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Séquelles aprés AVC : la face cachée

Paralysie et troubles des mouvements
Troubles sensitifs

Douleurs

Trouble du langage

Troubles visuels

Fatigue

Vertiges

Maux de téte (céphalées)
Impulsivité et agressivité
Changement de personnalité
Troubles de la concentration
Problémes de planification
Troubles émotionnels
Troubles du sommeil
Dépression

Démence

Epilepsie
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2. Thrombolyse intraveineuse (TIV)
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https://2021.eso-conference.org/scientific-programme/
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1. Situation actuelle
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Bénéfice et risque de la TIV et TEV

Thrombolyse (TIV) Thrombectomie (TEV)

https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.109.566935 - Stroke. 2010;41:300-306
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.018715 - Stroke. 2018;49:90-97
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L’AVC est une urgence !

TIV: max 4.5h TEV: max 8h

Emberson, Lees, Lyden et al, The Lancet 2014 — JL Saver, JAMA. 2016;316(12):1279
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Thrombolyse intraveineuse (TIV)
Thrombectomie endovasculaire (TEV)

Stroke
Unit ou

Center

1/3

MHS :
Stroke

Center
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2. =» Door to CT <15 min :

Gagner du temps a chaque étape !

1. Améliorer la filiere préhospitaliere

|

|

| = Door to TIV < 30 min

| = Door-in-door-out < 60 min

3. Connaitre le protocole

avril 22

8



Recanalisation des AVC :
M resumeé des nouvelles évidences depuis 2019

Hopital du Valais
Spital Wallis

AVC +4.5 h +8 h +24 h

Thrombolyse (tPA)
tardive si mismatch radiologique

Al
TEV |

Stroke
Center

Thrombectomie tardive
si mismatch radiologique

TIV = Thrombolyse intraveineuse, TEV = Traitement endovasculaire (Stroke Center), Bridging = TIV puis TEV, LVO = large vessel occlusion
mismatch radiologique = imagerie spécialisée CT/IRM montrant une pénombre > core ischémique (potentiel de réversibilité)
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, BSH, pas de FRCYV, pas de médic, pas de CO

2 sem grippe, toux, EF, Zithromax, Resyl+

Malaise en rentrant de marche (bon effort). Idées pas claires.
Difficulté d’élocution et tr. compréhension. Paresthésie joue et
doigts G. Gauchere

Mieux couchée. Durée compléte 15 min.
Urg : complétement asymptomatique. ABCD3-I1=2
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Considérez I’AIT comme un AVC qui a
eu de la chance...
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Le nombre d’AVC augmente
Le nombre de traitements de recanalisation TIV-TEV augmente

- La proportion des AVC recanalisés augmente également

TIV = thrombolyse intraveineuse / TEV = traitement endovasculaire (Réalisé en Stroke Center pour I'instant)

Bonvin avril 22 | 14
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La thrombectomie
va devenir de plus

en plus utilisée en
phase aigue d’AVC

avril 22

15



Nouvelles questions pour la prise en charge des AVC

- TIV : place la TNK
- Fibrinolyse vs thrombolyse ... nouveaux ttt
- Bridging 2.0

- TEV directe vs bridging

- TIV avant, pendant ou aprés TEV ?
- TIAapres TEV ?

- TEV distale et nouveaux devices
- TEV pour les larges cores
- Protection cérébrale ... nouveaux ttt

- Softwares avec IA pour la détection et sélections des traitements

- =» Augmenter la proportion des cas TEV
- Drip & fly

- Formation de plus de spécialistes endovasculaires
- Robotique...

Bonvin
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2. Thrombolyse intraveineuse (TI1V)
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Evolution des traitements :
de grands changements, récents !

- En constantes évolution depuis 1995 et surtout 2014
- Nouveaux délais et nouvelles techniques :

VVVVYVYYVYYVY

VVYVVY

1995 Début : thrombolyse IV (TIV) jusqu’a 3h (Etude NINDS)

1999 Thrombolyse IA jusqu’a 6h (Etude PROACT II)

2005 Extension de la TIV jusqu’a 4.5h (Etude ECASS 3)

2010 Extension de la TIV pour les patients > 80 ans (Etude SITS)
2010 Premieres évidences poolées pour la thrombectomie mécanique
2013 3 Etude échouent pour le traitement endovasculaire (TEV)

2014 Nouveaux devices (stent retrievers) recananisent mieux >90%

2015 5 Etudes majeures prouvent I'efficacité supplémentaire de la
thrombectomie (TEV) avec ou sans TIV pour les occlusions
proximales intracraniennes (35-33% des cas)

2018 TEV possible dans de rares cas jusqu’a 24h (2-5%)

2018 AVC au réveil : TIV chez certains patients

2018 Tenecteplase meilleure que I'Alteplase ? Oui pour les cas qui vont en TEV
2019 La TEV peut-elle remplacer la TIV dans certains cas ?

