Associer précocement la thrombolyse intraveineuse a la
thrombectomie mécanique en cas d’AVC antérieur
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Question clinique

Chez les patients victimes d’un accident vasculaire cérébral ischémique aigu dans
le territoire antérieur et subissant une thrombectomie, le bénéfice potentiel associé
a la thrombolyse intraveineuse varie-t-il en fonction du moment du traitement ?

Contexte

L’intérét d’une prise en charge trés rapide des personnes présentant un accident vasculaire cérébral (AVC)
a été établie sur base d’études randomisées, notamment en cas de thrombolyse intraveineuse (TIV) par
I’altéplase (activateur tissulaire du plasminogéne recombinant) dans les 3 a 4,5 heures apres la survenue
de ’AVC ischémique, avec un bénéfice plus important si le délai est inférieur a 3 heures (1,2). Minerva a
analysé une autre étude (3,4) montrant ’intérét potentiel d’une TIV par le méme médicament réalisée
rapidement (dans les 6 heures) dans une population pour la moitié fort &gée (> 80 ans). Un traitement intra-
artériel (thrombectomie) permet de recanaliser des grosses artéres en occlusion, plus fréquemment et plus
rapidement que D’altéplase en IV mais trois études n’ont pas montré de supériorité du traitement
endovasculaire par rapport au traitement standard par TIV avec 1’altéplase (5,6). La collaboration IRIS
(Improving Reperfusion Strategies in Ischemic Stroke), basée a Amsterdam, a réuni, sur base d’une revue
systématique de littérature, les données individuelles des études randomisées comparant le bénéfice de
I’association d’une thrombolyse par altéplase a la thrombectomie mécanique par rapport a cette seule
derniére. Les auteurs des 6 études identifiées ont tous accepté la collaboration. Une premiere méta-analyse
(7) n’a pas pu démontrer la non-infériorité de la thrombectomie seule en utilisant une marge de non-
infériorité de 5% pour la différence absolue des taux d'indépendance fonctionnelle a 90 jours ; la supériorité
de la TIV plus thrombectomie n'a pas non plus été démontrée. Une nouvelle méta-analyse vient d’étre
publiée pour déterminer I’impact du délai de I’administration de la TIV par rapport au début des symptomes

().

Résumé
Méthodologie
Méta-analyse des données individuelles inclus dans les études cliniques randomisées sur la question.

Sources consultées
e PubMed et MEDLINE (rapporté dans le supplément et le premier article).

Etudes sélectionnées
e critéres d’inclusion
o essais cliniques randomisés comparant la TIV plus thrombectomie a la thrombectomie seule
chez des participants se présentant directement dans un centre d'AVC capable de pratiquer une
thrombectomie
o utilisant des dispositifs de thrombectomie de deuxiéme génération si publiés avant le 9 mars
2023
o consentement informé obtenu lors les essais originaux
sans restriction de langue
o occlusion d’un grand vaisseau de la circulation antérieure du cerveau

o
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e critére d’exclusion
o patients présentant des occlusions de I'artére basilaire

e au total, 6 RCTs ont été incluses ; le temps médian entre l'apparition des symptdmes et la
randomisation était de 2 heures 18 minutes (IQR, 1 heure et 37 minutes a 3 heures 7 minutes) ;
parmi les participants qui ont été affectés a et ont recu une TIV avant la thrombectomie, le temps
médian était de 7 minutes (IQR, 4-12 minutes) entre la randomisation et I'administration de la TIV
et le temps moyen était de 9,5 minutes (ET, 9,4 minutes).

Population étudiée
e 2313 patients présentant une occlusion d'un gros vaisseau de la circulation antérieure, traités entre
janvier 2017 et juillet 2021 (190 sites dans 15 pays, répartis sur 4 continents), avec un age médian
de 71 ans (IQR, 62-78 ans) et 44,3% de femmes et 55,7% d’hommes.

Mesure des résultats
e mesures des résultats primaires : invalidité a 90 jours aprés un AVC selon le score de I'échelle de
Rankin ordinale modifiée (variable a 7 niveaux avec des scores allant de 0 [aucun symptéme] a 6

[déces])

e mesures des résultats secondaires :

©)

Résultats

résultats fonctionnels dichotomisés (score de I'échelle de Rankin modifiée de 0, 1 ou 2
[appelé indépendance fonctionnelle] contre un score de 3, 4, 5 ou 6)

recanalisassions précoce, définie comme I'absence d'occlusion traitable lors de la premiére
angiographie ou reperfusion réussie

reperfusion réussie finale a la fin de la procédure endovasculaire

sécurité : hémorragie intracranienne (tout sous-type) et hémorragie intracranienne
symptomatique.

e mesures des résultat primaires

O

O

degré d'invalidité a 90 jours : augmente de maniere significative avec des délais plus longs
entre l'apparition des symptomes et le moment prévu de lI'administration de la TIV (OR
commun ajusté de 0,81 avec IC a 95% de 0,75 a 0,87 par heure de retard)

nombre de participants a traiter pour avoir un score inférieur d'au moins 1 point (moins
d'invalidité) sur I'échelle de Rankin modifiée a 90 jours : 9 (avec ICa 95% de5a30)al
heure, 11 (avec IC a 95% de 7 a 42) a 1 heure et 30 minutes et 16 (avec IC a 95% de 9 a
99) a 2 heures

délais entre l'apparition des symptomes et l'administration prévue de la TIV : pas
d'association statistiqguement significative si > 2 heures 20 minutes

