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Expansion de la taille de I’'HIC:
Cible de traitement cle

» Expansion de I’lhematome (EHM) = mauvaises issues
clinques
« Pour chaque 10% de croissance du volume HM?: e o il
* 16% augmentation invalidité (+1 point sur échelle mRS)
* 5% augmentation en mortalité

* Proportion d’EHM:

e HIC spontanée: 20-30%>
e HIC associée avec warfarine: 55%3
e HIC associée aux DOAC: 40%*

1. Davis S et al. Neurology 2006 2. Brott T et al. Stroke 1997 3. Filbotte JJ etal. Neurology 2004 4. Purrucker JC et al. JAMA Neurol 2016



EHM = Une phenomene precoce!
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Hours from Stroke Onset
HM Growth : > 33% volume increase*

Predicted probability
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Ti m intracerebral haemorrhage symptom onset to baseline scan (h)

Brott T et al. Stroke 1997 Al-Shahi et al. Lancet Neurol 2018




Facteurs de risques pour EHM

ICH growth at 24 hours (mL)
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Comparison Four predictors with the addition of
CT angiography spot sign

o]

Predicted probability

Odds ratio (95% Cl) p value

Time from symptom onset to baseline 5-1vs15 0-61(0-44-0-84) 0-0030
imaging, h*

Intracranial haemorrhage volume on 33vs6 5-35(3-25-8-81) <0-0001
Time from intracerebral haemorrhage symptom onset to baselineséan  baseline imaging, mL*

Antiplatelet therapy at symptomonset  Yes vs no 1-45 (0-89-2-35) 0-13
Anticoagulant therapy at symptom onset  Yes vs no 2-80 (1-53-5:10) 0-0008
CT angiography spot sign Present vs absent 4-46 (2-95-6-75) <0-0001
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Homogeneous

Al-Shahi et al. Lancet Neurol 2018

Predicted probability

50 75 100 125

ICH growth at 24 hours (mL)

Intracerebral haemorrhage volume on baseline scan (mL)

Barras C et al. FAST investigators. Stroke 2009



e F 61 ans

* HIC spontanée profonde (40 cc)

* 90 minutes depuis debut sx

e NIHSS 24

 TA 220/110

* Imagerie suggestive de risque EMH+

Island sign

Blend sign
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2023/2024: Une nouvelle ere pour les soins en HIC .———\

e Bénéfice d’une ensemble de soins en HIC « ICH Bundle of care »

 Survol des essals clinques positifs (1) en HIC
 INTERACT 3
 INTERACT 4
« ANNEXA-1
« ENRICH
« SWITCH

» Réflexions sur les pistes de solutions de comment integrer ces
résultats dans la pratique des HIC au Quebec



CODE ICH!

» Une approche par plateforme pour ameliorer la qualité des soins en HIC aigué :

« Issues d'une collaboration internationale en neurologie, neurochirurgie et soins
neurocritique.

Recommandations/Cibles pour I’ensemble de soins en HIC (« ICH Bundle of care »):

1.

2.
3.
A

Imagerie (CT + angio-CT) <25 minutes
Réduction de la TA selon la cible choisie <60 minutes
Renversement de I’anticoagulation <60 minutes

Acces/evaluation rapide pour consultation/intervention neurochirugirale
» Pour patients sélectionnés

Homeostase physiologique (Glucose, temperature, niveau O2, depistage dysphagie)

Mayer S ,Goldstein J, Dowlatshahi D et al. www.code-ich.org



An Intracerebral Hemorrhage Care Bundle
Is Associated with Lower Case Fatality

1.

. = e . —~ = 3
Adrian R. Parry-Jones, PhD ©,"~ Camilla Sammut-Powell, PhD,

Kyriaki Paroutoglou, MH{]I“,"; Emily Birleson, EE‘:;n:_."" Joshua Rowland, r"-'1|‘3f_“.;,.
Stephanie Lee. DioHE.” Luca Cecchini. MRCP.# Mark Massvn. MH{II“,";
L'implementation d,un protocol simple « ABC
bundle » a permis une 33% réduction mortalité a 30

o A: Anticoagulation (rerkbes
* 4-F PCC for VKA/a

ANN NEUROL 201 9.86:4%5-503

sroup =— Before = Dunng *+  Aiter

“Ces résultats soutiennent I'hypothése qu’une

RNV AIYEIR (SRS iyraison cohérente et efficace de soins conformes .. Aprés15.4%
 B: Blood Pressure (réd s recommandations pour les HIC, pourrait e, _
N entrainer une amélioration significative de la survie, TTme -l T e
* Cible 130-140 mmH suggérant que le nihilisme thérapeutique actuel Ph ‘d- ‘t_quuéf‘"/‘ .
e C: Neuroghirurgielsoi pourrait ne plus étre justifié en HIC. » L‘\_\ endan 47 +
» Reéférence immeédiate en neurochirurgie: R

