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1. INTRODUCTION 

1.1. Accidents Vasculaires Cérébraux : quelques données 

Les AVC sont des pathologies fréquentes, graves et handicapantes. Ils sont d’origine 

ischémique dans environ 80% des cas, et hémorragiques dans 20% des cas.  

On déplore en France, chaque année, environ 140 000 nouveaux cas et 1 personne sur 6 en 

sera victime au cours de sa vie. Il est la première cause de décès chez les femmes, la troisième 

chez les hommes. L’âge moyen de survenue est de 65 à 70 ans, quelqu’un soit le sexe. Il est la 

première cause de handicap moteur non traumatique acquis de l’adulte (1,2).  

Le score de Rankin modifié (mRS) à 3 mois permet d’évaluer la gravité des séquelles (Fig 1). 

L’objectif principal des traitements de la phase aiguë est d’assurer la survie avec une 

autonomie préservée (mRS ≤ 2). 

 

Score Clinique 

0 Aucun symptômes 

1 Pas d’incapacité en dehors des symptômes ; activités et autonomie conservées 

2 Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles, mais autonomie préservée 

3 Handicap modéré : besoin d’aide, mais marche possible sans assistance 

4 Handicap modérément sévère : marche et soins corporels impossibles sans assistance 

5 Handicap majeur : alité, incontinent, nécessite un nursing permanent 

6 Décès 

 

Figure 1: Score mRS (modified Rankin Scale score) 

 

Les facteurs de risque d’AVC sont identiques à ceux des maladies cardio-vasculaires, avec 

une importance toute particulière pour l’âge, l’hypertension artérielle, le diabète sucré, la 

dyslipidémie, le tabagisme actif et les antécédents personnels et familiaux d’AVC. 

Les causes sont multiples et peuvent être intriquées. Les plus fréquentes sont l’athérome des 

gros troncs artériels (ou macroangiopathie), la maladie des petits vaisseaux (ou 

microangiopathie) et les cardiopathies emboligènes, au premier rang desquelles, la fibrillation 

auriculaire (FA). D’autres sont plus anecdotiques tels que les dissections artérielles, les 

affections hématologiques et métaboliques. Enfin, la cause peut rester indéterminée, ils sont 

alors dits cryptogéniques. 
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L’AVC se constitue au dépend de la circulation antérieure (ou carotidienne) dans 80% des cas 

et de la circulation postérieure (ou vertébro-basilaire) dans 20% des cas (3,4). 

1.2. AVC par occlusion d’un gros tronc artériel (OGTA) 

1.2.1. Généralités 

Environ un tiers des accidents ischémiques constitués (AIC) sont dus à l’occlusion d’un gros 

tronc artériel qui peut être : la carotide interne, l’artère cérébrale antérieure ou postérieure, 

l’artère vertébrale, le tronc basilaire et les premiers et seconds segments de l’artère cérébrale 

moyenne (M1, M2) (5). La FA en est un cause fréquente (6). Ces AIC par occlusion d’un gros 

tronc artériel ont un pronostic beaucoup plus sombre que ceux par occlusion distale, surtout 

lorsque le territoire hypoperfusé est étendu et que la reperfusion artérielle échoue (7). Cette 

dernière peut être obtenue via la thrombolyse intra-veineuse (TIV) et/ou la thrombectomie 

mécanique (TM). Le parcours de soin établi par l’HAS est le suivant : en l’absence de contre-

indication, et après une imagerie cérébrale adaptée, la TIV devra être administrée le plus 

précocement possible. Pour se faire, le patient sera adressé soit vers l’UNV de proximité soit 

vers le service d’urgence le plus proche équipé en vue d’une téléexpertise. Seuls les patients 

avec OGTA seront secondairement transférés vers l’UNV de recours pour réaliser une TM 

(paradigme « drip-and-ship ») (8). 

1.2.2. Stratégies de reperfusion 

La TIV par activateur tissulaire recombinant du plasminogène a fait preuve de son efficacité 

puisqu’elle réduirait de 30% le risque de décès et d’handicap à 3 et 6 mois (9,10). Son 

efficacité reste cependant limitée en cas d’occlusion proximale car elle ne permet une 

reperfusion précoce que chez environ 1 patients sur 5 (11,12). 

Depuis le développement de la TM en 2015, leur pronostic a considérablement été modifié. 

En effet, elle améliore les taux de reperfusion, le pronostic fonctionnel et la qualité de vie à  

3 mois comparativement à une TIV seule, sans augmenter le risque hémorragique (13–17). 

L’association de ces deux thérapies (TIV+TM) est donc devenue pratique courante. 

Le score mTICI (modified Thrombolysis in Cerebral Infarction), évalué en début et fin de 

procédure endovasculaire par un neuroradiologue interventionnel expérimenté, permet de 

définir le taux de reperfusion. Un score mTICI ≥ 2b traduit une reperfusion optimale (Fig 2). 