e mesures des résultats secondaires

O

O

indépendance fonctionnelle : significativement plus élevée si TIV plus thrombectomie a 1
heure (OR ajusté de 1,54 avec IC a 95% de 1,10 a 2,17) et a 2 heures (OR ajusté de 1,26
avec IC a 95% de 1,02 a 1,56)

recanalisation précoce : plus fréquente si TIV (4,0% contre 1,7% pour la thrombectomie
seule), avec une association plus forte si traités plus tard a partir de I'apparition des
symptdmes (OR ajusté de 0,95 avec IC a 95% de 0,36 a 2,54 a 1 heure ; OR ajusté de 3,48
avec IC 4 95% de 1,44 & 8,42 a 3 heures)

reperfusion : diminue avec un délai plus long entre l'apparition des symptomes et
I'administration prévue de la TIV (OR ajusté de 2,06 avec IC a 95% de 1,29 a 3,29 a 1
heure, 1,77 avec IC a 95% de 1,26 a2 2,47 a 2 heures et 1,52 avec IC a 95% de 1,10 a 2,08
a 3 heures)

sécurité (hémorragie intracranienne) : NS.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez les patients se présentant dans des centres d’AVC capables de réaliser une
thrombectomie, le bénéfice associé a la TIV plus thrombectomie par rapport a la thrombectomie seule était
dépendant du temps et statistiquement significatif uniquement si le délai entre I’apparition des symptomes
et le moment prévu de I’administration de la TIV était court.
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Financement de I’étude
Firme de dispositifs médicaux Stryker, fonds institutionnels des centres meédicaux universitaires
d'Amsterdam et de I'hopital universitaire de Berne, sources de financement de chaque essai individuel.

Conflit d’intéréts des auteurs
Trés nombreux liens rapportés avec 1’industrie du médicament et des dispositifs médicaux.

Discussion

Evaluation de la méthodologie

Les auteurs rapportent une méta-analyse sur les données individuelles des patients inclus dans 6 études
randomisées. ls ont suivi pour leur analyse les recommandations PRISMA-IPD (Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analyses of Individual Participant Data) de 2015 (9). Une premiére méta-
analyse sur ces données avec les détails méthodologiques a été publiée en 2023 (7). Les auteurs ont pris
comme t0 de leur traitement le moment prévu de I’administration de la TIV et non le moment de la
randomisation. Ceci est une source potentielle de biais vu I’absence de placebo dans les bras controles. Les
auteurs d’ailleurs mentionnent dans leur discussion que les résultats des analyses d'interaction utilisant
I’intervalle de temps entre la randomisation et le démarrage de la thrombectomie doivent étre interprétés avec
prudence parce que l'inclusion des covariables observée apres randomisation peut conduire a des estimations
biaisées.

Notons que les résultats de la présente analyse portant sur le délai entre le début des symptémes et
I’administration de la TIV (et non le moment de la randomisation) ont été confirmés par différentes analyses
de sensibilité, portant notamment sur les études individuelles et en prenant comme période celle du moment
de la randomisation.

Evaluation des résultats

Les résultats obtenus en faveur du traitement combiné si la TIV est rapide apres le début des symptdmes ne
peuvent s’appliquer que dans des centres spécialisés capables de réaliser trés rapidement et a tout moment la
thrombectomie mécanique avec 1’obtention tres rapide des examens radiologiques nécessaires (CT scan ou
mieux IRM du cerveau) et ce uniquement si I’AVC est dii a I’occlusion d’un grand vaisseau de la circulation
antérieure du cerveau. Et il ne faut pas oublier que le patient doit arriver trés rapidement dans le centre aprés
le début de son accident. Les auteurs ont utilisé dans les différentes études 1’altéplase comme fibrinolytique.
Les résultats de la présente méta-analyse ne peuvent donc étre extrapolés si un autre médicament est utilisé
comme la ténectéplase. Dans le méme ordre, la technique de thrombectomie mécanique doit étre de deuxiéme
génération. Notons que le fabricant de ces dispositifs est un des financeurs de 1’étude et que méme si les
auteurs disent avoir mené de fagon indépendante la méta-analyse, il s’agit d’un trés sérieux conflit d’intérét
qui doit étre gardé a I’esprit.

Enfin, ces résultats représentent un défi majeur pour 1’organisation des soins en termes d’équité de prise en
charge de tous les patients sur un territoire.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Dans les recommandations européennes et américaines des sociétés scientifiques (10,11), la thrombectomie
mécanique (MT) en plus de la meilleure gestion medicale (BMM) est devenue la norme de soins pour les
patients atteints d'un AVC ischémique aigu. De plus, ’European Stroke Organisation (ESO) et I’European
Society of Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) ont déja inclus dans leurs recommandations
I'indication de la thrombolyse intraveineuse avant thrombectomie mécanique chez les patients atteints d'un
AVC ischémique aigu en cas de thrombose dans la circulation antérieure, en cas de traitement endéans les
4,5 heures du début des symptomes (12).

Conclusion de Minerva

Cette étude de synthese avec méta-analyses sur données individuelles montre que chez les patients victimes
d’un accident vasculaire cérébral ischémique aigu dans le territoire antérieur se présentant dans des centres
neurovasculaires capables de réaliser une thrombectomie, le bénéfice associé a la thrombolyse
intraveineuse (TIV) plus thrombectomie vs thrombectomie seule est dépendant du délai et statistiquement
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significatif uniguement si le temps entre le début des symptémes a I'administration prévue de la TIV est
court. Ces résultats permettent de mieux préciser les analyses publiées il y a plus de dix ans dans Minerva
qui ne voyait pas encore la place de la thrombectomie mécanique et recommandait la TIV dans un délai
court. Cette attitude peut étre revue en regard des nouvelles études randomisées et des progres techniques.
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