Avant 27,8%
e GCS <9,

* HIC fosse post,
* Obstruction 3e/4¢ ventricule obstruction =
 Volume HIC > 30 cc Time (days)

20




INTERACT 3

 Essai contrdlé en grappes « stepped wedge » cluster RCT

« Pays a revenu faible-intermédiaire (sans protocoles de soins préalables)
 Brésil, Chine, Inde, Mexique, Nigéria, Pakistan, Pérou, Sri Lanka, Vietnam,
o N=122 sites, n=7,036 (2017-2021)

* Ensemble de soins intensifs:
» Réduction precoce et intensive de la TA (<140 mmHg) <60 min.
» Controle strict de la glycémie (6.1-7.8)/7.8-10 (Db +)
« Renversement anticoagulation <60 min.
e Normalisation de la temp. Corporelle (<37.59)

e Issue primaire: mRS a 180 jours

Ma L et al. Lancet May 2023:402:27-40



» Temps médian a atteindre TA systolique cible:
o 2.3 h (ensemble de soins) vs 4.0 tx standard
« P<0.0001

Pas de différences significative de la TA diastolique

Pas de différences significative de la
glycémie moyenne ni temps a la cible
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Petite différence significative du controle du

I+ | | température corporelle avec I’ensemble de .
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ss ACO (n=65)

Ma L et al. Lancet 2023:402:27-40



INTERACT 3: Issue primaire

6 month modified F':nnl-..ln scale score

o 1 e

Percentage of patients (%)

Unajusted cOR: 0-86 [95% CI 0-76-0-97], p=0-015

Ajusted cOR: 0.84 (0.73-0.97), p=0.017 (MRS 6 mois) « It may be that no individual factor

v Ordinal shift MRS & 6 mois (19 Improves outcome in isolation; rather,
v' Diminution mortalité a 6 mois (2°) itis the cgmblned ef_fo_rt .Of multlpl_e
v Meilleure Qualité de vie (ED-5D) (2°) interventions that mlr_llmlzes bleeding
v' Congé hospitalier a 7 jours (2°) and saves brain function

Ma L et al. Lancet 2023:402:27-40



Importance de I’étude INTERACT 3 pour nous?

* Premiere essai clinigue phase 3 ayant des résultats positifs en HIC aigué (!)

* Ensemble des soins intensifs (TA/ACO/temp/gluco):

v Améliore la survie

Lorsque comparé a

v Améliore la récuperation fonctionelle I’absence de

protocoles...

v Améliore la qualité de vie



|ICH mortality trends 2009-2019

-# 3-Day Marality
B In-Hospital Martality
-4 1-Year Mortality

¥ 1-Year Mortality (Among
Survivors to Discharge)

Mortalité @ jour 3: | 7.0% (21.6 % > 14.6%)

2011 2012 2013 2014 2015
Year
17.8 18.0 17.5 19.6 20.3 19.8
Incidence Rate per 100,000 person-years

2016 2017 2018

20.3 19.9

Fernando SM et al. Stroke 2021




1: Controle TA: Nouveautés



Absence de benefice pour I’issue primaire (dichotomisee)
d’un controle intensif de la TA en HIC aigué

INTERACT 2t ATACH 117

<180

<140

1
)
1
1
1
)
)
1
1
1
A
N/

mRS 0-2 mRS 3-6 mRS 0-3 mRS 4-6
» Death, major disability (MRS 0-2 vs 3-6) « Moderate to severe disability + death (MRS 0-3
+ OR 0.87 (0.75-1.01), p=0.06 s. 4-6)

. . _ * RR 1.04 (0.85-1.27)
* Ordinal shift analysis of mRS:

. OR 0.87 (0.77-1.00), p=0.04

1.Anderson CS et al. NEJM 2013 2. Quershi A et al. NEJM 2016



Pre-planned IPD pooled analysis
(INTERACT 2 + ATACH 2)

La réussite de reduction de la TA 1-24 hours a
une cible aggressive:

» Shift favorable des issues cliniques

fonctionelles
 aOR 0.90 (95%CI: 0.87-0.94)

A 10 mmHg decrease SBP : 10%
increase in odds of better functional

outcomes

» Tendances a moins de risqué a d’expansion
de la taille de I’hématome

Moullaali TJ et al. Lancet Neurol 2019



Le traitement de la TA précoce est important!