  



 24 

Grade Perfusion 

0 Absence de perfusion 

1 Absence quasi complète de perfusion 

2a Remplissage partiel, < 50% du territoire d’aval 

2b Remplissage partiel, > 50% du territoire d’aval 

2c Reperfusion quasi-complète hormis quelques embolies corticales distales 

3 Reperfusion complète 

 

Figure 2: Score mTICI (modified Thrombolysis in Cerebral Infarction) 

 

1.2.3. Reperfusions futiles : définition et facteurs prédictifs 

Malgré des scores de reperfusion ≥ 2b de plus en plus fréquents (environ 70% des patients), 

l’amélioration du pronostic fonctionnel peine encore à suivre puisqu’environ 1 patient sur 2 

deviendra dépendant (mRS ≥ 3) (18,19). Ces reperfusions, dites futiles, surviennent en 

l’absence de toute complication liée à cette dernière (transformation hémorragique 

notamment). 

Un âge avancé, une sévérité initiale (estimée par le score NIHSS), un volume infarci déjà 

étendu (évalué par le score ASPECT) et une reperfusion trop tardive sont des facteurs 

prédictifs communément admis de reperfusion futile (20,21). D’autres facteurs, tels que le 

sexe féminin, le site d’occlusion, et les facteurs de risque vasculaires (au premier rang 

desquels le diabète et la coronaropathie athéromateuse) sont rapportés dans certaines études 

(22–25). Des facteurs modifiables lors de la procédure de TM, comme la tension artérielle, la 

glycémie, la température corporelle et les conditions d’anesthésie (sédation consciente versus 

anesthésie générale) restent à l’étude (26).  

Actuellement, nous ne savons pas s’il faut privilégier une stratégie de reperfusion plus qu’une 

autre pour éviter ces évolutions péjoratives. Le bénéfice de la TIV est de plus en plus débattu ; 

notamment chez les patients nécessitant une TM pour obtenir la reperfusion. Son intérêt est 

cependant sous-évalué dans les études qui excluent souvent les bons répondeurs (c'est-à-dire 

ceux pour qui la TM n’était plus indiquée compte tenu d’une amélioration clinique 

significative). De plus, une évolution neurologique précoce favorable (dans les 24 heures) est 

rapportée chez les patients bénéficiant d’une TIV avant TM comparativement à ceux qui n’en 

ont pas bénéficié (27). Ce bénéfice clinique persisterait même à distance de l’AVC (28). 
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2. OBJECTIF DE L’ETUDE 

Nous avons souhaité, à travers cette étude observationnelle, évaluer l’impact des différents 

traitements de reperfusion (thérapie combinée par rapport à la TIV seule, ou à la TM seule) 

sur les taux d’indépendance fonctionnelle à 3 mois pour des patients victimes d’AVC par 

occlusion proximale de la circulation antérieure avec une reperfusion artérielle finale prouvée 

par angiographie cérébrale (score mTICI ≥ 2b). 
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Abstract 

Background and Purpose : Half of patients with acute ischemic stroke due to anterior 

circulation large vessel occlusion (LVO) do not achieve functional independence despite 

successful reperfusion. We aimed to determine the influence of reperfusion therapy (bridging 

therapy versus intravenous thrombolysis (IVT), or mechanical thrombectomy (MT) alone) on 

clinical outcome in this population. 

Methods : From ongoing, prospective, multicenter, observational Endovascular Treatment in 

Ischemic Stroke (ETIS) registry in France, all patients with anterior circulation LVO who 

achieved successful reperfusion (modified Thrombolysis In Cerebral Infarction grade 2b-3) 

following reperfusion therapy were included. The primary endpoint was favorable outcome, 

defined as 90-day modified Rankin Scale (mRS) score ≤2. 

Results : Among 1872 included patients, 970 (51.8%) were successfully reperfused after 

bridging therapy, 128 (6.8%) after IVT before planned MT, and 774 (41.4%) after MT alone. 

Using patients treated with bridging therapy as reference, and after adjustment on pre 

specified confounders (age, admission National Institutes of Health Stroke Scale, and Alberta 

Stroke Program Early Computed Tomography scores, site of occlusion, general anesthesia, 

cardioembolic cause, reperfusion grade, time to treatment and to reperfusion) with center as 

random effect, patients treated with MT alone significantly less achieved favorable outcome 

(mRS 0-2) (odds ratio (OR), 0.52; 95% confidence interval (95%CI), 0.41 to 0.67). Those for 

whom IVT allowed successful reperfusion had significantly higher chance of achieving 

excellent outcome (90-day mRS 0-1), (OR, 1.74; 95%CI, 1.09 to 2.76).  

Conclusions :  Results from our real-world observational study suggest, in stroke patients 

treated for anterior LVO, favorable outcome is more frequently achieved when successful 

reperfusion is obtained through bridging therapy than MT alone. Excellent outcome is more 

observed in patients for whom IVT alone allowed reperfusion before planned TM. 

Clinical Trial Registration :  This study received the required institutional review board 

approval as included patients were from the approved French ETIS Registry (NCT03776877). 