2021 En Stroke Center, la combinaison TIV+TEV est meilleure que la TEV directe

avril 22
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Thrombolyse (TIV) : «dissoudre» le caillot, fibrinolyse

* streptokinase
* urokinase
* alteplase
* reteplase
 ténecteplase

onvin avril 22 19



Ténectéplase (TNK) vs Altéplase (tPA)

Baird AE (2021) https://doi.org/10.1055/s-0040-1722722
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https://doi.org/10.1055/s-0040-1722722

NEJM 2012 - Peude RCT!
- Volume patients faible !
- Doses TNK variables !

NOR-TEST | | L]

Extend-IATNK |:I

Baird AE (2021) https://doi.org/10.1055/s-0040-1722722
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Tenecteplase for thrombolysis in stroke patients: Systematic review
with meta-analysis

Oliveira M (2021) https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.026
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Baird AE (2021) https://doi.org/10.1055/s-0040-1722722
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New Zealand National Stroke Registry data.
Comparaison vraie vie : switch tPA =2 TNK

- 2018-2021
- 555 tPA, 283 TNK

« CONCLUSIONS:
Following stakeholder
endorsement, a region-
wide switch from
alteplase to tenecteplase
was successfully
implemented. We found
evidence of benefit and
no evidence of harm

Mahawish K (2021) https://doi.org/10.1161/strokeaha.121.035931
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Ténectéeplase...
c’est pour bientot en pratique clinique
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Thrombolysis for Central Retinal Artery Occlusion in

2020: Time Is Vision!

7 études 1995-2018
2 a 30 patients !
TIV 2-18h post CRAO !

Bonvin

Conclusions: In 2020, nonarteritic CRAO patients should
theoretically receive the same thrombolytic therapies, in the
same time window, as patients with acute cerebral ische-

Dumitrascu OM (2020) https://doi.org/10.1097/WNO.0000000000001027
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TEV directe / bridging ?
TEV distale ?
Traitement des AVC avec large core

3. Traitement endovasculaire (TEV)

Bonvin



TEV directe vs bridging

Is intravenous thrombolysis still necessary in
patients who undergo mechanical thrombectomy?

Bonvin avril 22



Utilité de Ia TIV avant TEV ?

Table 1. Potential advantages and disadvantages of pretreatment with intravenous thrombolysis in acute ischemic stroke

patients with large vessel occlusions who are eligible for mechanical thrombectomy

Potential advantages

Potential disadvantages

Improvement in collateral circulation (because of dissolution
of distal microthrombi)

Reperfusion of distal occlusions (M3/M4 MCA, A2 ACA) that

are inaccessible to catheters

Thrombus softening leading to faster complete reperfusion
with fewer number of passes during mechanical
thrombectomy

Prompt treatment initiation ("drip and ship’) in primary stroke
cenfers

May reduce the likelihood of infarct in new (previously
unaffected) territory complicating mechanical thrombectomy

May avert mechanical thrombectomy (approximately 10% of
LVO) because of rt-PA-induced complete reperfusion

Increased systemic and intracranial bleeding risk because of
pretreatment with rtPA

Orolingual angioedema reaction related to rt-PA
administration

Contraindication for heparin/antiplatelet use during
mechanical thrombectomy that may increase the likelihood
of reocclusion or preclude stenting of extracranial lesions

Delay in mechanical thrombectomy initiation, especially in
low-volume centers

Proximal clot breakdown and migration causing new
infarctions in the affected territory of LVO

Increased cost because of rt-PA administration

Bonvin

Katsanos AH (2019) https://doi.org/10.1097/WC0.0000000000000633
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Risque de la TIV avant TEV

Fischer U (2017) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.017208
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Bénéfice de Ténectéplase (TNK) pour les LVO (adressés pour TEV)

4 RCT
433 LVO pts

Katsanos AH (2021) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030220
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Données vraie vie TNK vs tPA pour LVO

