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Thrombolyse IV au cours des infarctus céréebraux sans

horaire de début connu

Résultats d’un essai multicentrique, randomisé, en double aveugle, controlé vs
placebo

Pr NORBERT NIGHOGHOSSIAN

Hopital Neurologique, CHU de Lyon
pour les investigateurs du consortium WAKE-UP
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Liens avec l'industrie (‘WAI(E—UP

- WAKE-UP a été financé par I'Union Européenne (7" Framework Programme)
* WAKE-UP: aucune participation de l'industrie

* Nighoghossian Norbert. Bayer, Servier, Borhinger, Astra Zeneca
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Thrombolyse IV pour les AVC sans horaire connu ?

e Alteplase IV: traitement valide a <4.5 h du début des symptomes
e Pas de preuve chez les patientee*s avec horaire de début inconnu
e Horaire de début inconnu: 15-20% des AVC ischémiques

e DAWN!?! and DEFUSE-32 ont démontré I'efficacité de la thrombectomie
en cas d’occlusion proximale d’horaire inconnu

e Pas de traitement validé pour les patienteess sans horaire de début
connu sans occlusion proximale

e “Mismatch” en IRM des séquences DWI-FLAIR: compatible avec une
|ésion ischémique de <4.5 h 3

1 Nogueira et al. N Engl J Med 2018;378:11-21; 2 Albers et al. N Engl J Med. 2018 Feb 22;378(8):708-718; *Thomalla et al. 2011 Lancet Neurol;10:978-986

Sl \\/ AKE-UP has received funding from the European Union Seventh Framework Programme (FP7/2007-2013) under grant agreement n°® 278276. _7_



Objectifs et design 1§;(AWAI<? -UpP

Objectif: démontrer I'efficacité et la sécurité de la thrombolyse guidée par I'IRM au
cours des AVC ischémiques sans horaire de debut

Design: essai randomisé vs placebo en double aveugle (alteplase vs placebo 1:1)
Taille préevue: 800 pers. avec AVC isch. sans horaire de début connu

Criteres d’inclusion:

AVC isch. sans horaire connu, déficit neurologique significatif
Vu “normal” pour la derniére fois >4.5 h (i.e. hors AMM tPA V)
Age 18-80 ans

Traitement pouvant étre initié < 4.5 h de la decouverte du déficit
Consentement patient (ou tiers, ou investigateur selon pays)
Présence d’'un “mismatch” DWI-FLAIR

Criteres d’exclusion:

Thrombectomie envisagée
Lésion en diffusion > 1/3 territoire de TACM
Toute contre-indication a l'alteplase
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Méthodes 6WAI<E—UP

Randomisation

e Randomisation 1:1 (alteplase ou placebo)

e Stratification selon I'age (<60 / >60 ans) et sévérité clinique (score NIHSS <10/ >10)
e |IWRS, permutations par blocs/centre

Traitement
e Alteplase 0.9 mg / Kg of body weight ou placebo (fabrication par Zyto Pharma)

Follow-up
e IRM a H22-36 : transformation hémorragique, volume d’'infarctus
e Suivi cliniqgue a H22-36, J5-9 et J90O
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Criteres d’evaluation et analyse statistique AWVAKE-UP

Critere d’efficacité | « mRS0-1aJ90
(ITT) Adjusted odds ratio (OR): régression logistique, ajustée selon I'age et le NIHSS, avec
imputation des données manquantes

Criteres d’efficaciteé Il » Reégression logistique ordinale pour le mRS (shift analysis)
(ITT) * Réponse au traitement a J90 (réponse = mRS 0 si NIHSS <7; mRS 0-1 si NIHSS 8-14;
MRS 0-2 si NIHSS >14)
* Global outcome score (MRS 0-1, NIHSS 0-1, Bl 95-100, GOS 5) a J90
» Etat de santé et qualité de vie (EQ-5D) a J90O
«  Symptoémes dépressifs (Beck Depression Inventory) a J90
» Volume d’infarctus en IRM a H22-36

Criteres de sécurité | » Déceés ou handicap lourd (MRS 4-6) a J90
« Déces aJao0

Critéeres de sécurité Il » Hémorragie intracranienne symptomatique (criteres SITS-MOST, et aussi ECASS-2,
ECASS-3, NINDS)
* Hématome parenchymateux de type 2 (PH-2)
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Organisation ?I(AWAK' UP

Coordinating Investigator
GOtz Thomalla

Responsible Biostatistician
Florent Boutitie

Data and Safety Monitoring Board (DSMB)
Marc Hommel (Chair), Kennedy Lees, Karl

Steering Committee (SC)

Christian Gerloff (Chair), G6tz Thomalla, Claus
Z. Simonsen, Martin Ebinger, Matthias Endres,
lan Ford, Robin Lemmens, Keith W. Muir,
Norbert Nighoghossian, Salvador Pedraza

_ Central Image Reading Board (CIRB)
Wegscheider vad q hai n iebach

Safety Adjudication Comittee (SAC) ?avanrhIIDe lraza (((:3 ?.'r)’ J_ocAeg Ef'rfle acl:_ ’
Keith Muir, G6tz Thomalla, Vincent Thijs ens FISNIET, vana Lallovic, Andre Remming,

Lars Neeb, Josep Puig, Kersten Villringer

70 centres dans 8 pays européens
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Résultats — Randomisation et traitement 6WAI<E—UP

e Inclusions interrompues le 30/06/2017: fin prévue du financement par I’'Union Européenne

e 1362 patients inclus et évalués par IRM 503 patients randomises: 254 alteplase et 249
placebo (population en ITT)
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Patients: caractéristiques

