Le patient qui se déteriore en
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Conflits d’intéréts potentiels

« A titre de conférenciére
— Boehringer Ingelheim Canada
— Pfizer
- BMS
— Bayer
« Comites aviseurs
— Bayer, Pfizer



Objectifs

« Reconnaitre les causes frequentes de
deterioration neurologique en phase aigue
d'AVC et en lien avec la thrombolyse

» Connaitre les facteurs predisposants
* Planifier une prise en charge adequate



Cas 1: Un patient qui fluctue

Homme de 60 ans, connu avec
HTA

Normal au réveil; développe
parésie droite et aphasie a
7:15

NIHSS = 17 via
teléconsultation

Bolus tpa IV a 8:55

Transféré au centre tertiaire
par ambulance pour suivi post-
AVC et possibilité de
thrombectomie mécanique
NIHSS = 0 a l'arrivée —
decision d’admettre le patient
pour work-up de 'AVC

Durant le transfert vers 'unité,
il développe un hémiplégie
complete a droite et de
I'aphasie




Que faites-vous?

1- TDM cérebrale stat: le patient a recu la
thrombolyse, une complication hemorragique est
une cause possible a sa deterioration

2- Angio-TDM cerébrale stat. les symptomes du
patient peuvent étre attribuables a une occlusion
proximale et il pourrait béenéficier de thrombectomie

mecanique
3- Angio-TDM cervicale stat: le patient pourrait avoir
une stenose carotidienne hemodynamiquement

significative et ses symptomes étre en lien avec du
« low flow »

4- Toutes ces réponses



Le patient qui se deteriore

Malgre les avancées dans le traitement de
I’AVC en phase hyperaigue, une proportion
significative de patients ne s'améliorent pas
ou méme se deteriorent = Early neurological
deterioration (END)

Les END sont systematiquement associees a
un mauvais pronostic

Pas de cause identifiee dans plus de la
moitié des cas

Pas de Iignes de conduite dans les cas sans
cause evidente

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.



Early neurological deterioration

* 1 du score NIHSS de 24 points entre
'admission et 24 heures

* |ncidence
— En I'absence de traitement de revascularisation
=17%
— Avec traitement de revascularisation (tpa 1V,
traitement 1A) = 6-14%

« Pas de données avec la thrombectomie mécanique

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.
Simonsen et al. Int J Stroke 2016; 11;776-782.



Causes de détérioration

Cérébrales

Systemiques

Progression de 'AVC
— Mx des gros vaisseaux
— Mx des petits vaisseaux

Récidive d’embolie

Complications

hémorragiques

— Transformation
hémorragique

— Hémorragie intracranienne
symptomatique

CEdeme cérébral
Convulsions

Variation de la TA
Statut volémique
Glycémie
Electrolytes
Oxygénation
Tempeérature




Progression de 'AVC

« Extension du tissu cerébral ischémique
symptomatique dans le tissu asymptomatique

environnant car i
min
Oligaemia
50+ (normal) Oligémie bénigne
Non arisque

40 d’infarctus
Penumbra

18 Pénombre
Fonctionnellement
inactive
Structurellement
intacte

Core

Core
Lésion irréversible

« Secondaire a facteurs hemodynamiques
(vasculaires) et/ou metaboliques (tissulaires)



Progression de 'AVC

 Maladie des gros
vaisseaux

— QOcclusion
Intracranienne

— « Low flow »
 Maladie des petits

vaisseaux

— « Capsular warning
syndrome »




Cas 2: Méfiez-vous de l'effet

L azare

Homme de 50 ans sans ATCD
Hémiplégie droite complete et
aphasie d’'une durée de 15

minutes, il y a de cela 4
heures

Amelioration rapide, il ne
persiste qu'une legere |
maladresse de la main droite

TDM/Angio-TDM: occlusion
M2 gauche

Pas de traitement de
reperfusion envisagé car
amelioré ++

Retrouve completement
hémiplégique a droite et
aphasique au cours de la nuit
suivante par le personnel
infirmier




Early Recovery after Cerebral Ischemia Risk
of Subsequent Neurological Deterioration

S. Claiborne Johnston, MD, PhD,"* Enrique C. Leira, MD,”> Michael D. Hansen, MS,*

and Harold P. Adams, Jr, MD”’
Ann Neurol 2003; 54:439-444.

Are Patients With Acutely Recovered Cerebral Ischemia
More Unstable?

