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Hémorrhagies
« symptômatiques » à 36 heures !

1996 1999

N=333   Malgré une 
augmentation des HIC, la 
thrombolyse intraveineuse 
donnée entre 0-3h améliorait le 
« outcome »

TPA: 20 (6.4%) Placebo: 2 (0.6%)

14 Décembre 1995



The NINDS t-PA Stroke Study Group. Stroke. Intracerebral 
Hemorrhage After Intravenous t-PA Therapy for Ischemic Stroke, 
Volume: 28, Issue: 11, Pages: 2109-2118, DOI: 
(10.1161/01.STR.28.11.2109) 

Copyright © 1997 by American Heart Association

Placebo

Les vraies HIC symptomatiques : 2-3%

Corrélation avec sévérité du déficit

NIH plus que 20 risque HIC avec TPA jusqu’à 17%

Les 22 Hémorrhagies intracraniennes « symptômatiques » du NINDS



Février 1999; TPA approuvé au

• Organisation d’une trajectoire rapide avec les réticences des urgentologues
• Les neurologues devront se dépêcher et se lever la NUIT !

• Complexité des critères d’inclusion et d’exclusion
• Crainte de l’hémorrhagie
• …Avalanche de conférences-symposiums  ect

0-3h



GIVE THE 
JUICE !!!

OMG  est –
ce qu’il va 
saigner ???

Les COWBOYS de l’OUEST   vs  les CHICKENS de l’EST

Vers la « relaxation » des critères d’exclusion

Thrombolyse intraveineuse dans l’AVC au CANADA
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Evolution de la télémédecine
Téléthrombolyse

Décisions thérapeutiques plus 
appropriées:
télémédecine vs téléphone seul

2013



BON OUTCOME avec TPA iv (mRS:0-1)
* 0-3h:      33% TPA  vs 23% Placebo         NNT 10
* 3-4.5h:   35% TPA  vs 30% Placebo          NNT19

0-4.5 h
Probabilité d’être autonome a 
3 mois diminue avec le temps

Accès !

TPA IV peu/pas effic
ace si 

occlu
sion d’un GROS vaisse

au



Si occlusion d’un gros vaisseaux « LVO » (CID, M1, M2 
proximale ) Thrombolyse IV: Recanalisation insuffisante

Le lendemain 
Post thrombolyse IV 0-3h

56 ans Pré-TPA IV

Efficacité de la thrombolyse IV

• Dépend de la grosseur et 
composition du thrombus

• Pts qui ont TPA iv Pre
Thrombectomie: 
• < 10%* sont recanalisés

*ad 22% avec TNK (EXTEND –IA TNK et al)



Endovasculaire

• Petites études avec Urokinase- streptokinase; 
Doses ? Méthode d’administration 

• Pro-Urokinase
• PROACT 1: étude pilote de 46 pts, rando

2;1, moins de 5.5h, cathéter près du 
thrombus de l’ACM (Stroke 1998)

• PROACT 2 (JAMA 1999): 180 pts (r 2:1) 
ProUK vs heparin IV: Meilleure 
recanalisation et meilleur outcome,      
mais plus d’HIP

• FDA demande une autre étude         
(PROACT 3)…proUK contaminée

• EMS Bridging Trial (Stroke 1999)

• 35pts: 17pts IV-IA vs 18pts placebo- IA
• 13 pts n’avaient pas de thrombus a 

l’angio..pas de CTA

• IMS-1  pas randomisée (Stroke 2004)
• 80 pts IV (0,6mg/kg)-IA 

• comparés au contrôles du NINDS

Activase Intra- ArtérielStreptokinase, Urokinase et ProUK

Pharmacologique: 
aucune manipulation physique du thrombus



Thrombectomie Mécanique Endovasculaire

• Permet recanalisation plus rapide et 
plus efficace (grox vx)
• TPA pour gros vaisseau: moins de 10%
• TEV: 70-80%

• **Système de gradation TICI: 

• Permet le traiter au dela de la courte 
fenêtre de thrombolyse IV

• Délais possibles

• Danger de trauma 
vasculaire   (perforation, 
dissection, vasospasme)

• Danger de fragmentation 
de thrombus dans le 
réseau vasculaire distale

!"#$%#&'( )$*+$",$-'$%(

• MERCI (2004): 
plusieurs versions

• PENUMBRA(2009)