TABLE 3. Association of Ultra-Early (<2 hour)|Intensive Blood Pressure Treatment and Outcomes
ATACH- Il (n=354 (38.7%)) Unadjusted analysis Adjusted analysis®
Outcome Relative risk (95% CI) Relative risk (95% CI)

Hematoma growth 0.56 (0.34-0.93) 0.56 (0.34-0.92)
Functional independence 1.86 (1.19-2.91) 2.17 (1.28-3.68)

Good outcome 1.48 (0.97-2.26) 1.68 (1.01-2.83)

#Adjusted for age, baseline hematoma volume, ethnicity, nicardipine pretreatment before randomization, time from onset to nicardipine, systolic blood
pressure before nicardipine, baseline Glasgow Coma Scale score, and intraventricular hemorrhage. CI = confidence interval.

Score on Modified Rankin Scale

A ANEEEY KT K1 Bl L

Standard Treatment
(N = 162)

‘OR 1.48 (1.02-2.2), p=0.04

Intensive Treatment 26 - o
(N=192)| ™ i ' 2 |

Li Q etal. Ann Neurol 2020




« The need for speed.... »

|
" = FAST (mean 161 = 37 min)

| I ATACH Il (mean 182 + 57.2 min) Essais
| B cliniques
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Time from intracerebral haemorrhage symptom onset to baseline scan (h)




Lignes Directrices: Réduction de la TA en HIC aigué

World Stroke

Organization

Recommendations: Controle de la TA en HIC aigué

<140-160 mm Hg x 24-48 h = raisonnable.
<140 mmHg chez patients a haut risqué EHM:
e <6 hrs; <220 mmHg, ACO+, marqueurs d’EMH sur I’imagerie

<140 mmHg = suggére, aussi tot que possible et idealement <2 heures depuis
début d’HIC

Chez HIC de sévérite legere-modérée avec TA systoligue 150-220 mmHg, <140
mmHg (range 130-150) = sécuritaire et raisonnable

HIC<6h, cible de 140 mm Hg recommandée (mais en évitant toutefois une TA <110
mmHgQ)




INTERACT 4: Intensive Ambulance-Delivered Blood-

Pressure Reduction in Hyperacute Stroke

e Essai clinique randomisé phase 3
» Réduction rapide de la TA cible <140 mmHg vs gestion standard

e Suspicion AVC aigu (FAST >2) et <2 heures depuis début sx
* Procédures de I’étude dans I’ambulance (1)

* N=2,400 (Chine)

e Issue primaire: mRS 90 jours

Li Getal. NEJM 2024



Caractéristiques de base:

Temps médian (IQR)

début sx a la randomisation:

» 61 (41-93) minutes

TA moyenne +- SD
(randomisation):
> 178 £ 21 mmHg

TA moyenne a I’arrivée CH:

» 159 £ 26 mmHg (tx)

» 170 £ 27 mmHg (usuel)

NIHSS median: 12 (6-18)

Dx final:

e AVC ischemique: 50%

e HIC: 43%
e Mimics 6%

Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days
0 1 2 3 4 W5 Mo

A Undifferentiated Stroke

Intervention
(N=1205)

Usual Care
(N=1199)

B Ischemic Stroke

Intervention
(N=599)

8.8 10.5 22.5
1) 8.4 130 W 11.8 17.1
T T T

1
50 60 70 80 90 100

Usual Care
(N=600)

Percentage of Patients

Usual Care
(N=519)

Percentage of Patients

Subgroup

Age
<65 yr
=65 yr
Sex
Female
Male
Time from onset to randomization
<1 hr
=1 hr
Baseline systolic blood pressure
<174 mm Hg
=174 mm Hg
Baseline diastolic blood pressure
<98 mm Hg
=98 mm Hg
History of hypertension

FAST score at baseline
2
>2

Geographic region
Chengdu
Shanghai

Model of emergency care
Centralized
Hospital-based

Odds Ratio (95% Cl)

0.97 (0.76-1.24)
1.02 (0.85-1.21)

1.01 (0.80-1.27)
0.99 (0.82-1.18)

0.90 (0.73-1.10)
1.10 (0.90-1.35)

1.19 (0.97-1.45)
0.83 (0.67-1.02)

1.14 (0.93-1.39)
0.84 (0.69-1.03)

0.99 (0.84-1.18)
1.01 (0.77-1.31)

1.08 (0.81-1.45)
0.98 (0.83-1.15)

0.92 (0.76-1.10)
1.13 (0.91-1.41)

1.10 (0.86-1.42)
0.96 (0.80-1.14)

—
_!_

Type of stroke
Acute ischemic stroke or TIA
Hemorrhagic

1.30 (1.06-1.60)
0.75 (0.60-0.92)