S. Claiborne Johnston, MD. PhD: J. Donald Easton. MD

Stroke 2003; 34:2446-2452.
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Deterioration Following Spontaneous Improvement
Sonographic Findings in Patients With Acutely Resolving Symptoms

of Cerebral Ischemia

Andrei V. Alexandrov, MD; Robert A. Felberg, MD; Andrew M. Demchuk, MD;
Ioannis Christou, MD; W. Scott Burgin, MD; Marc Malkoff, MD;
Anne W. Wojner, MSN, CCRN; James C. Grotta, MD

TABLE 2. Vascular Findings on TCD and Subsequent DFI

Vascular Finding
Occlusion (n=28)
Stenosis (n=9)
Normal (n=27)

DF
62% (5/8)
22% (2/9)

4% (1/27)

Stable
Resolution

38% (3/8)
78% (7/9)
96% (26/27)

Alexandrov et al. Stroke 2000; 31:915-919.



Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

* Occlusion artérielle
— Proximale = prédit AVC sévere, hemorragie,
cedeme malin

— Mais aussi plus distale = risque d’extension
de la pénombre ischéemique vers l'infarctus

— Absence de recanalisation post-thrombolyse

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.
Seners et al. Stroke 2014; 45:2004-2009.
Saqqur et al. Stroke 2007; 38:69-74.



Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

» Mismatch diffusion/perfusion (large
penombre




Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

Collateral failure

— Circulation collatérale = réseau vasculaire
alternatif fournissant le flot sanguin aux regions
iIschémiques au-dela de l'occlusion artérielle

— « Endurance insuffisante » de la circulation
collatérale pour maintenir une pression de
perfusion cérébrale adéquate

Collateral flow to

(a) Penumbral tissue
< Maintain cerebral blood flow

< Infarct growth | /i
Hemorrhagic transformation | A

> -
Therapeutic time window 1 \, v -
B -
Panu { (=t
(b) Clot } LS
> Deliver endo/excgenous tPA 8 ‘_'/- : L’\ 1
[} ’
> Recanalization rate
Reocclusion |
nstent thrombesis | .. ;

Contralateral carolid injection Verlebral injection

Liebeskind et al. J Neuroimaging 2010; 20:78-82
Bang et al. Stroke 2015;46:3302-3309.



Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

Gracieuseté Dr Andrew Demchuk



Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

Chute de la tension artérielle

— | Pression de perfusion cérébrale, non compensée par mécanismes
d’autorégulation, causant progression du tissu oligémique vers la

pénombre puis I'infarctus
— Surtout chez patients avec large région hypoperfusée

Normal cerebral autoregulation and its disturbance

during acute ischemic stroke

A

— NOrmMal

Acute stroke

Optimal brasn CBF

Cerebral blood flow

>

60 B0 150

Mean arterial pressure (mmig) Zazulia et al. Neurology 2007; 68:389-390.



Progression de 'AVC
Facteurs vasculaires

Admission MRI

 Extension du thrombus

— QOcclusion d’autres

branches ou des
vaisseaux collatéraux

— Ré-embolisation dans le
méme territoire

— Possible effet protecteur
de 'ASA

24-hour MRI

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.



Progression de 'AVC
Facteurs tissulaires

* Hyperglycemie
— Preédicteur indépendant de détérioration
neurologique precoce inexpliquée
— 1 lactate cérébral — infarctus du tissu
hypoperfusé

— Effets prothrombotiques — extension du
thrombus

— Toutefois, une étude randomisée-controlée sur le
traitement a 'insuline dans 'AVC n’a pas
demontré d'impact sur la progression de
I'infarctus vs placebo

Seners et al. Stroke 2014; 45:2004-2009.
McCormick et al. Ann Neurol 2010; 67:570-578.



Progression de 'AVC
Facteurs tissulaires

« Hyperthermie (par augmentation de la
consommation en O, du cerveau) et
hypoxie peuvent causer mort neuronale

dans tissu hypoperfuse



Progression de 'AVC
Facteurs tissulaires

» Lésion de reperfusion (reperfusion injury)

— Cascade biochimique causant une
déterioration du tissu cerébral ischéeémique,
antagonisant les effets bénéfiques de la
recanalisation (Bai et al. Int J Stroke 2015)

— Dommages supplémentaires a la pénombre
Ischémique via bris de la barriere hémato-
encephalique, inflammation, radicaux libres



