus: 32.4 vs
50.7 vs 46.4 mL
uw-mRS 0.51 vs 0.47 vs 0.48

5% vs 3% vs 5%

8% vs 15% vs 8%

15

Yang, et al. Lancet 2022; 400:1585-96. Nam, et al. JAMA 2023;330:832-842. Mistry, et al. JAMA 2023;330:821-831.



Traitement

CONTROLE DE LA PA
 ewomwea  oeTwasr e

Contréle PA <120mmHg vs Contréle PA <140 mmHg vs
PA 140-180 mmHg X 24h

140-180 mmHg X 72h

Contréle PA <140mmHg,
>160 mmHg ou =180
mmHgx24h

Critéres d’inclusion

PA=140 mmHg dans les 3h  PA=140 mmHg dans les 2h

apres TBT TICI2b-3

aprés TBT TICI2b-3

TBT TICI2b-3

Population
Age
NIHSS

PAS moyenne a 24h

N=816/2257 prévus

67+12 ans
15 (10-20)

121 vs 139 mmHg

N=306/668 prévus

73+12 ans
1316

129 vs 138 mmHg

N=120

70+15 ans

16 vs 18 vs 14

Critere de jugement
principal

MRS ordinal a 3 mois:
RR =1,37 (1,07-1,76)

mRS 0-2 a 3 mois:
39 vs 54%
OR=0.,56 (0,33-0,96)

Volume infarctus: 32.4 vs
50.7 vs 46.4 mL
uw-mRS 0.51 vs 0,47 vs 0,48

Complications

Hypotension grave: 0

Hypotension 30 vs 17%,
p=0.02

CEdéme malin 8 vs 1%,
p=0.01

HIC symptomatique

Mortalité a 3 mois

6% vs 6%, ns

16 % vs 15%, ns

9% vs 8%, ns

14% vs 10%, ns

5% vs 3% vs 5%

8% vs 15% vs 8%

16

Yang, et al. Lancet 2022; 400:1585-96. Nam, et al. JAMA 2023;330:832-842. Mistry, et al. JAMA 2023;330:821-831.



 Le contrdle strict de la PA apres thrombectomie est associe a un moins bon pronostic
fonctionnel.

 ES(#:..Recommandations 2019

Recommendations
We suggest to keep blood pressure below 180/105
mmHg during and 24 hours after MT. No specific

blood pressure-lowering drug can be recommended.

 Généralisabilité des résultats?

8
L
. )?
( » Cible optimale?
@)

Expert opinion

11/11 experts think that the degree of reperfusion
should be taken into account in the choice of a blood
pressure target after MT, with a lower blood pressure
target in case of complete reperfusion.

17
Turc, et al. Eur Stroke J 2019:4:6-12.



ST Symptomes mineurs

« Symptomes mineurs: NIHSS <3 ou 5

 Occlusion proximale ~ 4%, aggravation neurologique précoce ~ 10-15%

» Etude PRISMS, alteplase vs aspirine Modified Rankin Scale score
[Jo [J1 B2 [z []4 P56

Intravenous alteplase + -
oral placebo (n=156)

N=313/948 prévus (arrét prémature)

MRS 0-1 a 3 mois: 78% vs 82%, ns

Intravenous placebo +

HIC symptomatique: 5% vs 0, p<0,05 oral aspirin (n=157)

Mortalité a 3 mois: 0.6% vs 0 0 20 40 60 80 100
Patients, %

Khatri, et al. JAMA 2018:320:156-166.
Goyal, et al. JAMA Neurol 2020;77:16-24.
Seners, et al. Stroke 2023:54:2276-2278.



» Etude ARAMIS:

« Etude de non-inferiorite, double AAP vs alteplase, NIHSS < 5 non invalidant < 4h30

« N=719, age median 64 ans, 31% de femmes, NIHSS médian 2, occlusion proximale 5%

* MRS 0-1 a 3 mois: 94% vs 91 %
RR =1.38 (0.81-2.32)

« HIC symptomatique: 0.3 vs 0.9%, ns

 Mortalité a 3 mois: 0,5 vs 0,9%, ns

DAPT group
(n=369)

Alteplase group
(n=350)

Modified Rankin Scale score
[Jo [Jr @2 []3 W4 [s 29
22| 14
\ L/ 05
75.3 18.4 ﬂ/
729 186 |40 Ii/'lg
.lllri'
2.0 1.6
10 20 30 40 S0 &0 70 a0 ap 100
Patients, %
19

Chen, et al. JAMA, 2023;329:2135-2144.



