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Les enjeux

Environ 30% des accidents ischemiques
cerebraux surviennent apres 80 ans

Données PMSI-MCO 2007

— 120 982 patients hospitalisés pour AIT ou AVC
« Age median: 77 ans
o 22%: 285 ans

Pronostic plus sévere en terme de mortalite, de
pronostic fonctionnel et cognitif

Rapport Fery-Lemonnier, 2009



Indicateurs de gravité dans 'AVC

- Age - Dépendance antérieure

- Diabete o, ,
- Comorbhidités, démence

- AC/FA
- Isolement social
- Hyperglycémie > 8 mmol/L

- Hyperthermie

- Elévation de la créatinine



Les causes d’infarctus cérébral
varient selon l’age
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German Stroke Data Bank, Stroke 2001, 32 : 2559-66



Stroke-unit care for acute stroke patients: an observational
follow-up study

Livia Candelise, Monica Gattinoni, Anna Bersanao, Giuseppe Micieli, Roberto Sterzi Alberto Morabito, on the behalf of the PROSIT Study Group
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Figure 3: Effect of stroke unit care on death or disability by patient subgroups
Data adjusted for patient characteristics and clusterad at the hospital level.



tPA dans l’infarctus cérébral
du sujet age

« AMM - Contre-indication « Recommandations HAS
-« L_’alte}plase n'est pas dans le cadre de la prise
Indiquee pour le traitement en charge initiale de ’AVC
de I'accident vasculaire (08/09)

cérébral a la phase aigué
chez les patients ages de
plus de 80 ans »

— La HAS considere que la
thrombolyse intraveineuse
« peut étre envisagée apres
80 ans jusqu’a trois
heures » (accord
professionnel, hors AMM)

Registre thrombolyse-AVC RESUVAL (n =1 727)
Age >80 ans: 21% en 2010 vs 34% en 2014 (p=0,001)



La thrombolyse des infarctus cerébraux
du sujet age
Essais randomisés

 Etude NINDS
— Seulement 42 patients > 80 ans (6,7%)
— Bénefice du tPA IV dans toutes les classes d’age

— « La sélection des patients sur des criteres d'age
n'est pas justifiée selon I'analyse post hoc »

« Etudes ECASS
— Exclusion des patients > 80 ans

The NINDS rtPA Stroke Study Group, Stroke 1997



La thrombolyse des AIC du sujet age
Apport du registre international SITS-ISTR

« Comparaison contrdléee ajustée
— Patients traités en routine par tPA IV

— Oou ayant recu placebo ou agent neuroprotecteur dans des
essais thérapeutiques de neuroprotection

— 3439 patients >80 ans
« Age moyen: 84,6 ans
« Seévérité clinigue comparable (NIHSS = 12)

| Pronostic fonctionnel a 3 mois (m-RS)
significativement meilleur dans le groupe
thrombolyse indépendamment de I’age

Mishra et al., BMJ 2010



Score de RANKIN modifié

L3 L3
Score Description

0 Pas de symptomes

1 Svmptomes minimes: n’interferant pas avec les activites de la vie courante

2 Handicap mineur: restriction de certaines activités de la vie courante, mais patient
autonome

3 Handicap modere: nécessite d'une aide partielle, marche possible sans aide

4 Handicap modérément sévére: marche impossible sans assistance, restriction notable
de I"autonomie mais sans nécessite d’une aide permanente

5 Handicap s¢veére: grabataire, incontinent, et nécessit¢ de soins de nursing constants

Deéces




ORs pour un score m-RS=0-1 a 3 mois
Ajustement pour I'age et la sévérité clinique initiale (NIHSS)

Age group Odds ratio Odds ratio
(95% CI) (95% CI)
21-30 1.3 (0.36 t0 4.6)
31-40 N Em— 1.3 (0.83t0 2.1)
41-50 e 1.3(1.0t0 1.7)
51-60 S 1.5(1.3t01.8)
61-70 1.5(1.3t01.7)

71-80 .- 1.7 (1.5t01.9)