Psychogios K (2021) https://doi.org/10.1177/1756286420986727
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5\0\’\

Bonvin

e

tPA < 4.5h : différencier les cas pour TEV = Tenecteplase

Figure 6. Pooled odds ratio for sICH in ‘unselected’ patients with
ischaemic stroke of<4.5 h duration, treated with tenecteplase (0.25 or
0.4 mg/kg) vs. alteplase (0.9 mg/kg).

avril 22
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TEV directe «mothership» vs TIV=>TEV «drip&ship»

Nogueira RG (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030796
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ESOC 2021 - U Fischer https://kenes.cloud.panopto.eu/Panopto/Pages/Viewer.aspx?id=4166894f-fa57-477b-8cc3-ad960108f994
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From U Fischer

Bonvin avril 22 44



Aucune raison de ne pas thrombolyser un
patient qui a les criteres en vue d’une TEV !

onvin avril 22



AVC 4.5-9h avec heure de début connue, imagerie perfusion mismatch
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ESOC 2021 - J Kaesmacher https://kenes.cloud.panopto.eu/Panopto/Pages/Viewer.aspx?pid=093e5f70-7bdf-4b87-972e-ad43008169f5&id=aaae6414-153c-408a-9ff6-ad6501211335&advance=true
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Vaisseaux distaux : plusieurs localisations / symptémes, mais souvent
zones corticales éloquentes

Saver JL (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.028956
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Ospel JM (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030227
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Lésion homogéne vs inhomogeéene / corticale pure...

Goyal M (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030620
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AVC : un phénomeéene dynamique dans le temps et I’espace

0 Lorsqu’un AVC survient,
chaque minute, le cerveau
perd environ 2 millions de
neurones !

Rev Med Suisse 2015; volume 11.1476 — Jones, J Neurosurg 1981;54:773 — Baron, Cerebrovasc Dis 1999;9:193
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Réversibilité du core (CBV au CT / DWI a I'IRM)

Goyal M (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030620 et Soize S (2015) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.114.008322
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NCCT... méme ASPECT score ... mais AVC différents !

Goyal M (2020) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.030620
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Large core stroke : RCT en cours... pas pour tout de suite !
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4. Protocole AVC Valais
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Orientation préhospitaliere des AVC Valais — Chablais

Situation d AVC aigu
Valais & Chablais

144

Engagement selon moyens habituels

Valais &
Filiere Chablais VD U ocalisati Chablais VS Filiere AVC Valais
thrombolyse/thrombectomie VD glj:apiastiaelr?tn 027-603-1888
- critéres revascul.? - décision ?
Oui = Annonce CHUV
021-314-9710
rﬁcu\"é,r,e—/s////
NS pa//
s rers?”
T
4’(//’(//’ . .
HRC Repéchage Centre «drip&ship» Unité Repéchage HVS
***** Y¢*| Cérébrovasculaire <—Y¢——| Cérébrovasculaire [« 5| . Py
Rennaz CHUV TEV HVS-Sion Hopitaux regionaux

iﬁ Annonce obligatoire par ambul. / hélico. 10 min avant arrivée

Dr C. Bonvin (HVS) & Prof. P. Michel (CHUV)
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Mobile
Acute LVO Stroke: Where to go? stroke unit

«mothership»

«drip & ship»

«reverse»

1/3 patients
thrombolysed

More in the future
<e__v \ /
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«Drip & fly» : déplacer le neuro-interventionnel plutét que le patient

F|y|ng |nterventi0n Team Gordian Hubert & Nikolai Hubert

Telemedical Stroke Network TEMPIS

Association between a Novel System of Care and Functional Outcome of Minchen Klinik, Munich, Germany
Stroke Patients in Remote Areas

Background

Effect of endovascular treatment (EVT) is time dependent
Interventional expertise is scarce in rural areas
Rural patients experience significant treatment delays and worse outcomes

ESOC 2021 - TEMPIS
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ESOC 2021 - TEMPIS
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ESOC 2021 - TEMPIS
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Remote Robotic Endovascular Treatment (RRET)

Singer J (2021) https://doi.org/10.1136/bmjno-2021-000141
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https://doi.org/10.1136/bmjno-2021-000141

Antiagrégant vs anticoagulant, pour qui et quand ?
= Ca se complique !