L
 La double AAP est non inférieure a l'alteplase en cas d’infarctus mineur non invalidant.

Ci) o :
. EuO wesmon RE@commandations 2021

Recommendations

For patients with acute minor, disabling ischaemic
stroke of <4.5 h duration, we recommend intravenous
thrombolysis with alteplase.

For patients with acute minor non-disabling ischaemic
stroke of <4.5 h duration, we suggest no intravenous
thrombolysis.

Recommendations

For patients with acute minor non-disabling ischaemic
stroke of<4.5 h duration, and with proven large-
vessel occlusion, there is insufficient evidence to
make an evidence-based recommendation.

<)

@ . : : : 5
/@)C@, Patients avec occlusion proximale”
( /7

|

"

Expert opinion

For patients with acute minor, non-disabling
Ischaemic stroke of <4.5 h duration, and with large
vessel occlusion, 6 of 8 group members suggest
iIntravenous thrombolysis with alteplase.

20

Berge, et al. Eur Stroke J 2021;6:1-LXII.
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* Tenecteplase: N N
« meilleure specificité pour la fibrine Thr103-Asn i \ " \ ':Zi;:’::
« T1/2 plasmatique plus longue -> un seul bolus iv Q | Arg299-Ala
. .. ) N\ = \:‘ 87 184‘" { = 576 ’
» Essais cliniques tenecteplase vs alteplase: | \ K > ,‘ :
« Patients sans indication de TBT (dose 0.4 mg/kg): A W, . q . /"’/,
- Efficacité et securité identiques 8 \ =
« Patients non représentatifs dans NOR-TEST: NIHSS médian =4 "3"
« Patients avec indication de TBT (dose 0.25 mg/kg): 527
« TNK associee a un taux plus élevé de reperfusion précoce tenecteplase

« TNK associé a un meilleur pronostic clinique
« Sécurité identique a l'alteplase

Llevadot et al. JAMA 2001;286:442-449. Logallo, et al. Lancet Neurol 2017;16:781-788. Parsons, et al. N Engl J Med
2012;366:1099-1107. Campbell, et al. N Engl J Med 2018;378:1573-1582. Campbell, et al. JAMA 2020;323:1257-1265.



TENECTEPLASE

Design

Traitement

Criteres d’inclusion

Population

Age médian
NIHSS médian
Thrombectomie

mRS 0-1 a 3 mois

Hémorragie IC
symptomatique

Mortalité a 3 mois

Kvistad, et al. Lancet Neurol 2022;21:511-19. Wang, et al. Lancet 2023;401:645-54.

Essai de non-infériorité
(marge 3%)

TNK 0.4 mg/kg
vs alteplase

<4,5h, NIHSS=6

N=204/1036 prévus
73+13 vs 69+16 ans
11 (8-17)

34% vs 41%

32% vs 51%,
OR = 0,61 (0,32-1,14)

6% vs 1%, p=0,06

16% vs 5%, p=0,01

Essai de non-infériorité
(marge 0,94%)

TNK 0.25 mg/kg
vs alteplase

<4,5h, pas de TBT

N=1430
66 (58-73) ans
7 (6-10)

4% vs 3%

62% vs 58%
OR = 1,19 (0,96-1,16)

2% vs 2%, ns

7 vs 5%, ns

Essai de non-infériorité
(marge 5%)

TNK 0.25 mg/kg
vs alteplase

<4,5h
N=1600
74 (63-83) ans
9 (6-16)

32% vs 32%

37% vs 35%
OR = 2,1 (-2,6—86,9)

3% vs 3%, ns

15% vs 15%, ns

22
Menon, et al. Lancet 2022;400:161-1609.



TENECTEPLASE

Design

Traitement

Criteres d’inclusion

Population

Age médian
NIHSS médian
Thrombectomie

mRS 0-1 a 3 mois

Hémorragie IC
symptomatique

Mortalité a 3 mois

Kvistad, et al. Lancet Neurol 2022;21:511-19. Wang, et al. Lancet 2023;401:645-54.