 

Key Words : cerebral infarction, cerebrovascular circulation, reperfusion, thrombectomy, 

thrombolysis.  
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Introduction 

Successful reperfusion in acute ischemic stroke patients with anterior circulation large vessel 

occlusion (LVO) is strongly associated with favourable functional outcome and reduced 

mortality.
1 

Bridging therapy, combining intravenous thrombolysis (IVT) and mechanical 

thrombectomy (MT), is the standard of care allowing successful reperfusion in around 70% of 

treated patients.
2,3

  

However, despite successful reperfusion, only 29 to 67 % of treated patients achieve 

functional independence, introducing the notion of  “futile reperfusion”.
4–11

 In this context, 

some obvious predictive factors such as age, prestroke disability, vascular risk factors, site of 

occlusion, time from symptom onset to first medical contact, pre treatment National Institutes 

of Health Stroke Scale (NIHSS) score, and infarction volume are related to clinical 

outcome.
11–15 

To the date, a little is known about modifiable factors, on which physicians 

could act to promote neurological recovery after reperfusion.
12,16

 In this way, gain of IVT in 

bridging therapy is debated, especially in LVO stroke patients requiring MT to achieve 

reperfusion.
17–20

  

Therefore, in this study, we aimed to assess the influence of reperfusion therapy (bridging 

therapy versus IVT, or MT alone) on clinical outcome in stroke patients with anterior 

circulation LVO achieving angiographic successful reperfusion. 
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Materials and methods 

Study Design and Population 

We performed a retrospective analysis from the ongoing, prospective, multicenter 

Endovascular Treatment of Ischemic Stroke (ETIS) registry in France (NCT03776877).  

ETIS prospectively collects clinical and radiological data of patients treated with reperfusion 

therapy for LVO ischemic strokes, in 8 French comprehensive stroke centers (Rothschild 

Foundation and Foch Hospital at Paris; Nancy, Bordeaux, Montpellier, Nantes, Rennes, and 

Lyon University Hospitals). This registry has already been described in details.
21,22

  

Data collection and analyses were approved by local institutional review boards 

(NCT03776877).
 

We included patients over 18 years old with a pre stroke modified Rankin Scale score (mRS) 

0-2, admitted from January 2015 to November 2019 for an acute anterior LVO ischemic 

stroke and who had achieved successful reperfusion, defined as modified Thrombolysis In 

Cerebral Infarction (mTICI) grade 2b‐3 proven by catheter angiogram, after one of the three 

following strategy: bridging therapy, IVT, or MT alone. 

Patient demographics, main vascular risk factors, previous antithrombotic medications, 

prestroke mRS, vital signs (systolic and diastolic blood pressure and glycemia), care pathway 

(mothership versus drip and ship), and site of occlusion were taken into account. Middle 

cerebral artery occlusions were divided into proximal (M1) and distal (M2) using CT or MR 

angiography. Stroke severity was assessed using the NIHSS
 
and the Alberta Stroke Program 

Early Computed Tomography Score (ASPECTS)
 
scores at admission and 24 hours after 

reperfusion.
23,24 

Stroke etiology (dichotomized between cardio-embolic and others), 

procedural times, anesthesia modality, intracranial hemorrhage at 24 hours, and mTICI grade 

were collected during hospitalization. Imaging analysis was performed by one 

neuroradiologist (>5 years of experience) in each comprehensive stroke center blinded to the 

clinical outcome. MT was performed using third generation thrombectomy devices (aspiration 

catheter and/or stent retriever). 

Ninety days after the acute event, functional outcome was assessed by board-certified 

vascular neurologists during a routinely scheduled clinical visit, or by a study nurse certified 

in assessing mRS during a standardized telephone interview if the patient was unable to 

attend. 
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Outcomes 

The primary study outcome was favorable outcome, defined as 90-day mRS score 0-2.  

Secondary outcomes included excellent outcome (90-day mRS 0-1), 90-day all-cause 

mortality, and hemorrhagic complications (parenchymal hematoma and symptomatic 

intracranial hemorrhage, according to the European Cooperative Acute Stroke Study 2 

classification).
25

 

 

Statistical Analysis  

Categorical variables were expressed as frequencies and percentages. Quantitative variables 

were expressed as mean (standard deviation), or median (interquartile range) for non-normal 

distribution. Normality of distributions was assessed graphically and by using the Shapiro-

Wilk test. We compared the main clinical outcomes (favorable outcome, excellent outcome, 

and 90-day death) and hemorrhage complications according to stroke treatment used to 

achieve optimal reperfusion (bridging therapy versus IVT alone versus MT alone) before and 

after pre-specified adjustment on age, admission NIHSS and ASPECTS scores, site of 

occlusion, use of general anesthesia, cardioembolic cause, and reperfusion grade, by using 

mixed logistic regression models including center as random effect. To take into account the 

delay of procedure, the comparisons between IVT alone versus bridging therapy groups were 

further adjusted on time between symptom onset to IVT, and the comparisons between MT 

alone and bridging therapy groups were further adjusted on time between symptom onset to 

reperfusion. To avoid case deletion in analyses due to missing data on baseline characteristics 

and outcomes, missing data were imputed by multiple imputations using regression-switching 

approach (chained equations with m=10).
26

 Imputation procedure was performed under the 

missing at random assumption using all baseline characteristics and study outcomes with a 

predictive mean matching method for continuous variables and multinomial or binary logistic 

regression model for categorical variables. Estimates obtained in the different imputed data 

sets were combined using the Rubin’s rules.
27 

Statistical testing was done at the two-tailed α 

level of 0.05. Data were analyzed using the SAS software package, release 9.4 (SAS Institute, 

Cary, NC). 
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Results 

Population 

Among the 5438 acute stroke patients admitted for reperfusion therapy in the 8 participating 

centers between January 2015 to November 2019, 1872 patients with a prestroke mRS score  

0-2 and anterior circulation LVO (M1 and M2 segment of the middle cerebral artery or 

internal carotid artery) who achieved angiographic successful reperfusion after any 

reperfusion therapy were included in the present study. Among them, 970 (51.8%) received 

bridging therapy, 128 (6.8%) received IVT alone, and the remaining 774 (41.4%) received 

MT alone (Figure 1). Baseline and treatment characteristics according to acute stroke 

treatment are reported in  

Table 1. The three groups were well balanced according to demographic and cardiovascular 

risk factors. Patients reperfused after IVT alone had lower stroke severity and less frequent 

internal carotid artery occlusion than patients reperfused after MT (alone or in combination 

with IVT). The reperfusion grade differed according to treatment strategy, with only 10.2% 

achieved complete reperfusion (mTICI grade 3) after IVT alone, 47.8% after MT alone, and 

51.7% after bridging therapy. 