5. Antithrombotiques
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Antithrombotiques apres AVC

- La plupart du temps y.c ESUS = antiagrégants
=» AVC aigue : charge

- Aspirine
- Clopidogrel (Plavix)
- DAPT (NEXT SLIDE)

- Certains AVC spéciaux (d’origine cardiaque, etats
hypercoagulabes, ...) =2 anticoagulants
- AVK

- Nouveaux anticoagulants oraux (DOAC)

onvin
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Phase aigue post-AVC

- Aspirine
- Marche si donnée RAPIDMENT
- Efficace pour tous les sous-types d’AVC
- Ala bonne dose (charge |V puis dose d’entretien PO)
- NNT=79 pour éviter mort ou dépendance

- Mini-augmentation du risque hémorragique cérébral mais beaucoup plus faible que le
bénéfice du traitement (AVC & EP)

- Clopidogrel
- Aucune étude en phase hyperaigueé !

The majority of the data relating to orally active antiplatelet agents
is derived from trials of aspirin. Data regarding the utility of other
single oral antiplatelet agents, including clopidogrel, dipyridamole
or cilostazol, for the treatment of acute stroke are limited (CAIST
2011; Chairangsarit 2005; Suri 2008). Overall, the data ‘do not
provide solid evidence about the utility of these antiplatelet agents
in the management of people with acute ischaemic stroke. There

Rothwell PM, Lancet (2016) https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30468-8 Sandercock PA, Cochrane (2014) https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD000029.pub3
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AIT a HAUT RISQUE et AVC MINEUR = DAPT : 1 mois

- Combinaison Aspirine + Clopidogrel

- SEULEMENT POUR AIT a HAUT RISQUE (ABCD2 4)
et AVC MINEUR (NIHSS 0-3)

Hao Q, BMJ (2018) https://doi.org/10.1136/bmj.k5108 Johnston SC, NEJM (2018) https://doi.org/10.1056/NEJMoa1800410 Wang Y, NEJM (2013) https://doi.org/10.1056/NEJMoa1215340
Kennedy J, Lancet Neurol (2007) https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70250-8 Pan Y, JAMA Neurol (2019) https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2019.2531
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DAPT avec ticagrelor!!

THALES - ESOC 2021
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Sténose symptomatique = DAPT : 3 mois

- Combinaison Aspirine + Clopidogrel (autres situations)
1. Sténoses intracraniennes symptomatiques

CLAIR : DAPT = réduction des microemboli (MES)
SAMMPRIS : TT agressif mieux que stenting pour récidive d’AVC
VISSIT : TT agressif mieux que stent ballonnable pour récidive d’AVC
CHANCE sub-study ICAS : DAPT surtout efficaces pour ICAS
2. Sténoses carotidiennes symptomatiques

- CARESS : DAPT = réduction des microemboli (MES)

- CHARISMA : DAPT = SAPT pour endpoint composite MACE

Wong KSL, Lancet Neurol (2010) https://doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70060-0 Derdeyn CP, Lancet (2014) https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62038-3
Zaidat OO, JAMA (2015) https://doi.org/10.1001/jama.2015.1693 Markus HS, Circulation (2005) https://doi.org/10.1161/01.CIR.0000163561.90680.1C
Bhatt DL, NEJM (2006) https://doi.org/10.1056/nejmoa060989 Greving JP, Stroke (2019) https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.024497
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Traitement d’une sténose symptomatique ...
Beaucoup d’évolution depuis les études princeps !

Anticoagulation pour
thrombus flottant ?

Chaturvedi S, Neurol Clin Pract (2018) https://doi.org/10.1212/CPJ.0000000000000561
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Recommandation ESC et ESVS ...

Aboyans V, Eur Heart J (2018) https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx095
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Quelle protection optimale chez patient athéromateux ou vasculopathe
stable? Traitement sur la durée

- COMPASS trial, 27°000 patients

- Pas de FA mais athéromatose vasculaire stable
(CAD, PAD, ATS carotidienne)

Circulation. 2019;139:1134—-1145. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035864

Bonvin avril 22 87



WARSS : favorise ASA
WASID : favorise ASA

Anticoagulation pour AVC non
cardioembolique = RARE !! Sauf ?