Essai de non-infériorité
(marge 3%)

Essai de non-infériorité

(marge 0,94%)

Essai de non-infériorité
(marge 5%)

TNK 0.4 mg/kg
vs alteplase

<4,5h, NIHSS=6

TNK 0.25 mg/kg
vs alteplase

<4,5h, pas de TBT

TNK 0.25 mg/kg
vs alteplase

<4,5h

N=204/1036 prévus
73+13 vs 69+16 ans
11 (8-17)

34% vs 41%

N=1430
66 (58-73) ans
7 (6-10)

4% vs 3%

N=1600
74 (63-83) ans
9 (6-16)

32% vs 32%

32% vs 51%,
OR = 0,61 (0,32-1,14)

62% vs 58%
OR =1,19 (0,96-1,16)

37% vs 35%
OR = 2,1 (-2,6—86,9)

6% vs 1%, p=0,06

16% vs 5%, p=0,01

2% vs 2%, ns

7 vs 5%, ns

3% vs 3%, ns

15% vs 15%, ns

23
Menon, et al. Lancet 2022;400:161-1609.



TENECTEPLASE

TWIST TASTE-A

Design

Essai de supériorité

Traitement

Critéres d’inclusion

TNK 0,25 mg/kg vs placebo

Réveil £4,5h, NIHSS=3, scanner Sli

Population

Age médian

NIHSS médian

Thrombectomie

N=578

74 (66-81) ans

10 (10-10) vs 10 (9-10)

6% vs 14%

Critéere de jugement principal

MRS a 3 mois 45% vs 38%,
OR = 1,33 (0,94-1,87)

Hémorragie IC symptomatique

Mortalité a 3 mois

Roaldsen, et al. Lancet Neurol 2023; 22: 117-26. Bivard, et al. Lancet Neurol 2022; 21: 520-27.

2% vs 1%, ns

10% vs 8%, ns

Essai de phase 2

TNK 0,25 mg/kg vs alteplase

<4 .5h, UNV mobiles

N=104

73 (61-83) ans

8 (5-14)

23%

Lésion en perfusion 12 mL vs 35 mL
RR = 0,55 (0,37-0,81)

0

10% vs 9%, ns

24



TENECTEPLASE

TWIST TASTE-A

Design Essai de supériorité Essai de phase 2

Traitement TNK 0,25 mg/kg vs placebo TNK 0,25 mg/kg vs alteplase

Critéres d’inclusion Réveil <4,5h, NIHSS=3, scanner Si <4.5h, UNV mobiles

Population N=578 N=104

Age médian 74 (66-81) ans 73 (61-83) ans

NIHSS médian 10 (10-10) vs 10 (9-10) 8 (5-14)

Thrombectomie 6% vs 14% 23%

Critere de jugement principal mRS é_3 mois 45% vs 38%, Lésion en plerfusion 12 mL vs 35 mL
OR = 1,33 (0,94-1,87) RR = 0,55 (0,37-0,81)

Hémorragie IC symptomatique 2% vs 1%, ns 0

Mortalité a 3 mois 10% vs 8%, ns 10% vs 9%, ns

25
Roaldsen, et al. Lancet Neurol 2023; 22: 117-26. Bivard, et al. Lancet Neurol 2022; 21: 520-27.



TENECTEPLASE

Design Registre (n=795) Registre (n=9238)
Traitement Tenecteplase Alteplase Tenecteplase Alteplase
Age 75 [63—-86] 76 [64-85] 73 [61-81] 70 [58-80]
NIHSS 7 [4-12] 7,5 [4-15] 9 [5-17] 7 [4-14]
Organisation o o

« drip&ship » 0% 4r% i i
Thrombectomie 24% 28% 38% 20%
Délai imagerie- : :

thrombolyse 27 min [17-38] 36 min [26—46] - -
Délai thrombolyse- 75 min [60-92] 80 min [46—105] i i
ponction «drip & ship» 84 min «drip & ship» 95 min

Reperfusion TICI2b3 91% 87% 88% 91%
mRS 0-2 63% 53% 55% 52%
Hemorragle_ IC 39, 4% 20, 4%
symptomatique

Mortalité a 3 mois 12% 17% 14% 11%
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« La tenecteplase 0,25 mg/kg est non-inférieure a Palteplase en cas d’infarctus

cérébral avec ou sans indication de thrombectomie.