 

Outcomes 

As shown in Table 2, the rate of favorable or excellent outcomes were highest in patients with 

successful reperfusion after IVT alone and were lowest in patients reperfused after MT alone. 

After adjustment for confounders, and by using patients reperfused after bridging therapy as 

reference group, the group of patients reperfused after IVT alone had the strongest association 

with functional recovery (adjusted odds ratio (OR) for excellent outcome (mRS 0-1), 1.74; 

95% confidence interval (95%CI), 1.09 to 2.76) whereas the group of patients reperfused after 

MT alone had negative association with favorable outcome (mRS 0-2) (adjusted OR for 

favorable outcome, 0.52; 95%CI, 0.41 to 0.67). 

Regarding mortality, the group reperfused after MT alone had a significant greater mortality 

rate (23.2%) compared to other treatment groups (13.4% after IVT alone, and 13.5% after 

bridging therapy). This difference remained significant after adjusting for pre-specified 

confounders, with an adjusted OR of 1.91 (95%CI, 1.42 to 2.57).  
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Similar results were found after additional adjustment for onset to IVT, or onset to 

angiographic reperfusion times (Table 3). 

Regarding hemorrhagic complications, group reperfused after MT alone had the lowest rate of 

symptomatic intracranial hemorrhage (6.9%) compared to bridging therapy group (9.4%). OR 

adjusted on pre specified confounders and time to reperfusion was 0.67; 95%CI, 0.45 to 0.99 

for MT alone group (Table 3). However, such a slight association did not remain when all 

parenchymal hematoma rates between the groups were considered (Table 2 and 3). 
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Discussion 

The two main findings of this observational study are: 1) In patients with anterior circulation 

LVO strokes with proven angiographic successful reperfusion, the bridging therapy allowed 

higher chance to achieve 90-day favorable outcome (mRS 0-2) than MT used alone, 2) 

patients successfully reperfused with IVT alone, before planned MT, had the highest chance 

to achieve 90-day excellent outcome (mRS 0-1). These results remained significant after 

adjusting for confounding factors such as age, admission NIHSS and ASPECT scores, site of 

occlusion, use of general anesthesia, cardioembolic cause, reperfusion grade, time to 

treatment and time to reperfusion. 

Incidence of early LVO reperfusion after IVT alone in patients referred for MT was close to 

20% in a study by Seners et al.
28 

In our study, this proportion was low (6.8%). This can be 

due to the fact that we included only patients with successful reperfusion proven by catheter 

angiogram (prior to planned MT). Thus, we did not take into account patients with clinical 

improvement after IVT and for whom reperfusion was confirmed by CT or MR angiography. 

Patients who achieved successful reperfusion after IVT alone were more likely to achieve 

excellent outcome; despite having the lowest rate of complete reperfusion. This finding is 

likely due to fast reperfusion limiting infarct extension and subsequently promoting good 

outcome. Interestingly, most of these patients were treated following a drip-and-ship 

paradigm (i.e. IVT performed in a spoke or primary stroke center before transfer to the 

comprehensive stroke center for planned TM), leaving time for IVT to lyse the clot. This 

finding emphasizes the potential gain of IVT in LVO patients first admitted in centers remote 

from comprehensive stroke center with MT capability.  

A significantly higher proportion of patients treated with IVT before MT was functionally 

independent when compared to those treated with MT alone. IVT therapy may increase the 

chances to achieve total independence of patients requiring MT. It can be partially explained 

by the pharmacological effect of thrombolysis. This could lead to partial lysis of the clot 

before MT achieves complete reperfusion.
29

 Experimental studies have demonstrated that IVT 

could act on downstream microvascular thrombosis, and promote microvascular permeability, 

which eventually improve cerebral blood flow and prevent infarct extension 
30,31

. Indeed, 

reperfusion goes beyond simple recanalization of the arterial trunk achieved through MT. The 

literature regarding the benefit from IVT prior to MT is inconsistent. Results from previous 

studies,
 19,20,29,32–36 

and in particular a study of Chalos et al. including 1485 patients were 

consistent with ours 
32

. Recent meta-analysis from Kaesmacher et al. did not demonstrate a 
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significant difference in the efficacy and safety outcomes between patients treated with 

bridging therapy and those treated with MT alone.
37

 However, the studies included in the 

meta analysis enrolled patients whatever their reperfusion status after treatment, whereas our 

study focused only on patients with angiographic proven successful reperfusion. 