Progression de I'AVC : prise en
charge

Traitement de reperfusion

— Thrombolyse |V

— Thrombectomie mécanique

Optimisation de la perfusion via collatérales
— Téte du lit 0°

— Hydratation |V

— Hypertension induite par vasopresseurs?
Antithrombotiques

— Antiplaquettaires

Optimisation des autres systemes

— Volémie, température, oxygenation, électrolytes
Unité d’AVC spécialisée

Bang et al. Stroke 2015; 46:3302-3309.
Govan et al. Stroke 2007; 38:2536-2540.



syndrome

« 20-30% des patients avec AVC lacunaire se
deteriorent dans les heures/jours suivants

— Atteinte motrice — invalidité
 Mécanismes proposes
— Propagation du thrombus d’'une branche perforante

— Anomalie de perfusion prés d’'une branche perforante
avec évolution de la pénombre vers l'infarctus

— Dépolarisation péri-infarctus avec élargissement de la
zone ischémique

— Inflammation et excitotoxicité

Del Bene et al. Int J Stroke 2012;7:321-329.
Donnan et al. Neurology 1993; 43:957-962.



syndrome

* Aucun traitement demontre efficace pour
empécher la progression

— Héparine: pas d’effet selon études récentes

— Antiplaquettaires: effets potentiels sur

propagation du thrombus, inflammation et
excitotoxicite

— Hypertension induite par phenylephrine: petites
études, groupes debalances

— Sulfate de Mg IV: amélioration du pronostic dans
le sous-groupe des syndromes lacunaires dans
I'étude Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke

— Thrombolyse

Del Bene et al. Int J Stroke 2012;7:321-329.
Aslanyan et al. Stroke 2007;38:1269-1273.



Cas 3: Nouveaux symptomes

* Femme de 83 ans, connue avec HTA et
DLP

* Developpe faiblesse a gauche et
dysarthrie a 16:20

* NIHSS = 10 (regard devie a D, HHG,
parésie G, dysarthrie, heminégligence)
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Cas 3

Bolus tpa IV donne a 17:45

Stable au cours des heures suivantes

A 21:00, appel de I'infirmiére pour aviser
qgue la patiente a developpée de I'aphasie
Heure du début des nouveaux symptomes

iInconnue; les symptomes ont initialement
passe pour de la confusion



Quelles sont vos hypothéses a ce
stade?

|
Hemorragie céerébrale 1 I 2
Progression de l'ischémie (est-elle
gauchere?)

Embolisation dans un autre territoire
Convulsion

Déelirium

Hypotension systemique et bas debit
cérebral

Hypo ou hyperglycémie




Cas 3

A 'examen neurologique:

— Examen du langage compatible avec une
aphasie de Wernicke

— Reste de I'examen inchange

TA 145/100

Glycémie 8,0

Bilans sanguins preleves

ECG: Fibrillation auriculaire a 70 bpm



Cas 3

« TDM téte
— Pas d’hémorragie

— Pas d'autres
changements

* Angio-TDM cérébrale
— Occlusion d'une
branche M3 gauche,

absente sur I'examen
precedent
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Early Recurrent Ischemic Stroke Complicating Intravenous
Thrombolysis for Stroke

Incidence and Association With Atrial Fibrillation

Mostafa Awadh, MB BCh; Niall MacDougall, MRCP; Celestine Santosh, FRCR;
Evelyn Teasdale, FRCR; Tracey Baird, MRCP; Keith W. Muir, MD, FRCP

Background and Purpose—Mechanisms of early neurologic deterioration after treatment with intravenous, recombinant,
tissue-type plasminogen activator (IV rt-PA) include symptomatic intracerebral hemorrhage (SICH) and early recurrent
ischemic stroke. We observed a number of cases of acute deterioration due to recurrent ischemic events.
Methods—We undertook a single-center, retrospective analysis of consecutive acute stroke patients treated with [V rt-PA
between January 2006 and December 2008 to define the incidence of early neurologic deterioration (=4-point drop on
the National Institutes of Health Stroke Scale within 72 hours) and its mechanism. Deterioration was attributed to SICH
when associated with a PHI1 or PH2 hemorrhage on postdeterioration computed tomography scans, to recurrent ischemic
stroke when there was clinical and radiologic evidence of a new territorial infarction or new vessel occlusion, and
otherwise to evolution of the incident stroke.

swmhcantly associated with atrial hbrlllatlon (present in 5 ot 6 patients; 4 paroxysmal, 1 permanent). In 4 patients,
sudden clinical deterioration developed during or shortly after IV rt-PA infusion, and in 2, deterioration developed 3
days later. All died 2 days to 2 weeks later. The single case without atrial fibrillation had a recurrent, contralateral,
middle cerebral artery stroke during IV rt-PA infusion and multiple high-signal emboli detected by transcranial Doppler.
Early recurrent ischemic stroke accounted for 5 of 12 (42%) cases of early neurologic deterioration in patients with atrial
fibrillation.