EUROPEAN

. ESU Recommandations 2023

Recommendations Recommendations

For patients with acute ischaemic stroke of <4.5 hrs For patients with LVO acute ischaemic stroke of <4.5
duration who are eligible for intravenous hr duration who are eligible for intravenous
thrombolysis, tenecteplase 0.25 mg/kg can be used thrombolysis, we recommend tenecteplase 0.25

as a safe and effective alternative to alteplase 0.9 mg/kg over alteplase 0.9 mg/kg.
mg/kg. For patients with acute ischaemic stroke of <4.5 hrs

For patients with acute ischaemic stroke of <4.5hr duration who are eligible for intravenous
duration with prehospital management with a mobile thrombolysis, we recommend against using
stroke unit who are eligible for intravenous tenecteplase at a dose of 0.40 mg/kg.

thrombolysis, we suggest tenecteplase 0.25 mg/kg
over alteplase 0.90 mg/kg.

27
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T Tenecteplase T 4

LS. Recommandations 2023

Recommendations

For patients with acute ischaemic stroke on
awakening from sleep or acute ischemic stroke of
unknown onset and who are eligible for intravenous
thrombolysis, there is continued uncertainty over the
potential benefits and harms of tenecteplase
compared with alteplase.

Expert opinion

All MWG members suggest that tenecteplase 0.25
mg/kg could be a reasonable alternative to alteplase
0.9 mg/kg for patients with acute ischaemic stroke on
awakening from sleep or acute ischemic stroke of
unknown onset and who are eligible for intravenous
thrombolysis after selection with advanced imaging.

)

e
\2))
@ /@
¢
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« Tenecteplase & AVC du réveil?
« Tenecteplase & fenétre tardive?

28
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 Butylphthalide — BAST
 Butylphthalide vs placebo, infarctus cérébral < 6h + traitement de reperfusion
N=1216, age median 66 ans, NIHSS médian 8
mRS 0-2 & 3 mois: 57% vs 44%, OR=1,70 (1,35-2,14)
Hémorragie intracranienne symptomatique: 4 vs 5%, ns
Mortalité a 3 mois: 7 vs 7%, ns

mRS score at 90 d
o [ W2 3 4 []s [s
Owverall 2.0
Butylphthalide (n=607) 6.6 |
Placebo (n=609) 6.9 |
I

3.5
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RESCUE-BT RESCUE-BT 2 ARAIS

Argatroban + alteplase vs
alteplase seule

Traitement Tirofiban vs placebo Tirofiban vs aspirine

- Infarctus cérébral < 24h sans . .
Infarctus cérébral avec Infarctus cérébral < 4,5h

s . . . . s reperfusion ou progression T
Critéres d’inclusion occlusion proximale traitée P Prog avec indication de

par TBT < 24h 24t'ﬁihm‘t’)‘(’)ligze° thrombolyse

Population N=948 N=606 N=817

Age 67 (57-74) ans 68 ans 65 (57-71) ans
NIHSS 16 (12-19) vs 16 (12-20) 9 (7-10) 9 (7-12)

Critere de jugement mRS a 3 mois: mRS 0-1 a 3 mois: 29% vs | mMRS 0-1 a 3 mois: 64% vs
principal OR = 1,08 (0,86-1,36) 22%, OR = 1,26 (1,04-1,53)| 65%, RR = 0,98 (0,88-1,10)
HIC symptomatique 10% vs 6%, ns 1% vs 0, ns 2% vs 2%, ns
Mortalité a 3 mois 18% vs 17%, ns 19% vs 16%,ns 5% vs 4%, ns
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RESCUE-BT RESCUE-BT 2 ARAIS

Argatroban + alteplase vs

Traitement Tirofiban vs placebo Tirofiban vs aspirine
alteplase seule

- Infarctus cérébral < 24h sang . .
Infarctus cérébral avec Infarctus cérébral < 4,5h

s . . . . s reperfusion ou progression T
Critéres d’inclusion occlusion proximale traitée P Prog avec indication de

par TBT < 24h 24{ffohm%‘$|eize° thrombolyse

Population N=948 N=606 N=817

Age 67 (57-74) ans 68 ans 65 (57-71) ans
NIHSS 16 (12-19) vs 16 (12-20) 9 (7-10) 9 (7-12)

Critere de jugement mRS a 3 mois: mRS 0-1 a 3 mois: 29% vs | mRS 0-1 a 3 mois: 64% vs
principal OR = 1,08 (0,86-1,36) 22%, OR = 1,26 (1,04-1,53)| 65%, RR = 0,98 (0,88-1,10)
HIC symptomatique 10% vs 6%, ns 1% vs 0, ns 2% vs 2%, ns
Mortalité a 3 mois 18% vs 17%, ns 19% vs 16%,ns 5% vs 4%, ns
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Conditionnement ischémique