The observational design represents the main limitation of the present study. The choice of 

reperfusion strategies was based on patients’ characteristics and physicians’ advice which 

may have introduced risk of selection bias. To account for the difference in baseline 

characteristics between groups and the risk of bias, we adjusted for pre specified confounders 

listed above. Determination of onset-to-reperfusion time in patients treated with IVT alone 

was not possible; thus comparison with patients treated with bridging therapy was adjusted 

with onset-to-IVT time. 

About 40% of patients in our study did not achieved a functional independence at 3 months, 

as cerebral reperfusion can be considered as futile. Volume of irreversible cerebral necrosis, 

and blood flow collaterality at diagnosis are obvious factors determining clinical gain 

provided by reperfusion. 
38

 However, studies in these specific patients, for whom 

angiographic optimal reperfusion is obtained, will be necessary as they would help to identify 

modifiable factors such as blood pressure, glycemia, temperature, anaesthesia modalities, and 

reperfusion strategies associated with long term outcome and functional independence. 

Results from ongoing randomized trials SWIFT DIRECT, DIRECT-MT, MR CLEAN-NO IV 

and DIRECT-SAFE are expected to provide clear information about potential clinical gain of 

IVT before MT in LVO patients treated by bridging therapy. 
39–42
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Conclusion 

Our results suggest a clinical benefit of IVT in reperfusion strategies for anterior circulation 

LVO stroke patients with angiographic proven successful reperfusion. First, IVT may allow 

some patients early reperfusion leading to higher chance of total functional recovery, in 

particular for those admitted to centers without endovascular capability. In addition, IVT may 

promote total independence for other patients requiring MT for reperfusion. 
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Figure and tables  

 

 

 

 
 

 

Figure 1. Flow chart of patients included in the analysis 

 

Patients from the prospective multicenter Endovascular Treatment in Ischemic Stroke (ETIS) 

French registry including data from stroke patients treated with reperfusion therapies in 8 

comprehensive stroke centers.  

IVT: intravenous thrombolysis, LVO: large vessel occlusion, mRS: modified Rankin scale,  

MT: mechanical thrombectomy, mTICI: modified Thrombolysis In Cerebral Infarction. 
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Table 1. Baseline and treatment characteristics according to reperfusion strategy 

 IVT-reperfused 

group (n=128) 

MT-reperfused 

group (n=774) 

IVT+MT-reperfused 

group (n=970) 

Age, years, mean ± SD
* 

68.7 ± 15.1 71.2 ± 14.8 69.1 ± 15.1 

Men  66/128 (51.6) 372/772 (48.2) 493/967 (51.0) 

Medical history    

   Hypertension 68/127 (53.5) 481/764 (63.0) 561/952 (57.9) 

   Diabetes  23/127 (18.1) 137/757 (18.1) 137/946 (14.5) 

   Dyslipidemia 43/127 (33.9) 232/755 (30.7) 287/945 (30.4) 

   Current smoking 34/121 (28.1) 153/712 (21.5) 176/917 (19.2) 

   Antithrombotic medications  46/125 (36.8) 443/758 (58.4) 323/947 (34.1) 

Current stroke event    

   Mothership 34/126 (27.0) 321/745 (43.1) 355/934 (38.0) 

   Pre-stroke mRS 0-2 120/128 (93.8) 701/774 (90.6) 936/970 (96.5) 

   Systolic BP, mmHg, mean± SD†
 

148.1 ± 24.2 144.2 ± 26.9 145.5 ± 24.9 

   Diastolic BP, mmHg, mean± SD
ǂ 

83.6 ± 17.4 81.7 ± 17.9 80.5 ± 16.9 

   Blood glucose, mmol/L, median (IQR) 
§ 

6.5 (5.7 to 7.7) 6.8 (5.6 to 8.0) 6.6 (5.6 to 8.0) 

   Admission NIHSS score, median (IQR) 
| | 

12 (8 to 17) 17 (11 to 20) 16 (11 to 20) 

Stroke etiology    

   Cardio-embolic 47/122 (38.5) 418/697 (60.0) 436/839 (52.0) 

Imaging    

   ASPECT score, median (IQR)
# 

8 (7 to 9) 7 (6 to 9) 7 (6 to 9) 

Site of occlusion    

   M1-MCA 79/128 (61.7) 495/774 (63.9) 624/970 (68.3) 

   M2-MCA 39/128 (30.5) 108/774 (14.0) 122/970 (12.6) 

   ICA  10/128 (7.8) 171/774 (22.1) 185/970 (19.1) 

Procedural details    

   General anesthesia 5/111 (4.5) 94/773 (12.2) 124/966 (12.8) 

Procedural times, minutes, median (IQR)
 

   

   Onset to puncture
** 

265 (232 to 312) 247 (186 to 335) 249 (193 to 315) 

   Onset to IVT
¤ 

143 (122 to 180) NA 150 (120 to 180) 

   Onset to reperfusion
  

NA 295 (227 to 390) 292 (237 to 360) 

 mTICI grade at the end of the procedure    

   mTICI grade 2b 72/128 (56.2) 248/774 (32.0) 285/970 (29.4) 

   mTICI grade 2c 43/128 (33.6) 156/774 (20.2) 183/970 (18.9) 

   mTICI grade 3 13/128 (10.2) 370/774 (47.8) 502//970  (51.7) 
 

Values expressed as number (percentage) unless otherwise indicated. 