• STENT non 
implantable 
« retriever »

• +/-
Thromboaspiration

.-(/+(-%-0(1#//2+3",(



Thrombectomie Mécanique Endovasculaire…2013:  Études
négatives

IMS III MR RESCUE SYNTHESIS

TEMPS Délai trop long entre début des Symptômes et Traitement

SELECTION sous optimale des patients (sans imagerie vasculaire, sans notion de 
viabilité de tissus à risque)



Thrombectomie Mécanique …2014-2015:  Études POSITIVES

• NNT de 3-7 pour indépendance 
fonctionnelle à 3 mois

• Taux de reperfusion de 58-88%

• Pas d’augmentation du risque 
hémorragique comparé au traitement 
avec rTPA seul

• Bénéfice préservé au de la de 80 ans
• Tendance à la réduction de la mortalité

N-500, 2014

n=316, 2015

n=206, 2015

n=70, 2015

n=196, 2015

n=500 avec ACV < 6h et LVO
Thrombectomie vs Traitement standard 
(incluant TPA iv)
Bon outcome à 90 j : 36.5% vs 19.1%

*6-12h 



Thrombectomie Endovasculaire:  métanalyse HERMES et 
insertion dans les « Guidelines »       0 - 6h

(Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple 
Endovascular Stroke Trials)

Tous avaient imagerie vasculaire identifiant patients 
avec occlusion vasculaire proximale « LVO » de la 
circulation antérieure

Presque tous avaient TPA iv préprocédure
Utilisaient principalement Stent non imlantable dit 
« retriever » ou dispositifs de deuxième génération 
thromboaspiration

*** Certaines utilisaient l’imagerie de pénombre

Est ce que le « bridging »  
IV pré thrombectomie est 
ness./utile/efficace ?

DIRECT-MT, SKIP et al

*6-12h 

**THRACE  et REVASCAT: deux autres études de thrombectomie positives



Evolution de la compréhension de la physiopathologie
en phase hyperaigue de l’AVC

Principaux principes du traitement de l’AVC aigu: 
- Recanaliser l’occlusion dans le but  REPERFUSER tissus cérébral à risque (PENOMBRE)
- Optimiser les collatérales

Pénombre ischémique: 
Zone hypoperfusée (CBF inférieur à 11-22 ml/100g/min ou 

inférieur à 30-38% de la normale) mais non encore nécrosée mais a 
risque de l’être si non reperfusée rapidement

CIBLE des avenues thérapeutiques 

Durée de viabilité de la pénombre varie 
Selon les individus
Selon la zone et le site d’occlusion
Selon la glycémie, la température
selon LA COMPÉTENCE des COLLATÉRALES

On estime que 1.9 millions de neurones sont perdus à chaque 
minute d’ischémie



Oh Young Bang. Stroke. Collateral Circulation in Ischemic Stroke, 
Volume: 46, Issue: 11, Pages: 3302-3309, DOI: 
(10.1161/STROKEAHA.115.010508) © 2015 American Heart Association, Inc.

Collatérales 
- Cercle de Willis
- Carotide externe par flux renversé de l’ophtalmique
- PIALES: de la surface vers la profondeur

Bonnes  collatérales:
Diminution de la taille de l’infarctus
Diminution du risque hémorragique

Augmentation de la durée de la fenêtre 
thérapeutique

Collatérales leptoméningées



CORE: rCBF < 30 % Pénombre: rCBF 30-50%
T max: 6 sec+ Oligémie

Collatérales 
Leptoméningées

Caillot occlusif

Collatérales sont responsables de la viabilité de la pénombre ischémique … mais pour un temps limité

L’IMPORTANCE du recrutement des COLLATERALES
Flux sanguin cérébral (CBF):
Matière grise normale : 60ml/100g/min
Substance blanche : 40 ml/100g/min
Pénombre: 11-20ml/100g/min
Nécrose: moins que 10ml/100g/min

Core + Pénombre = tissus symptomatique

présumé irréversible
présumé réversible



L’IMPORTANCE du recrutement des COLLATERALES

Comment savoir si
 le patient en réa avec AVC aigu a du 

parenchyme cérébral en état de pénombre ?