 Conditionnement ischémique a distance - RESIST:
 brassard 5 cycles 5 min = 200 mmHg vs sham si suspicion d’AVC en prehospitalier
« N=1433 dont 902 AVC (82% infarctus cérébraux), age median 71 ans, NIHSS médian 5
« MRS a 3 mois: OR=0.95 (0.75-1.20)

90-d modified Rankin Scale score

[(Jo 01 B2 [0 W+ MEs

| 3

Remote
ischemic
conditioning
(n=436)

20.0 29.4 14.4

Sham
(n=466)

0 20 40 60 80 100
Patients, %
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* INTERACT: PAS <140 mmHg vs <180 mmHg:
« 72 volume de I'hemorragie a H24: 14% vs 36%, p=0.04

* INTERACT-2: PAS <140 mmHg vs <180 mmHg, n=2794
« Critere de jugement principal: mRS 3-6: 52% vs 56%, p=0.06, données de sécurité

Death or major disability

aOR(95%Cl): 1.12(1.07-1.17); P<0.0001

R e

Predicted probability

0- Death/major disability: 95% Cl ———— fitted line

T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7
205(7.7%) 412(15.6%) 503(19.0%) 506(19.1%) 403(15.2%) 307(11.6%) 235(8.9%) 77(2.9%)

Abnormal physiological score

33
Anderson, et al. Lancet Neurol 2008;7:391-9. Anderson, et al. N Engl J Med 2013;368:2355-65. Song, et al. Stroke 2021;52:722-25.



Etude INTERACT 3:

Hémorragie intracerébrale <6 h, contrdle strict dans 'heure:

* PA<140 mmHg

glycémie 6,1-7,8 mmol/L
Tempeérature
Antagonisation AVK INR <1,5

N=7306 patients, age moyen 62 ans, NIHSS meédian 13,
hémorragie profonde 82%

MRS & 6 mois: OR = 0,84 (0,73-0,97)

Mortalité a 6 mois: 14 vs 17%, OR = 0,77 (0,63-0,95)

VS soins habituels

Interventson

Control

& month modified Rankin scale score
CloC1 2 0 EH4 5 6
8-5% 31-4% 6-4% 19-0% 118% 89% 141%
10-2% 26-6% 5ow| 10w 132%  101% 17-0%
I T T T T T T T T T 1
L1 10 20 30 40 L0 2] FO Bo G0 100
Percentage of patients (%)

Pression a

180
1754
170+
165+
160 -
1554
1504
145+
1404 — Contral

Systolic blood pressure (mm Hg)

1354 —|nbennentioni

rtérielle systolique

- H
i
. e =

e~
- e = _=__:E_i_-=E——ZE,—__El:_—:_I'|_—_:_;_&
i

Mean difference (95% Cl):-73 (-B8-2to-65)at1h

-36(-45to-27)at24h

130 T T T
R 15 0 45
Number at risk Minutes
Control
Intervention

Glycémie

T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 8 12 16 20 24 2 3 4

Hours

Days

3415 7261 2419 2304 2851 7920 2809 3038 3134 3112 3084 3004 028 II7F 3366 3261 3181 3166 3095 3059 2073 2961 2897 IBHT 2820
2905 2543 ISL4 2513 3726 2757 718 Z76L 2841 2830 2814 2797 I7E7 2838 28OS I7L6 2688 266C 2616 2585 2538 2530 2473 2450 2409

110 i Mean difference (95% Cl):-0-3 ~0-5to 0-0)at 1h
10-5-] 05 (-0-Bto-0-2)at 24 h
= i
3 100 R% -
95+ i
H . S S i —T —%—-"I"--{__ = — —---I----..%
= R S Ry
o 85
E 704
=
6-5-
60 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
R 1 2 3 4 i1 12 16 20 24 4 8 12 16 0 24 4 B 12 16 rii] 24
Number at risk Day1 Day2 Day3

Control 1315 448 414 41

Intervention 1084 626 G577 556 615 682 657 646 661 647 JOB  GL2 614 61 GOG

1 G563 G40 G 517 557 G35 g6 GOF B0 G513 SRl 480

Température

35304
386
382

& 366
£ 366
2 3624
358
354

B

641

G4 GSG6 4B 524 460

COL 626 GBO GG G061 G4L 536

Mean difference (35% Cl): 0-1(-0-3to 0-5)at 1h

0-2{-07t00-Yat24h

EEEEE!