ASPECT: Alberta Stroke Program Early Computed Tomography, BP: blood pressure, ICA: internal carotid artery, IQR: 

interquartile range, IVT: intravenous thrombolysis, IVT+MT: bridging therapy, MCA: middle cerebral artery, mRS: 

modified Rankin Scale, MT: mechanical thrombectomy, mTICI: modified Thrombolysis In Cerebral Infarction, NIHSS: 

National Institutes of Health Stroke Scale, SD: standard deviation. 

 

*3 missing data (1 in MT-reperfused group, 2 in IVT+MT-reperfused group);  

†292 missing data (17 in IVT-reperfused group, 135 in MT-reperfused group, 140 in IVT+MT-reperfused group);  

ǂ293 missing data (18 in IVT-reperfused group, 135 in MT-reperfused group, 140 in IVT+MT-reperfused group); §371 

missing data (25 in IVT-reperfused group, 167 in MT-reperfused group, 179 in IVT+MT-reperfused group); 

| | 27 missing data (17 in MT-reperfused group, 10 in IVT+MT-reperfused group);  

#130 missing data (10 in IVT-reperfused group, 52 in MT-reperfused group, 68 in IVT+MT-reperfused group); **74 missing 

data (3 in IVT-reperfused group, 43 in MT-reperfused group, 28 in IVT+MT-reperfused group); ¤77 missing data (4 in IVT-

reperfused group, 73 in IVT+MT-reperfused group);  76 missing data (47 in MT-reperfused group, 29 in IVT+MT-

reperfused group). 
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Table 2. Main clinical and safety outcomes according to reperfused groups 

 
Values 

Unadjusted OR 

(95%CI)
* p-value 

Adjusted OR 

(95%CI) 
† p-value 

Favorable outcome      

  IVT+MT 537/970 (55.4) 1.00 (ref) <0.001 1.00 (ref) <0.001 

  IVT 91/128 (71.1) 1.95 (1.28 to 2.98)  1.48 (0.91 to2.41)  

  MT 322/774 (41.6) 0.56 (0.46 to 0.69)  0.52 (0.41 to 0.67)  

Excellent outcome       

  IVT+MT 379/970 (39.0) 1.00 (ref) <0.001 1.00 (ref) <0.001 

  IVT 77/128 (60.0) 2.32 (1.54 to 3.48)  1.74 (1.09 to 2.76)  

  MT 203/774 (26.3) 0.55 (0.43 to 0.69)  0.50 (0.38 to 0.64)  

Death       

  IVT+MT 131/970 (13.5) 1.00 (ref) <0.001 1.00 (ref) <0.001 

  IVT 17/128 (13.4) 0.99 (0.58 to 1.73)  1.45 (0.79 to 2.65)  

  MT 179/774 (23.2) 1.93 (1.47 to 2.54)  1.91 (1.42 to 2.57)  

PH       

  IVT+MT 177/970 (18.3) 1.00 (ref) 0.76 1.00 (ref) 0.55 

  IVT 19/128 (14.8) 0.85 (0.49 to 1.45)  1.03 (0.58 to 1.81)  

  MT 123/774 (15.9) 0.57 (0.63 to 1.20)  0.82 (0.59 to 1.13)  

sICH       

  IVT+MT 92/970 (9.4) 1.00 (ref) 0.29 1.00 (ref) 0.17 

  IVT 11/128 (8.5) 0.95 (0.47 to 1.95)  1.04 (0.50 to 2.19)  

  MT 54/774 (6.9) 0.73 (0.50 to 1.07)  0.68 (0.46 to 1.01)  
 

Values expressed as no./total no. (%);  

* calculated using bridging therapy reperfused group as reference using mixed logistic model with center as random effect;  

† calculated using bridging therapy reperfused group as reference using mixed logistic model with center as random and pre 

specified cofounders as fixed effects (age, admission National Institutes of Health Stroke Scale, and Alberta Stroke Program 

Early Computed Tomography scores, site of occlusion, general anesthesia use, cardioembolic etiology, and reperfusion grade 

(modified Thrombolysis In Cerebral Infarction 2b-3)). 

Descriptive parameters, odds ratio (95% confidence interval), and p-values were calculated after handling missing values 

using multiple imputation procedure (m=10); favorable outcome were defined as 90-day modified Rankin Scale (mRS) score 

0-2; excellent outcome were defined as 90-day mRS score 0-1 or equal to pre-stroke Rankin score; 95%CI: 95% confidence 

interval, IVT: group reperfused after intravenous thrombolysis, IVT+MT: group reperfused after bridging therapy, MT: 

group reperfused after mechanical thrombectomy alone, OR: odds ratio, PH: parenchymal hematoma, sICH: symptomatic 

intracranial hemorrhage. 
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Table 3.  Comparison of outcome between groups of patients reperfused after bridging 

therapy versus intravenous thrombolysis alone, or mechanical thrombectomy alone in 

two different models 

Outcomes Treatment groups Adjusted OR (95%CI)
 

p-value 

Favorable outcome    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.10 

 IVT 1.52 (0.92 to 2.50)
*
 

    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
<0.001 

 MT 0.56 (0.44 to 0.71)
† 

Excellent outcome     

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.026 

 IVT 1.72 (1.07 to 2.78)
*
 

    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
<0.001 

 MT 0.53 (0.41 to 0.70)
†
 

Death     

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.20 

 IVT 1.51 (0.81 to 2.84)
*
 

    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
<0.001 

 MT 1.87 (1.38 to 2.54)
†
 

PH     

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.96 

 IVT 0.99 (0.56 to 1.75)
*
 

    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.12 

 MT 0.77 (0.55 to 1.07)
†
 

sICH     

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.94 

 IVT 1.03 (0.49 to 2.19)
*
 

    