81-90 1.9(1.5t0 2.3)
91-100 = 2.2(0.2t06.0)
<80 2] 1.6 (1.5t01.7)
»80 — 1.9(1.5t0 2.3)
All age groups =] 1.6 (1.5t01.7)
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Favours Favours

control alteplase

Mishra et al., BMJ 2010



La thrombolyse des AIC du sujet age
Apport du registre international SITS-ISTR

 NST pour obtenir une évolution favorable (pas de
handicap ou handicap leger, patient autonome dans
les activités de la vie quotidienne)
— 8,2 chez les patients de plus de 80 ans
— 8,5 chez les patients < 80 ans

* Risque d’hémorragie intracéréebrale liée au tPA
similaire ou discretement supérieur a celui
observé chez les patients < 80 ans

— Criteres SITS-MOST: 2,5% vs 1,9% (P=NS)
— Criteres NINDS: 11% vs 8,3% (OR 1,4; 1,2 — 1,6; P<0,001)

Mishra et al., BMJ 2010



ORs pour la mortalitée a 3 mois
Ajustement pour I'age et la sévérité clinique initiale (NIHSS)

Age group 0Odds ratio 0Odds ratio
(95% CI) (95% CI)

31-40 1.3 (0.4 t0 3.7)
41-50 — 0.72 (0.45t0 1.2)
51-60 — 0.84 (0.64t0 1.1)
61-70 —r 0.88 (0.74t0 1.1)
71-80 .- 0.87 (0.77 to 0.98)
81-90 e 0.86 (0.73 to 1.0)
91-100 1.1 (0.59t0 1.9)
<80 ke 0.87 (0.79 to 0.95)
»80 —t 0.89 (0.76 to 1.0)
All age groups = 0.85 (0.78 t0 0.92)

0.2 0.5 1 2 5

Mortality Mortality

decreases increases

Mishra et al., BMJ 2010



Thrombolyse IV apres 80 ans
Evolution clinigue a 3 mois

Modified Rankinscore (CJO CJ1 12 B33 4 M5 M Death

All patients

Control
(n=6166)

108 16.9 11.9

Alteplase

(n=23 334) 18.7 193

Age <80

Control
(n=4929)

121 19.1

Alteplase

(n=21099) | %%

Age >80

Control
(n=1237)

Alteplase
(n=2235)

9.5 | 128

Mishra et al., BMJ 2010



Thrombolyse apres 80 ans

Thrombolyse intraveineuse des infarctus cérébraux chez les patients dgés de plus de 80 ans

. 5995 Registre de thrombolyse 32,6 % 32,9 %"
Mishra etal. (137 > 90 ang) Comparaison contrdlée (35,3 % dans le groupe (20,7 % dans le groupe 2,5
ajustée controle) controle)

IST-312 817 Etude multicentrique 27,3 %**
(111 > 90 ans) randomisée - (23,5 % dans le groupe -
versus placebo contréle)

D'aprés les réf. 11 et 12.

Critéres SITS-MOST d’hémorragie symptomatique : augmentation = 4 points du score a 'échelle de cotation du déficit neurologique de la National Institute of Health
Stroke Scale ou décés dans les 24 heures et présence d’un hématome parenchymateux (type PH2) a I'imagerie cérébrale de contréle réalisée entre 22 et 36 heures.
* Score a I'échelle de Rankin modifiée (m-RS) = 2 (2 3 mois) ; ** Score & I'échelle Oxford Handicap (OHS) = 2 (a 6 mois)

Analyse ordinale IST-3: amélioration du score de handicap
a 6 mois, méme chez les patients ages

Derex, Rev Prat 2012



La question du risque d ’hématome céreébral
apres thrombolyse chez le sujet age




Les facteurs de risque IRM
d’hemorragie céerébrale liee au tPA

 |RM de diffusion

— Abaissement de 'ADC <
400 x 10 ¢ mm?/s

— Volume lésion
ischémique = 100 ml

* |IRM de perfusion

— Effondrement du CBV
 |Leucoaralose

« T2*: présence de
nombreux
“microbleeds” ?