IAWAKE-UP

Variable Alteplase Placebo
(n=254) (n=249)
Age (moyenne = DS) 65.3+11.2 65.2+11.9

Femmes 35% 35.7%

Horaire de début inconnu car (%):

AVC du reveil (matinée) 89.4% 89.2%

sieste 4.7% 4.4%

aphasie, confusion, autre 5.9% 6.4%
NIHSS initial: médiane (écart interquartile) 6 (4-9) 6 (4-9)
Lésion initiale en DWI (mL): médiane (écart interquartile) 2.0 (0.8-7.9) 2.5 (0.7-8.8)
Toute occlusion visible en ARM (3D-TOF) 33.7% 34.1%
Délai constatation déficit - traitement: médiane (IQR) — heures 3.1 (2.5-3.8) 3.2 (2.6-3.9)
Délai “last seen well” - traitement: médiane (IQR) — heures 10.3 (8.1-12.0) 10.4 (8.1-12.1)
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(‘WAKE—UPA

Critere d’efficacité principal

MRS a 3 mois
O0O0O1 m2 m3 B4 B5 mb6

Alteplase 53.3%

Placebo 41.8%

Alteplase Placebo 0 "
Endpoint (n=254) (n=249) OR (95% CiI) P-Value
131/246 102/244
mRS 0-1 a J90 (53.3%) (41.8%) 1.61 (1.09-2.36) 0.02

* Ajusté pour l'age et le NIHSS a I'admission
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Critere d’efficacité secondaire: shift analysis (‘WAI(E—UP

MRS a 3 mois

00 01 @2 @3 B4 @®B5 BO6

Alteplase 21 32

Placebo 15 27

: Alteplase Placebo 0 " )

1 (1-3) 2 (1-3)

mRS médian a J90 1.62 (1.17-2.23) 0.003

* Ajusteé pour l'age et le NIHSS a 'admission
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Sécurité AWVAKE-UP

=5
Déces ou handicap lourd a J90 13.5% 18.3% 0.68 (0.39-1.18) 0.17
Déces a J90 4.1% 1.2% 3.38 (0.92-12.52) 0.07
HIC symptomatique (SITS-MOST) 2.0% 0.4% 4.95 (0.57-42.87) 0.15
HIC symptomatique (ECASS II) 2.8% 1.2% 2.40 (0.60-9.53) 0.21
HIC symptomatique (ECASS lIlI) 2.4% 0.4% 6.04 (0.72-50.87) 0.10
HIC symptomatique (NINDS) 8.0% 4.9% 1.78 (0.84-3.71) 0.13
E,ir:??;nﬁ_%aren‘:hymate”x de 4.0% 0.4% 10.46 (1.32-82.77)  0.03
Tout evénement indésirable grave 22.3% 21.3% 0.83

* Ajuste pour I'age et le NIHSS a 'admission
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Conclusions

o Alteplase IV et mismatch DWI-FLAIR = meilleur pronostic fonctionnel chez victimes d’infarctus
cérébral sans horaire

- Bénéfice retrouvé avec les criteres d’efficacité | et I
- Amplitude de I'effet therapeutique similaire vs essais de thrombolyse IV <4.5 h
- Risque de PH-2 accru, et tendance a une mortalité plus élevee avec l'alteplase

e Extension des indications de l'alteplase IV:
- horaire de début inconnu
- absence d'occlusion artérielle proximale
- mismatch diffusion/FLAIR
- absence de lésion ischémique étendue en diffusion
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FQWAKE—UFL

Centres avec acces limité a I'lRM ?

Emerging Therapy Critiques

Implications of the WAKE-UP Trial

Brian Silver, MD; Marcel Arnold, MD

l Fatient with suspected stroke

—— T—

< 4.5 hours — __“‘“——..___E_f -3 howrs
_,_,—'—_'_'_F._'_'_'_H—'_ T
i T
CTCTA CTHETA (and CTP i = B hours)
LVOr presen
L\VO absent LW prasent  and theeshold cone-peusion LWViO absant
miasmatch if 6-24 howrs}
Chemical Chemical thrombolysis and Machanical thrombactamy ox =]
thrombohysis machanical thromibsecion
DV FLAIR
mismatch
[ay==T=

Chemical thrombolysis

Figura. Proposad algorithim for patients with acute stroka. CT indicates computad tomography; CTA, CT angicgranm; DWI, diffusicn-weighted imaging;
FLAIR, fluid-afttenuated inversion recovery; YO, large wvessal occlusion; and MREI, magneiic resonancs imaging.
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Publication F‘WAI(E-UP

ORIGINAL ARTICLE ‘

MRI-Guided Thrombolysis for Stroke
with Unknown Time of Onset

G. Thomalla, C.Z. Simonsen, F. Boutitie, G. Andersen, Y. Berthezene, B. Cheng,
B. Cheripelli, T.-H. Cho, F. Fazekas, J. Fiehler, I. Ford, I. Galinovic, S. Gellissen,
A. Golsari, ). Gregori, M. Glinther, J. Guibernau, K.G. Hausler, M. Hennerici,
A. Kemmling, J. Marstrand, B. Modrau, L. Neeb, N. Perez de la Ossa, J. Puig,
P. Ringleb, P. Roy, E. Scheel, W. Schonewille, J. Serena, S. Sunaert, K. Villringer,
A. Wouters, V. Thijs, M. Ebinger, M. Endres, J.B. Fiebach, R. Lemmens, K.W. Muir,
N. Nighoghossian, S. Pedraza, and C. Gerloff, for the WAKE-UP Investigators*

e NEW ENGLAND
©/ JOURNAL of MEDICINE

New Engl J Med. 2018;379:611-622.
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