 IVT+MT 1.00 (ref) 
0.046 

 MT 0.67 (0.45 to 0.99)
†
 

 

Values expressed as no./total no. (%);   

* calculated using bridging therapy reperfused group as reference with adjustment on pre specified confounders (age, 

admission National Institutes of Health Stroke Scale, and Alberta Stroke Program Early Computed Tomography scores, site 

of occlusion, general anesthesia use, cardioembolic etiology, reperfusion grade (modified Thrombolysis In Cerebral 

Infarction grade 2b-3)), time between onset to intravenous thrombolysis, and a random effect on centers;  
† calculated using bridging therapy reperfused group as reference with adjustment on pre specified confounders cited above, 

time between symptom onset to reperfusion, and a random effect on centers; 

Descriptive parameters, odds ratio (95% confidence interval), and p-values were calculated after handling missing values 

using multiple imputation procedure (m=10); favorable outcome were defined as a modified Rankin Scale (mRS) score ≤2 or 

equal to pre-stroke; excellent outcome were defined as mRS score ≤1 or equal to pre-stroke mRS score; 95%CI: 95% 

confidence interval, IVT: intravenous thrombolysis, IVT+MT: bridging therapy, MT: mechanical thrombectomy, OR: odds 

ratio, PH: parenchymal hematoma, ref: reference,  

sICH: symptomatic intracranial hemorrhage. 
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Appendix 

Endovascular Treatment in Ischemic Stroke (ETIS) Investigators: 

 

Fondation Adolphe de Rothschild: Michel Piotin, Raphael Blanc, Hocine Redjem, Simon 

Escalard, Jean-Philippe Desilles, Gabriele Ciccio, Stanislas Smajda, Mikael Mazighi, Mikael 

Obadia, Candice Sabben, Ovide Corabianu, Thomas de Broucker, Didier Smadja, Sonia 

Alamowitch, Olivier Ille, Eric Manchon, Pierre-Yves Garcia, Guillaume Taylor, Malek Ben 

Maacha. 

Hôpital Foch: Adrien Wang, Serge Evrard, Maya Tchikviladze, Nadia Ajili, Bertrand 

Lapergue, David Weisenburger, Lucas Gorza, Oguzhan Coskun, Arturo Consoli, Federico Di 

Maria, Georges Rodesh, Morgan Leguen, Julie Gratieux, Fernando Pico, Haja 

Rakotoharinandrasana, Philippe Tassan, Roxanna Poll, Sylvie Marinier. 

CHU Bordeaux: Gaultier Marnat, Florent Gariel, Xavier Barreau, Jérôme Berge, Louis 

Veunac, Patrice Menegon, Igor Sibon, Ludovic Lucas, Stéphane Olindo, Pauline Renou, 

Sharmila Sagnier, Mathilde Poli, Sabrina Debruxelles, Thomas Tourdias, Jean-Sebastien 

Liegey. 

CHU Nantes: Romain Bourcier, Lili Detraz, Benjamin Daumas-Duport, Pierre-Louis 

Alexandre, Monica Roy, Cédric Lenoble, Vincent L’allinec, Jean-Baptiste Girot, Hubert 

Desal. 

CHU Nancy: Benjamin Gory, Isabelle Costa, Serge Bracard, René Anxionnat, Marc Braun, 

Anne-Laure Derelle, Romain Tonnelet, Liang Liao, François Zhu, Emmanuelle Schmitt, 

Sophie Planel, Sébastien Richard, Lisa Humbertjean, Gioia Mione, Jean-Christophe Lacour, 

Nolwenn Riou-Comte, Gabriela Hossu, Marine Beaumont, Mitchelle Bailang, Gérard 

Audibert, Marie Reitter, Agnès Masson, Lionel Alb, Adriana Tabarna, Marcela Voicu, Iona 

Podar, Madalina Brezeanu. 

CHU Montpellier: Vincent Costalat, Caroline Arquizan, Cyril Dargazanli, Grégory Gascou, 

Pierre-Henri Lefèvre, Imad Derraz, Carlos Riquelme, Nicolas Gaillard, Isabelle Mourand, 

Lucas Corti. 

CHU Rennes: Francois, Eugene, Stéphane Vannier, Jean-Christophe Ferre, Jean-Yves 

Gauvrit. 
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4. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Le principal résultat de notre étude observationnelle est une évolution favorable à 3 mois 

(mRS ≤2) plus fréquente pour les patients traités par thérapie combinée (TIV+TM) que pour 

ceux traités par TM seule, en dépit d’une reperfusion efficace pour tous les patients.  

De plus, on observe un excellent pronostic fonctionnel à 3 mois (mRS ≤ 1) pour les patients 

reperfusés via la TIV seule ; c'est-à-dire avant même que la TM ne soit réalisée. Ces résultats 

persistent après ajustement sur les facteurs de confusion prédéfinis : âge, scores NIHSS et 

ASPECT à l’admission, site d’occlusion, modalités d’anesthésie, étiologie cardio-embolique, 

score de reperfusion, délais « début des symptômes – TIV », « début des symptômes – 

reperfusion » ; et prise en compte de l’effet centre. 