Derex et Nighoghossian, JINNP 2008



Leucoaraiose
et risque d'HIC apres thrombolyse

Analyse multicentrique rétrospective

— 449 patients traités par thrombolyse pour un infarctus du
territoire carotidien

Leucoaraiose moderee a severe (grade 2-3)

— Reflet de Iésions ischémiques chroniques de la
microcirculation cérébrale

Facteur de risque indépendant d’HIC
symptomatique
-~ OR=2,9;P=0.03

Neumann-Haefelin T et al. Stroke 2006



Leucoaraiose et risque d'HIC post-tPA

Grade 0/1

Grade 2

Grade 3

\
HICs = 10,5%

Neumann-Haefelin T et al. Stroke 2006



AVK et thrombolyse

« Recommandations AHA/ASA

— « Lathrombolyse IV dans les 3 heures est possible chez
les patients sous AVK si 'INR a 'admission est < 1,7 »

« Essais NINDS et ECASS lll: patients sous AVK exclus quel
que soit ’'INR

* Quel est le risque d’hémorragie cérébrale
symptomatigue en cas de traitement AVK avec INR
infra-thérapeutique?

Xian et al., JAMA 2012



AVK et thrombolyse cérébrale

 AHA Get With The
Guidelines-Stroke Registry

— Etude observationnelle
rétrospective (2009-2011) s

— 23437 AIC traités / tPA IV 30

— 1802 (7,7%) avec INR<1,7 = *

— INR médian=1,2 (IQR =
1,07-1,40)

— Pas d’augmentation du
risque d’HICs ou de la
mortalité apres
ajustement pour les
variables cliniques (age,
NIHSS, PAs, glycémie)

%

Risk of sICH,

Xian et al., JAMA 2012

= 50% des patients sous AVK avec INR < 1,7 non traités par tPA IV



Thrombectomie
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This article was published on December
17, 2014, at NEJM.org.
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% Evolution favorable (mRS 0-2) 3.3 mois

NNT 3

71
NNT4
53
NNT 6.5
44
40
® Medical
® Thrombectomy
_ 28mm 2

MR CLEAN  ESCAPE  EXTEND IA REVASCAT  SWIFT-P




MR CLEAN ESCAPE EXTEND IA REVASCAT SWIFT -P

® Medical
®Th bect
rombectomy




® Medical

® Thrombectomy

0

MR CLEAN ESCAPE EXTEND IA REVASCAT SWIFT -P




MR CLEAN

ESCAPE

EXTEND IA

REVASCAT

SWIFT-
PRIME

N
(thrombect/
controle)

NIHSS incl

NIHSS
(thrombect/
controle)

Imagerie

Iv tPA%,
Délai min

Fenétre
Therap.

Temps de
Reperfusion
(min)

stent
trievers (%)

TICI 2b-3 (%)

233/267

17/18

CT/CTA/IMR/MRA

87%
87/85

6h

165/150

>5

16/17

CT/CTA

73%
125/110

12h

35/35

17/13

CT/MR/CTP/
CTA

1007%
127/145

8h

103/103

17/17

CT/MR/MRA/
CTA

79%
117/105

8h

98/98

8-29

17/17

CT/MR DWI/
PWI/MRA/CTA

100%
110/117

6h




Mechanical thrombectomy, in addition to IV thrombolysis within 4.5 hours ... is recommended
to treat acute stroke patients with large artery occlusions in the anterior circulation up to 6
hours ...(Grade A, Level 1a, KSU Grade A).

Mechanical thrombectomy should not prevent the initiation of IV thrombolysis ...and IV
thrombolysis should not delay mechanical thrombectomy (Grade A, Level 1a, KSU Grade A).

Mechanical thrombectomy should be performed as soon as possible (Grade A, Level 1a, KSU
Grade A).