-

Mimic

NIHSS score on arrival at hospital
<12
=12

0.81 (0.43-1.51)

o 1.06 (0.86-1.30)

—a 0.89 (0.73-1.09)
1
1.0 2.0

Intervention Better Usual Care Better

Li G etal. NEJM 2024



2. Renversement de I’ Anticoagulation:
Nouveautes



ANNEXA-I

 RCT phase 3, randomisation 1:1 (andaxanet
alfa (bolus+ infusion) vs soins usuels
(incluant CCP)

e Objectif:

e 1) Evaluer I’efficacité de I’hémostase @
12 h

o 2) Déterminer la sécurité (évenements
thrombotiques, mortalité @ 30 jours)

e Population d’étude:

e HIC <6 h + prise inhibiteur FXa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

e HIP volume 0.5-60 mL
o GCS >7
» <15 h depuis derniere dose anti-Xa

The NEW ENGLAND
]OURNAL of MEDICINE

MAY 16/23, 2024

Andexanet for Factor Xa Inhibitor—Associated Acute
Intracerebral Hemorrhage

Connolly S et al. NEJM 2024;390

rivaroxaban
@ < apixaban andexanet
@ | edoxaban e
. @
® ir/

o g
7

\':

Circulation Research 2016

» N=900 patients planifiés
> Analyse intérimaire @ 450 patients
> Arrét précoce pour efficacité (juin 2023)



ANNEXA-I

Age (moyen)
Femmes

ATCD AVC/IMA

CHA2D2-Vasc (médian)

Volume hématome (médian)
NIHSS médian

Andexanet — faible dose
Utilisation CCP

Temps sx—> scan (h)

Temps scan = randomisation (h)

Temps door = needle

Andexanet alfa (AA)
(n=263)

79.4 (8.5)
117 (44.5%)
59 (22%)/29 (11%)
4 (3.5)
10.5 (4-25)
9 (5-16)

199 (75%)*

2.2 (1.3-3.8)

1.1 (0.7-1.5)

2.1(1.6-2.8)

Soins usuels (SU)
(n=267)

78.7 (8.6)
128 (47.9%)
54 (20.2%)/36 (13.5%)
4 (3.5)
9.3 (3.3-23.1)

9 (4-15)

232 (86.9%)*
2.4(1.4-3.7)

1.2 (0.7-1.7)

2.3(1.7-3.1)

2x plus long que
les
recommendations
« CODE ICH »

Connolly S. WSC 10 octobre 2023



ANNEXA-I

e |ssue Primaire: Hémostase

4

Issue Primaire

Excellente
Hémostase

Bonne
Hémostase

Issues Secondaires
MRS 0-3 @ jr. 30

Mortalité, jr 30

Evénements
thrombotiques

C I C ) C
Hémostase EXCELLENTE (HME Absence de tx
< 20%) A NIHSS <7 points adjuvant 3-12 h
BONNE (HME <35%) post randomisation
AU 4 AU 4 A
AA (%) SU (%) Diff (AA-SU) P-value

Populations a
risque:

>75 ans
ATCD AVC
isch. ou IMA
Tx tardif
(DTN >2.2 h)




Courtesy A Shoamanesh

NNT WITH ANDEXANET TO PREVENT Not pubished
HEMATOMA EXPANSION presented ISC 2024

S
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Q2 Q3 Q4
1.2t0<4.1 4.1t0<11.4 >11.4

mL/hour mL/hour mL/hour

Pre-scan hematoma growth rate ‘ Volume initial HIP + temps
depuis début de sx ou LSW




3. Nouveautés en neurochirurgie en
HIC aigué



Minimally Invasive trans-sulcal Parafasicular Surgery (MIPS)

 Acces sécuritaire pour les HIC surtout profondes a
travers un port dans le sulcus orienté sur I’axe long
des tracts de la matiere blanche

o Capacite a:
« Evacuer I’hématome
e lrrigation
o Cautérisation

e Avantages:
» Permet hémostase locale, prévention EMH
» Réduction volume HIC (+ insulte secondaire)
o Controle HTIC (esp HIC >30 cc)

Pradilla G et al. NEJM 2024; 390:1277-1289



ENRICH STUDY (Early Invasive Removal of ICH Study)

* Multicenter adaptive RCT, n=300
 MIPS + tx meédical optimal selon lignes directrices vs tx médical seul
e Chx précoce <24h depuis début sx

Age median 64 yrs
\Vol. HIC médian: 54 cc

0
Adulte <80 ans HIC thalamique
0
O Lobaire 68%, NGC 32%
0
0

Indépendant (mRS 0-1) HIC fosse postérieure

<24 h depuis début sx Déversement ventricules sign. (>50%
lat. vent.)