Conclusion—In this single-center series, the incidence of early recurrent ischemic stroke after IV rt-PA was 2.6% and was
associated with previous atrial fibrillation. (Stroke. 2010:;41:1990-1995.)



Early Recurrent Ischemic Stroke Complicating Intravenous
Thrombolysis for Stroke

Incidence and Association With Atrial Fibrillation

Patients Patients
With AF Without AF
N/n (%) 74 (32.4%) 154 (67.6%)
Age, mean=SD, y 76+10 66.4+13.4
Male, no. (%) 30 (40%) 91 (59%)
Medical history, no. (%)
Hypertension 52 (70%) 99 (64%)
Diabetes mellitus 12 (16.2%) 12 (7.8%)
Hyperlipidemia 14 (19%) 34 (22%)
Cigarette smoking 11 (15%) 45 (29%)
Previous TIA or stroke 13 (17.5%) 32 (20.8%)
Aspirin use 44 (59.5%) 61 (39.6%)
Other antiplatelet agent 6 (8%) 16 (10%)
Anticoagulants 5 (6.7%) 2 (1.3%)
Stroke characteristics
NIHSS, median (IQR) 14 (8-19) 14.5 (7-20)
Time to treatment, 162.7£32 173.3=40
mean=SD min
END due to 12 (16.2%) 22 (14.3%)
Incident stroke 4 (5.4%) 14 (9%)
SICH 3 (4%) 7 (4.5%)
(

Aussi décrit avec thrombus artériel



Reéecidive d’'embolie

Early recurrent ischemic stroke (ERIS) = AVC
Ischemique dans un nouveau territoire
artériel

< 3% des cas de détérioration aigué, chez
patients thrombolysés surtout

Fragmentation d'un thrombus cardiaque ou
arteriel prée-existant par tpa IV

Prise en charge limitée par le traitement
recent par tpa

— Envisager thrombectomie méecanique si nouvelle
occlusion accessible et déficits significatifs



Cas 4: Quand c¢a se complique

Homme de 89 ans, connu avec
HTA, DLP, MCAS

Rx: ASA, Clopidogrel,
Amlodipine, Atorvastatin

Vu normal a 12:30; retrouvé
hémiplégique a gauche avec
dysarthrie

SV: TA179/88, FC 72

NIHSS 11 (Faiblesse face/MS/
MI G, regard dévié a D,
dysarthrie, hypoesthésie G)
TDM téte: lacune d’allure
chronique noyau caudé droit

Pas de contre-indications au
tpa IV — bolus recu a 16:30




Cas 4

* TA systolique demeure
élevee entre 180-185
durant perfusion de tpa,
malgre doses de
labetalol 1V et
d’hydralazine IV

* Tres agité et nauséeux
au cours du traitement;
dimenhydrinate
(Gravol) donné...

« Devient somnolent par
la suite




Complications heémorragiques

 Hémorragie intracranienne symptomatique

— 20% des cas de détérioration précoce chez
thrombolyses

— 5% chez non-thrombolysés
» A distinguer des transformations

hemorragiques sans deterioration clinique,
associees a la reperfusion

Lansberg et al. Cerebrovasc Dis 2007; 24:1-10.



Hemorragie intracranienne symptomatique
(HICs) post-thrombolyse

* Environ 6% des patients traités par
thrombolyse

Associée a taux de mortalité de pres de 50%

Survient genéralement en < 24h, majorité en
<12h

Plusieurs mécanismes en cause

— Dommage a la paroi des vaisseaux par les
radicaux libres avec la reperfusion

— Déplétion du fibrinogene
— Dysfonction plaquettaire



HIC: Classification radiologique

HI1: petites pétéchies

4 HI2: pétéchies confluentes
en marge de l'infarctus

sans effet de masse

PH1: < 30% de l'infarctus

avec effet de masse PH2: >30% de l'infarctus

avec effet de masse

Karaszewski et al. J Neurol Neursurg Psychiatry 2015; 0:1-10.