B0 —

T
1 2 3

Number at risk

Control 68 33 26 26 M 3}/
52 36 36 3/ 9 W

Intervention

)_I‘ é JIZ 1% ZID 2I4 1{ é lIZ 1|5 ZID 2I4
Day 1 [Day 2

336 42 38 3 ¥

iy M4

EE R

T
4

é 1|2 1|6 ZID 2|4
Day3

348 3% 0313 36 ;1 29
1= A A e - s N | T = T v = N F

Ma,
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 Le contréle précoce (dans I’heure) de la PA<140 mmHg + glycémie + temperature +

antagonisation des AVK améliore le pronostic en cas d’hémorragie intracérébrale < 6h.

ORGANISATION

. I:CO weee. R@COMMandations 2014 = en cours d’actualisation
S

In acute ICH within 6 h of onset, intensive blood pressure reduction (systolic target <140 mmHg in <1 h) is safe
and may be superior to a systolic target <180 mmHg. No specific agent can be recommended.

35
Steiner, et al. Int J Stroke 2014;9:840-55.



Mothership vs drip&ship

DRIP & SHIP

c
T =
e (<] E ‘6 'E e ah’ .g
S _ S g B =5 o & 3 ~ B E
[ST T © 8 @ . O T w — . O =
£g 3 2 8§ 85 8§ = 8 g § 3
o ] i’ 1’ 11 ] :
EMS :
. commu- EMS EMS | -
patiant nication ambulance ambulance// Nospital2
center H i
help-seeking : call-to-on scene : on trans- door-to-needle ; inter- : door-to-groin (time)
scene port ! : . hospital ! puncture
+door in-to-door out . transfor
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MOTHERSHIP

E EMS :
' : commu- :
patient ; nication
center

ambulance ;

hospital 2
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help-seeking : call-to-on scene :

» Registre ameéricain STRATIS:

on trans

door-to-needle ' inter- | door-to-groin (time)

scene port |
1

. hospital ! puncture

door in-to-door out ' transfer!

« N=984 patients, age median 18 ans, NIHSS médian 17
* MRS 0-1: 47.4% mothership vs 38.0% drip&ship, OR = 1,47 (1,13-1,92)

Fassbender, et al. Curr Opin Neurol 2023;36;140-146.
Froehler, et al. Circulation 2017;136:2311-2321.



MOTHERSHIP vs DRIP&SHIP

Centres N=28 (Catalogne/Espagne) N=3 (Danemark)

Stratégie mothership vs drip&ship mothership vs drip&ship

Critéres d’inclusion score RACE 5-9 < 7h, proximité UNV ' score PASS 0-2 < 4h, proximité UNV
territoire < recours territoire < recours

Population N=1401 (920 infarctus) N=171/600 prévus (104 infarctus)

Age médian 75 (65-83) ans 73 (66-80) ans

NIHSS médian 17 (11-21) 16 (13-21)

Taux de thrombolyse 48% vs 60%, p<0.05 78% vs 67%,ns

A délai avant thrombolyse +35 min, p<0.05 +30 min, p=0.012

Taux de thrombectomie 49% vs 39%, p<0.05 63% vs 53%, ns

4 delal avant ponction -56 min, p<0.05 -35 min, p=0.007

fémorale

mRS a 3 mois OR=1,03 (0,82-1,29) OR=1,42 (0,72-2,82)

38
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UNV en « cluster » (ex: Catalogne)

UNV mieux reparties (ex: Suisse)

A cE .
EgE

10 20 30 40 50km =)

(2l I

Thrombolysis centers 3 9 I

e Campdevanol (TC) mmm

o Figueres [ | |

o Girona [ |

o Granollers ] | |

o lgualada [ | |

o La Seud'Urgell | | |

o Lleida [ |

o Manresa [ |

o Mataro | | |

o Méra d'Ebre [ | |

@ Olot | |

o Palamés | | |

o Puigcerda [ | |

e SJDMB, Barcelona [ | ]

e Sabadell | | |

Intervention centers (IC) e Tarragona [ | |

@® Bellvitge, Barcelona o Terrassa Ny | |

@ Clinic, Barcelona o Tortosa | | |

@ Germans, Badalona o Tremp [ | |

® Mar, Barcelona o Vic [ | |

@ telemedicine hospital @® SCSP, Barcelona o Vilafranca del Penedés [ |
® primary stroke center ® Vall d'Hebron, Barcelona o Vilanovaila Geltra | | |

B C  transport time to thrombolysis D transport time to thrombectomy
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— La distribution des UNV modifie les temps de transport pré et interhospitalieggs.