Petite pénombre 
Grosse pénombre 

Gros core
Petit core

Patient aphasique 
hémiplégique 

NIH=20

Patient aphasique 
hémiplégique 

NIH=20

Traitement de repersusion
encore POSSIBLE Trop TARD 



Score sur 10 pour évaluer 
les changements 
ischémiques précoces 
dans le cadre d’un AVC 

Deux régions 
standardisées du 
territoire de l’ACM
1. Ganglions de la base 
2. Supraganglionnaire

Bottom line : 

GOOD scan vs BAD scan 

EVOLUTION de l’IMAGERIE DIAGNOSTIQUE: CT simple 

ASPECT : Alberta scoring system

Ne nous informe pas sur l’état des 

vaisseaux; occlusion ou pas, gros 

vx petit vx
 ?



Imagerie vasculaire Angio Scanner ou CTA

Coupe coronale 
d’un angio CT d’un 
centre référent



Angio Scanner ou CTA

Occlusion M1 Occlusion M1

ANGIO-CT d’un centre référent Angiographie intra-artérielle HEJ Angiographie intra-artérielle HEJ

Post Thrombectomie



Figure 2: Multiphase CT angiography images. Top row: Images in a patient with a left M1 MCAmiddle cerebral artery occlusion (arrow) and good 
collaterals (backfilling arteries). Middle row: Images in a patient with a left M1 MCAmiddle cerebral artery occlusion (arrow) and intermediate 
collaterals. Bottom row: Images in a patient with a right M1 MCAmiddle cerebral artery occlusion (arrow) and poor collaterals (minimal backfilling 
arteries).

Menon BK. Published Online: January 29, 2015

https://doi.org/10.1148/radiol.15142256

- Délais de remplissage de une ou deux phases
- Délavage incomplet (Delayed washout)

- Diminution de la vascularisation/mauvaises collatérales

Mauvais prognostic et 
souvent patients non 
éligibles pour études de 
thrombectomie

CTA multiphase: Patient est 
rescanné à quelques secondes 
d’intervalle pour mieux évaluer 

les collatérales

https://doi.org/10.1148/radiol.15142256


CT perfusion (CTP): pour rechercher, localiser et 
quantifier une zone de mismatch

Basé sur le concept de « bolus tracking
perfusion imaging » ,mesure dynamique
répétée avec
Paramètres: 

MTT: Mean Transit Time
CBV : Cerebral Blood Volume
CFB : Cerebral Blood Flow
TTP : Time To Peak
T-max : time-to-maximium of tissus residual function

Analyse par des logiciels automatisés permet de 
générer CARTE de PERFUSION quantitative et 
qualitative avec code de couleurs standardisée
Distinction entre la zone de Pénombre et le cœur 
ischémique (Core ou Nécrose)



Exemple 65ans HEJ no 102467 

« Pitfalls » du CT Perfusion:

n Thrombose Basilaire ou AVC fosse 
postérieur

n Lacune ou petit AVC sous-cortical

n Présence de sténose ou occlusion 
de la carotide dans le cou ou 
intracranienne

n Insuffisance cardiaque ou FA
n Reperfusion tardive dans zone 

déjà nécrosée



Carte de perfusion Seuils de Flux sanguin (CBF) 

Carte de densité vasculaire dans la région en souffrance
En coupe axiale et coronale

Carte des Seuils Tmax

Site de l’occlusion



Confirmation In vivo d’un MISMATCH

• CTP: pénombre vs noyau 
ischémique (core)

• IRM: Lésion visible à la Diffusion 
(DWI) mais pas au FLAIR +/-
utilisé. Non quantitatif

• Clinico-radiologique:
• Sévérité du déficit neurologique vs 

Volume de l’infarctus au CT ou CTP ou 
IRM diffusion

« advanced imaging »
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Thrombectomie Fenêtre élargie 6-24h
n=182
Occlusion Gros vaisseau 6-16h de LSN « last seen
normal »
Sélection avec CTP (RAPID)
-core (rCBFmoins que 30%): mojns que 70cc
-Penombre (Tmax plus 6sec):   15cc ou plus
-Ratio penumbra /core: 1.8 ou plus

n=206
Occlusion Gros vaisseau 6-24h de LSN
Sélection clinique avec CTP (RAPID)ou MRI mismatch

80+: NIH plus que 10 et core moins que 20cc
80-: NIH plus que 10 core moins que 30cc