Bonvin
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- Embolie pulmonaire et/ou thrombose

veineuse profonde
- (alternative : filtre veine cave)

- Valve mécanique
- Thrombus intracardiaque
- Thrombus intra-artériel flottant

Embolisation répétitive d’une plaque
sténosante malgré antiaggrégation
efficace

Certains cas de dissection des arteres
cervicales (subocclusives, récidivante
sous antiaggregation)

Indications relatives a une anticoagulation précoce apres AVC

Poids de
I'indication

avril 22
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Anticoagulation pour FA
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Patient with Atrial Fibrillation; Eligible for Oral Anticoagulation

AF patients with prosthetic mechanical heart valves or moderate-severe mitral stenosis? ]
i i
No Yes
\ 4 \ 4
Step 1 Identify low-risk patients VKA with high time in
therapeutic range
(target INR range depends
v on type of
Low stroke risk? valve lesion or prosthesis)

(CHA,DS,-VASc score: 0 in males 1 in females)

T
No

Yes
v v
Step 2 No antithrombotic
Consider stroke prevention (ie. OAC) in all AF patients with treatment

CHA,DS,-VASc =1 (male) or 22 (female)
Address modifiable bleeding risk factors in all AF patients.
Calculate the HAS-BLED score.

If HAS-BLED =3, address the modifiable bleeding risk factors
and ‘flag up’ patient for regular review and follow-up.
High bleeding risk scores should not be used
as a reason to withhold OAC.

v

(

CHA,DS,-VASc )

=1 (male) (I)r =2 (female) >2 (male) or z|3 (female)
\ 4 v

OAC should be considered OAC is recommended
(Class Ila)
v

Step 3 Begin NOAC (or VKA with high time
in therapeutic range?)
NOACSs generally recommended
as first line therapy for OAC

alf a VKA being considered, calculate SAMe-
TT,R, score: if score 0—2, may consider VKA
treatment (e.g. warfarin) or NOAC,; if score >2,
should arrange regular review/frequent INR
checks/ counselling for VKA users to help good
anticoagulation control, or reconsider the use
of NOAC instead; TTR ideally >70%.

©ESC -

www.escardio.org/guidelines

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation

(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaaf12)

©ESC
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Quel DOAC chez patient avec FA ?
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Quel DOAC pour FA ?
PAS DE RCT mais beaucoup de patients dans les registres...

- Vinogradova BMJ 2018
- Hohnloser Thromb Haemost 2018
- Lip Stroke 2018

- Wetmore Stroke 2020

- VanGanse Stroke 2020
- Ray JAMA 2021

Phase IV studies confirm that
apixaban (Eliquis®) seems
safer and/or more effective
then other DOACs.
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Efficacité et sécurité de Apixaban vs Rivaroxaban :
Tres large registre

Apixaban (Eliquis®)
Plus efficace
Plus sur

Les courbes
divergent dans
le temps !

Ray WA (2021) https://doi.org/10.1001/jama.2021.21222
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Quand débuter ’AC aprés un AVC ischémique sur FA

- Pas d’argument scientifique pour débuter immeédiatement si AVC
=» hémorragie !, I’Aspirine suffit

RECOMMANDATIONS (Diener’s law «1, 3, 6, 12»)

- AIT = débuter J1 immédiatement

- AVC mineur = attendre J3
(< 20 % ACM ou céreébelleux)

- AVC modéré = attendre J6
(20-40% ACM ou cérébelleux)

- AVC important =» attendre J12
(>40% ACM ou cerébelleux)
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There were numerically lower
numbers of ischaemic strokes
and deaths in patients starting
NOAC early,

and no symptomatic
intracerebral haemorrhages in
any of the study groups

TIMING — ESOC 2021
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minor ¥ moderate ’major E ! n N

Early vs Late DOAC in stroke with AF:
ongoing RCT
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Reprise d’antithrombotique apres ICH
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Figure 21

(Re-) initiation of
anticoagulation
post-intracranial
bleeding

A pooled analysis of individual patient data
from cohort studies (n=20 322 patients; 38
cohorts; >35 225 patient-years) showed
that although cerebral microbleeds can
inform regarding the risk for ICH in patients
with recent ischaemic stroke/TIA treated
with antithrombotic therapy, the absolute
risk of ischaemic stroke is substantially
higher than that of ICH, regardless of the
presence, burden, or location of cerebral
microbleeds

©ESC

©OESC —

www.escardio.org/guidelines 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
Bonvin | Hindricks G (2021) https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaat 12 (European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaasd2p 101



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612

Interprétation des données ???

Hindricks G (2021) https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612
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APACHE-AF — ESOC 2021
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RESTART — ESOC 2021
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Merci
pour

votre
attention