Schuler, et al. J Am Heart Assoc 2023;12:€029965.
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LS(#%.. Recommandations 2019

Recommendations Expert opinion

We cannot make recommendations on whether for The mothership model might be favored in

adults identified as potential candidates for MT in the metropolitan areas, with transportation time to a

prehospital field, the mothership or the drip-and-ship comprehensive stroke center of less than 30-45

model should be applied to improve functional minutes and the use of the drip-and-ship model when

outcome. transportation times are longer (vote: 11/11 experts
agree).

A

) )
(e _ s N
& )@) » Meilleure stratégie régionale (répartition des UNV, ressources...)?
N ) O
L

) 40
@ Turc, et al. Eur Stroke J 2019;4:6-12.
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LS(#%.. Recommandations 2022

Recommendations

with suspected stroke.

We suggest the use of mobile stroke units over conventional care for the prehospital management of patients

Toledo (OH, USA)
Chicago (IL, USA)

Cleveland Marburg

Edmonton
(Alberta, Canada)

Denver (CO, USA)

Burlingame
(CA, USA)

Los Angeles
(CA, USA)

Homburg/Saar
(Germany)

@ sites with active mobile stroke units
A sites with projects in planning or implementation state

Phoenix (AZ, USA)
El Paso (TX, USA)
Houston (TX, USA)
Memphis (TN, USA)
Atlanta (GA, USA)

1 New York City ; 1 Rochester; 1 Stony Brook (all NY, USA)
Berlin (Germany; 3 MSUs)

(Germapy) (Norway) Helsinki (Finland)

(Tamil Nadu, India) | Bangkok'(Thail

Buenos Aires (Argentina) Mgbirichi Ohaji (Nigeria)

-

Zhengzhou
(Henan, China)

Ya‘an
(Sichuan, China)

aﬁd;’ EMJ X
and; ;

\

Coimbatore

(Assam, India)

,

Melbourne (Australia;  Sydhey
1active, 1 planned) (Australia)
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« Etude non randomisée, controlée, NRI volants vs transfert de patients (alternance semaine
* N=157 patients, thrombectomie: 83% vs 67%

« Délai médian entre décision de thrombectomie et début de la
procédure: 58 min vs 148 min
soit A 90 minutes (p<0,001)

* MRS a 3 mois: 3 [2-6] vs 3 [2-5]; OR=1.91 (0.96-3.88)

mRS score

mAllpatients Clo [OJr 2 @3 O+ W5 Ws

Flying team group
(n=71) 13% 14% 18%

Transfer group : i
(n=83) 10% 10% 19%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Patients, % 42

Hubert, et al. JAMA 2022;327:1795-1805.




ACTUALITES THERAPEUTIQUES - PHASE AIGUE 2023

* Infarctus cérébral
» Efficacité de la thrombectomie en cas de lésions étendues ou d’occlusion du tronc basilaire

» Pas d'impact de la méthode d’anesthésie sur le pronostic clinique
» Effet délétere d’un contrdle strict de la PA apres thrombectomie.

» Non-inferiorité de la double antiagregation plagquettaire vs alteplase en cas d’infarctus mineur non
invalidant

* Non-inferiorité de la tenecteplase 0,25 mg/kg vs alteplase, effet délétere de la tenecteplase 0,4
mg/kg

 Efficacite du butylphthalide en combinaison avec les traitements de reperfusion et du tirofiban en cas
d’échec ou d’absence de thrombolyse, a confirmer

« HEmorragie intracerebrale:
« Efficacitée d’'un contréle précoce de la PA < 140 mmHg+ glycémie + température + antagonisation AVK en
cas d’hemorragie intracérébrale < 6h
* Prise en charge prehospitaliere:
» Pas d'impact de l'orientation prehospitaliere utilisant des scores cliniques sur le pronostic clinique
* Intérét a implanter largement des UNV mobiles, voire des flying NRI...