HIC 30-80 cc HIC de cause secondaire
GCS 5-14

Début sx a RANDO: 12.8 hrs
RANDO a chirurgie : 1.5 hrs

NIHSS >5
* Issue primaire (efficacite): utility-weighted mRS @ day 180
e Issue primaire (securite): deces a 30 jours, A volume HIC

Pradilla G et al. NEJM April 2024



Score on the Modified Rankin Scale at 180 Days mm
1 10

(1o [O1 O2 O3 H4 HS>5 N6
0.91 9.1

0.76 7.6

Surgery 0.65 6.5
0.33 3.3

Control

Estimated Mean UW-mRS Score at 1?,&;'-‘

. QOverall P :..:=-|illi*:.i:|:' ition  Anterior | . glia IC}
| Tous patients I Percentage of Patients  eamy |

MRS 0-2: 47 (31.9%) vs 26 (18.7%) A 13.2%
MRS 0-3: 74 (50.3%) vs 57 (41.0%) A 9.3%

o 73% reduction ICH volume post surgery
* Median 14.9 cc volume post surgery (66% patients)




Decompressive craniectomy plus best medical treatment

SW I TC H versus best medical treatment alone for spontaneous

severe deep supratentorial intracerebral haemorrhage:

a randomised controlled clinical trial

e Essal clinique randomiseé (42 centres)

e HIC profonde sévére NGC/thalamique
e 18-75 ans, NIHSS 10+, HM volume >30 cc, GCS <14

e Randomisation:
o Chx decompressive (sans evacuation de I’HM) + tx médical
e vs. tX. médical seul

e Issue primaire (MRS 0-4 vs. mRS 5-6)* a 180 jours
« N= 300 planifie (pour puissance de detecter RRR 33% avec chx)
 Arrét précoce ($3$3$) a 197 patients

Beck J et al. Lancet 2024



SWITCH: mRS 180 & 365 jours

* Age moyenne: 60 (49-68) ans Modked RarkinScalescove

o GCS médian: 10 (12) 180 days (n=190) 44% mRS 5-6
* Volume HM median: 57 (45-77) mL e

e Temps médian sx a la rando: 24 (13-37) h

Best medical treatment

e Temps médian sx a chx: 26 (15-43)h done (n=95) [*
* 96 patients chx (1 cross over)
e 101 tx médical (8 cross overs)

Jecompressive craniectomy plus

. PR
pest medical treatment (n=93)

Best medical treatment

alone (n=89)

Proportion of participants (%)

RR 0,77 (0.6-1.01), p=0.057*

*97.2% confidence of benefit of intervention (RR <1)
77% favorable a la chx s’il fallait le refaire (questionnaire n=62)




Conclusions (1)

e« Time Is brain » in ICH!
* HIC = maladie chrono-dependante et peut-étre méme plus que I’AVC ischéemique

11 n’y a plus de place pour le nihilisme medical en termes d’optimisation de la
gestion de I’HIC aigué

» Une approche d’un ensemble de soins rapide en HIC aigué améliore les issues
cliniques

* Des etudes récentes nous indigue que I’administration rapide et intensive le plus
vite possible apres début sx augmentent I’effet thérapeutique des interventions

o Les efforts devront fait dans I’organisation des soins pour ameéliorer la gestion
rapides des HIC et les issues cliniques de patients



Conclusion (2)

Identification HIC précoce
CT mobile
Biomarqueurs sanguins

Evaluation MD (visio)

BP REDUCTION? (INTERACT 4...)

HEMOSTASE, REDUCTION TA
e ENSEMBLE DE SOINS
e TX hemostatique?

o FASTEST

e TICH3

* Renversement ACO
INCH (warfarin)
REVERSE-AD
(dabigatran)
ANNEXA-I (antiXa)

MONTH DAY HOUR

OCT iCbRF2029 0 (20 |

DES e ra— e

MONTH DAY | _f

0CT 123002024 203504

=
- T gf PHRESEINS IIviE

=

. . SaTTE Ky
MONTH oAy S8 YEAR Sre HOUR

OCT i26l 19850 1320

LAST TIME DEPARTED

- TP Tt ”j
TIME CIRCLUITS ALARM CLOCK 3 ("
: § C - \
L. PSS

Evacuation HM Précoce/chx
décompressive
e Lobaire (ENRICH)

e Profond? (SWITCH trial)
e Autres RCT en cours (MIS)
* MIND, EVACUATE

Préhospitalier

Urgence

Neurochirurgie
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