If IV thrombolysis is contraindicated mechanical thrombectomy is recommended as first-line
treatment in large vessel occlusions (Grade A, Level 1a, KSU Grade A)

Mechanical thrombectomy should be performed by a trained and experienced
neurointerventionalist who meets national and/or international requirements (Grade B, Level

2b, KSU Grade B) ESO EW {:‘;“:}

LS



Etude MR CLEAN

Absolute difference in chances of good outcome
between treated and not treated, by TOR

2 hours: ARD 33%

60% -
6 hours: ARD 6.5%

N 50% -
g ’ Almost 7% decrease per hour treatment delay
-4
£ 40% - r
c p=0.038
o 30% -
Q
o —acOR
& 20% - -
% —ub 95% CI
w 10% - Ib 95% CI
s .
£ 0% - unity
2
< -10% -

‘20% T T T T T T ] T l

2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8

Time from onset to reperfusion (hours)
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Patients ages...

* MR CLEAN: 16% > 80 ans, effet positif (OR 3.24,
95% Cl 1.21-8.62)

* Limite d’age pour Swift SWIFT-PRIME et pour
REVASCAT (80 ans)

* Mortalité double au dela de 80 ans viodwrets. o open 20

* SPAN-100 index (age+NIHSS score, mauvais si >

1 O O ) Amekhalfi MA et al. AJNR. 2014



Criteres de sélection en

imagerie..

MR CLEAN:

e pas d’estimation de pénombre

EXTEND-IA et SWIFT-PRIME:

* estimation de la pénombre et du coeur ischémique

ESCAPE:;

e ASPECTS>5 + circulation collatérale (50% territoire
ACM)

REVASCAT:

e ASPECTS >6 (TDM), >5 (IRM)

ASPECTS en TDM/IRM? 0-42

Mazighi et al., 2015



Etude MR CLEAN

Effect on GA/Non-GA on the Primary outcome

Common adjusted odds ratio Non-GA vs Control = 2.13 (95%CI 1.46 — 3.11)

Common adjusted odds ratio GA vs Control = 1.09 (95%CI 0.69 — 1.71)

P=0.013

Non-GA (N=137) 23%

o
-
Ll

4% 20%

Prls
-

GA (N=79) VA 16% 22%

Control (N=267) WY/

13% 16% 12% 22%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Predicteurs de I'évolution vers un
Infarctus sylvien « malin »

Volume d’infarctus en IRM de diffusion > 145 cm3

Score NIHSS > 20 (15 pour l'éligibilité dans les
essais cliniques)

Baisse de la vigilance a un score de 1 a l'item 1a du
score NIHSS

Infarctus total du territoire de I'artere sylvienne




Infarctus sylvien « malin »

© o

Figure 1, Time course of malignant MCA infarction.

1-10% des infarctus sus-tentoriels
Entre le 2eme et le 5eéme jour
Mortalité = 80%




Hémicraniectomie décompressive

Diametre du volet 212 cm

— Incluant toujours I'os frontal,
temporal et pariétal

7 1
»
P ;
-
1’. 4
’ . Sy 4
> 4 -
{ *e
P | RS
e .
" -

Ouverture de la dure-meére /’ =4
;
Patch dure-merien

Pas de résection du tissu
cérébral infarci

Repose du volet apres au
moins 6 semaines



Reésultats
Distribution des scores de Rankin a 1 an

Modified Rankin Scores at 12 months follow uyp U7 03 B4 M5 Edeath

2% 19% 2% 5% T1%
(1/42) (8/42) (1/42) (2/42) 30/42
p <0.001 |
14 % 29% 31% 4% 22%
{(7/51) {15/51) {16/51) {(2/51) {11/51)
Surgery

Vahedi et al., Lancet Neurol 2007



Hémicraniectomie decompressive
apres 60 ans

« Etude prospective (2009-2013),
multicentrique randomisée chirurgie versus
traitement médical

« 112 patients ages de plus de 60 ans victimes
d'un infarctus sylvien malin

« Randomisation dans les 48 heures suivant
I'installation des symptomes

Juttler et al., NEJM 2014


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.23904/full

Hémicraniectomie decompressive
apres 60 ans

Criteres d’inclusion

— Score NIHSS > 14 (hémisphere
droit)