HIC: Localisation

Au site du tissu « Remote » (1/3 des cas):
Ischemique simple ou multiples

En lien avec angiopathie amyloide,
microangiopathie



Facteurs de risque d’'HICs

Cliniques Para-cliniques Radiologiques
Sévérité de 'AVC (NIHSS) | TA élevée Changements ischémiques
extensifs
Délai symptomes-traitement | Hyperglycémie Recanalisation tardive

Age avancé | plaquettes Leucoaraiose
ATCD de diabete Microhémorragies
ATCD d’HTA

Fibrillation auriculaire

Combinaison
d’antiplaquettaires

Violations du protocole: ATCD d’hémorragie cérébrale, anticoagulants, HTA réfractaire




Suspicion of ICH
(eg, Neurologic deterioration,
new headache, acute
hypertension, or nausea and
vomiting)

HICs: Traitement

YES

—

Discontinue ri-PA

infusion
¥
L 4 § v
STAT blood draw:
PT, PTT, platelet count STAT

fibrinogen, Head CT scan

and (Noncontrast)
type and cross

L

Prepare for administration of:
6 to 8 units of cryoprecipitate
and
6 to 8 units of platelets

1

e
{ End transfusion NO

\_  process

Is hemorrhage
present?

TAS < 140/90

YES

Administer 6 to 8 units of
cryoprecipitae followed

X by 6 to 8 units of platelets y
If available, consult
Consult Acide aminoca Il hematologist and
neurosurgeon and proique 9
alert to |CH

alert to current
coagulation status

Consider second CT
(to assess for ICH growth if any)
and
Consider repeat blood work
(to re-assess coagulation status)

v

Consensus decision
regarding surgical and/or
medical therapy

Adapté de Continuum Vol 14 Number 6 December 2008




CEdeme cérébral

Complication plus tardive

14-27% des cas de
détérioration < 24 heures

Tout patient avec NIHSS
> 10 et occlusion
proximale doit étre
considereé a risque
Craniectomie
déecompressive peut étre
envisagee 12h apres
thrombolyse

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.



Table 3. Length of stay in hospital, case fatality and death/dependency at 90 days

Pronostic des END

Table 4 Association between END,4 and 3 month outcome

Study N 3 month outcome OR or p value
Davalos et af™* 615 Dependency a 3 months p<0.0001

(mRS 2-6)

Death at 3 months p<0.0001
Dhamasaroja etal® 203 Dependency & 3 months  7.65 (2.19 to 26.76)

(mRS 2-6)

Death at 3 months 5.28 (1.75 to 15.96)
Mori et af*° 566 Death and dependency  20.44 (6.96 to 76.93)*

at 3 months (mRS 3-6)

Death at 3 months 1943 (7.75 to 51.44)*

*Multivariate analysis.

END,, early neumlogical deterioration within 24 h of acute ischaemic stroke; mRS,

modified Rankin Scale.

Hospitalisation, days, mean/median (IQR)

Case fatality, %
Dead/dependent, %

Total (n = 368) END (n =51) TD (n=104) Stable (n = 213)
8.0/6 (4-10) 14.8/13 (9-18)* 9.4/8 (5-12)* 6.1/5 (3-7)
7.9 25.5*% 9.6 2.8

489 94.1* 65.4* 30.0

TD: patients with early deteriorating episode without END. Hospitalisation: days (index admission) for patients alive and not trans-
ferred to other hospitals at 7 days. Figures in parenthesis indicate the interquartile range (IQR). Case fatality and dead/dependent: at 90

days.

p value compared to stable: * p < 0.001; T p = 0.014.

Sener et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:87-94.

Helleberg et al. Cerebrovasc Dis 2016; 42:378-386.



Conclusion

END = Pas un événement rare
— 1/7 patients thrombolysés
— 1/6 patients non-thrombolysés

Peut survenir méme avec des AVC dits
« mineurs »

Une imagerie vasculaire anormale (occlusion,
stéenose) est un facteur de risque de détérioration

Bien que la complication la plus redoutée apres la
thrombolyse IV soit ’'hnémorragie cerébrale, la
cause la plus frequente de deteérioration
neurologique précoce est la progression de 'AVC



Détérioration neurologique précoce /
nouveaux symptomes neurologiques

y

TDM cerebrale stat  + TA, T°, O,, glycémie

— \ ~—

Hemorragie Pas de changement CEdéme
cérebrale ! J
v | Angio-TDM téte: Tx de support
Tx de 'hémorragie extension, ré-occlusion, Craniectomie?

embolisation secondaire

! !

Envisager thrombectomie Tx de support pour
mecanique si occlusion favoriser perfusion
proximale et déficits cérebrale (decubitus 0°

significatifs et hydratation V)



Merci de votre attention