NIH plus que 20 core 32-51cc

-Critères d’imagerie démontrant une 
pénombre et critères cliniques complexes



Thrombectomie Fenêtre élargie 6-24h

Majorité des patients avaient des « wake up stroke » 
ou « unknown time of onset »

Heure du début= heure VU NORMAL
Heure peut demeurer inconnue ex: si aphasie et 
demeure seul

Patients ne recevaient pas thrombolyse IV

6-16h

6-24h



ACV au réveil et fenêtre 4.5 à 9h avec 
Mismatch démontré à l’imagerie

• 503 pts plus que 4.5h de « vu normal » 

• dont 94% déficit présent au réveil

• Mismatch IRM

• Pas éligibles à la  thrombectomie

• Bon outcome 53% vs 42% signif +
N=503

N=146 N=63

N=131



ACV au réveil ou heure de début inconnue et 
fenêtre avec Mismatch démontré à l’imagerie

N=843 
51% alteplase 49% Placebo/Contrôle

Bon outcome; mRS 0-1 a 90j 

Alteplase : 47% Contrôle : 39%

Bénéfice absolu : 8%
P: 0.011



AVC aigu 0-6h

CT et CTA (+/-multiphase)

< 6h et Occlusion LVO: considérér
THROMBECTOMIE< 4,5 h: considérer TPA IV 

AVC aigu 6-24h ou WAKE UP

CT+CTA + Démonstration d’une zone de PÉNOMBRE ou MISMATCH
Imagerie de PERFUSION ou clinico-radiolique

Occlusion vasculaire 
amenable à thrombectomie

NON: WAKE UP / 4.5-9h ? OUI: Thrombectomie

OUI: TPA ivNON: Tx standard
Ø > 4.5 heures : THROMBECTOMIE si LVO et disponible  

• Ou (pas les deux) 

Ø TPA iv si Wake up/4.5-9h

CONCLUSION (1)



Le FUTUR en 60 secondes 

• Rôle du TPA IV pré thrombectomie sera mieux 
défini (DIRECT –MT,  SKIP)

• Imagerie « avancée » sera plus disponible

• Protocoles de triage : plus rapides, efficaces avec 
équipes rodées

• Techniques nouvelles et nouveau dispositifs
• Accès radial ou transcarotidien

• Précision et simplification des critères de la fenêtre 
élargie

• Contribution accrue de l’IA pour toutes les étapes 
de la trajectoire

• TNK va remplacer TPA

• Incorporations des neuroprotecteurs
(Nerinetide)

• ESCAPE NA-1, ESCAPE NEXT

• Stimulation du ganglion shénopalatin
(imPACT 24 A et B)

• Traitement (vasodilatation des 
collatérales)



TENECTEPLASE (TNK)

Tenecteplase

Mutant génétique le l’altéplase
Plus d’affinité pour la fibrine
Plus longue durée de vie
Se donne en un BOLUS

• Sans thrombectomie: A date TNK semble idem cliniquement à TPA IV
• Préthrombectomie: Meilleure recanalisation avec TNK (vs TPA)
• Plus rapide  et sécuritaire
• Moins d’erreurs lors de l’administration

• Dosage
• Pompes à infusion et tubulures
• Transfert rapides vers Endo ou Étage

• Dose 0.25mg/kg préférée (EXTEND –IA TNK part 2 JAMA 2020)

• Pour l’instant pas approuvé CANADA

PLUSIEURS ÉTUDES en  route:       …TEMPO 2, TWIST,  TASTE,  NORTEST 2, ATTEST 2, TIMELESS, ACT



Le FUTUR en 60 secondes 

• Rôle du TPA IV pré thrombectomie sera mieux 
défini (DIRECT –MT SKIP)

• Imagerie « avancée » sera plus disponible

• Protocoles de triage : plus rapides, efficaces avec 
équipes rodées

• Techniques nouvelles et nouveau dispositifs
• Accès radial ou transcarotidien

• Précision et simplification des critères de la fenêtre 
élargie

• Contribution accrue de l’IA pour toutes les étapes 
de la trajectoire

• TNK va remplacer TPA

• Incorporations des neuroprotecteurs
(Nerinetide)

• ESCAPE NA-1, ESCAPE NEXT

• Stimulation du ganglion shénopalatin
(imPACT 24 A et B)

• Traitement (vasodilatation des 
collatérales)
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