— Score NIHSS > 19 (hémisphere
gauche) o

— Infarctus = 2/3 du territoire sylvien .
— GCS score 26 70

— Absence de handicap pré-existant 60
50

40

100

Hemicraniectomy group

Survival (%)

Recrutement arrété par le 3 Control group
DSMB apres analyse de 82 20
patients 0
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Population — Honthe
— Age médian = 70 ans Comral " 63 242220 18 18 17 15 15 15 15 15 15 7 3

— NIHSS médian = 20

- Déla_i mé(_:lian avant
hémicraniectomie = 28 heures

Juttler et al., NEJM 2014


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.23904/full

Hémicraniectomie décompressive apres 60 ans

A 6 Months
] Modified Rankin Score
3 4 W5 M6
Hemicraniectomy
Group (N=49) | 7 32 28 33
Control Group
(N=63) 3 15 13 70
T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Percent
B 12 Months

Modified Rankin Score
3 4 W5 M6

Hemicraniectomy
Group (N=47)

Control Group
(N=62)

I T T T

1
0 20 40 60 80 100
Percent

1/3 des survivants: dépendance complete (Bl) Jittler et al. NEJM 2014


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.23904/full

Sténose carotidienne symptomatique du sujet age
Quel est le béenefice?

« 409 patients = 75 ans inclus dans I'étude NASCET
— 346 entre 75 et 79 ans
— 54 entre 80 et 84 ans
— 9 entre 85 et 89 ans

 |Bénéfice particulierement net de I'endartérectomie
dans cette population
— NST pour prévenir un AVC ipsilatéral a la sténose dans les
deux ans
* 6 en cas de sténose 50-69%
« 3 en cas de sténose 70-99%

« Risque d’AVC ou de décés péri-opératoire: 5,2%

Alamowitch et al., Lancet 2001



Etude NASCET
Sténose carotidienne symptomatique 2 75 ans

Medical treatment Surgical treatment
50— 50—

3 3
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imber of patients269 310 111 133 218 77 143 144 44 Number of patients 271 325 82 185 177 68 160 141 27
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Influence de I’age et du sexe sur la réduction du risque d’AVC
ipsilatéral a 5 ans et d’AVC ou de déces dans les 30 jours

Subgroup

Men

Women

Age (years)
=65

65-74

=75 years

Events / Patients

Surgical

47/504
65/509

112/1013

3z2/211
31/250
63/461

40/ 385
46/346
86/731

33/283
41/318
74/601

6747
9/95
15/142

Medical

60/333
124/540
184/873

22/152
38/219
60/371

45/274
48/276
93/550

28/180
81/362
109/542

9/31
33/121
42/152

ARR (%)

2-8
10-7
11-0

0.4
5.2
2-8

66
43
5-G

4-8
9.7
86

191
19.2
19-2

95% ClI

4.9-14.8
5-9-15.5
7-6-14.4

-7.9-71
-1.5-11.9
-2.2-7-8

1-1-12.0
=1-6-10-1
1.-6-9-6

=1-8-11-5
3-8-15-7
4-2-13-0

0-1-381
B8-9-28.5
10-2-28.2

Analyse poolée études NASCET et ECST (n =5 893)
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Rothwell et al., Lancet 2004



Chirurgie des sténoses carotidiennes
symptomatiques

« Les patients ages (>75 ans) sans insuffisance
d’organe ni dysfonction cardiague sévere
tirent bénéfice de I'endarteriectomie

carotidienne

Rothwell et al., Lancet 2004 ;: Rothwell et al., Stroke 2004



Conclusions

Lathrombolyse intraveineuse et la thrombectomie ne devraient
pas étre récusées sur la base de I’age uniquement

Plaidoyer pour une prise en charge « active » des AVC du sujet
age
— Les patients >80 ans ne devraient pas étre systématiquement exclus des

essais thérapeutiques

— Les biais de décision médicale non fondés sur des preuves
scientifiques entrainent des inégalités d’acces a des soins de qualité

— Structuration « filiere AVC du sujet age »
» SSR gériatriques, équipes mobiles, HAD, EHPAD
* Probleme de « l'aval de 'aval »