 

Nous avons inclus dans nos analyses les bons répondeurs à la TIV de manière à ne pas sous-

évaluer son intérêt clinique, ce qui est une des forces de notre étude. La reperfusion optimale 

après TIV seule n’est survenue que chez 7% des patients. Ce taux est d’environ 20% selon les 

données de la littérature (11). Ce résultat peut s’expliquer par le fait que nous avons choisi de 

n’inclure que des patients avec une reperfusion optimale (mTICI ≥ 2b) prouvée par 

angiographie ; autrement dit ceux pour lesquels il persistait une indication théorique à une 

TM. Nous avons donc exclu ceux qui s’étaient significativement améliorés après la TIV et 

dont la reperfusion artérielle avait été confirmée par une imagerie cérébrale (TDM ou IRM). 

Les patients ayant obtenu une reperfusion satisfaisante après une TIV étaient plus enclins à 

présenter un excellent pronostic à trois mois ; et cela malgré des reperfusions complètes 

(score TICI 3) plus rares. On peut expliquer ces résultats par le fait que la TIV permet une 

reperfusion cérébrale précoce avant même la TM, ce qui est un des facteurs d’indépendance 

fonctionnelle à 3 mois les plus robustes (7). La majorité des patients de ce groupe a été traitée 

selon le paradigme « drip-and-ship », c’est à dire qu’ils ont été adressés secondairement vers 

l’UNV de recours pour une éventuelle TM après avoir reçu une TIV dans la structure de soins 

la plus proche le permettant ; ce qui a pu laisser le temps à la TIV de dissoudre le caillot. Ces 

faits confirment le bénéfice persistant de la TIV chez les patients victimes d’un AVC par 

occlusion proximale admis initialement dans un centre éloigné de l’UNV de recours (« drip-

and-ship »). L’agent fibrinolytique utilisé peut également impacter le pronostic fonctionnel. 

Selon Campbell et al., la tenecteplase permettrait d’obtenir des reperfusions efficaces avant 

TM plus fréquemment que l’altéplase (29).  
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Une proportion significativement plus élevée de patients traités par TIV avant la TM était 

autonome à 3 mois par rapport à ceux traités par TM seule. La TIV peut permettre 

d’augmenter les chances de rester autonome y compris chez les patients nécessitant une TM. 

Ce bénéfice peut être partiellement expliqué par l’action pharmacologique de la thrombolyse 

avec la conversion du plasminogène en plasmine. Une lyse partielle du thrombus peut ainsi 

survenir avant la réalisation d’une thrombectomie ce qui réduirait le temps d'hypoxie 

cérébrale et favoriserait la procédure de TM (30). Certaines études expérimentales ont 

également montré l'existence de thromboses microvasculaires en aval du caillot sur lesquelles 

la thrombolyse pourrait agir. Cela favoriserait la perméabilité microvasculaire, condition 

nécessaire à une reperfusion complète, ce qui est différent de la recanalisation du tronc 

artériel (31,32). En effet, la reperfusion cérébrale correspond à la restauration du flux sanguin 

cérébral au niveau capillaire, tandis que la recanalisation correspond à la restauration de la 

lumière du tronc artériel occlus. Nos résultats sont concordants avec ceux des études 

précédentes (33–37). Cependant, une méta-analyse récente vient contredire nos résultats. 

Selon Kaesmacher et al., il n’y avait pas de différence significative en terme d’efficacité et de 

tolérance entre le groupe thérapie combinée et le groupe TM seule. Les patients dans ces 

études n’avaient pas tous bénéficié d’une reperfusion efficace. L’originalité de notre étude est 

l’inclusion exclusive de patients ayant un score angiographie mTICI ≥ 2b.  

 

La principale limite de notre étude est son caractère observationnel. La stratégie de 

reperfusion dépendait des caractéristiques initiales du patient et des habitudes de certains 

médecins, ce qui a pu introduire un biais de sélection. Nous avons procédé à des ajustements 

sur les facteurs de confusion définis précédemment, pour tenir compte des caractéristiques 

initiales des patients entre les 3 groupes et limiter les biais. Il n'a pas été possible de connaître 

le délai de survenu de la reperfusion dans le groupe TIV seule mais nous avons ajusté sur le 

délai « début des symptômes – TIV » pour une meilleur comparabilité avec le groupe de 

référence.  

 

Environ 40% de nos patients étaient malheureusement devenus dépendants dans les suites de 

leur AVC malgré la reperfusion efficace. Cela peut être expliqué, entre autres, par une 

reperfusion trop tardive c'est-à-dire avec un volume cérébral nécrosé déjà trop étendu. La 

vitesse de conversion du tissu hypoxique en nécrose dépend, entre autres, de la mise en jeu de 

systèmes de suppléance artérielle (collatérales du réseau leptoméningé principalement) et de 
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leur qualité (38). Enfin, on ne peut pas exclure la survenue d’une réocclusion artérielle 

précoce, déjà rapportée dans la littérature (39,40). 

D’autres études s’imposent pour cette population de patients reperfusés afin de définir au 

mieux les facteurs prédictifs d’une reperfusion futile, et de faire évoluer nos pratiques. Des 

facteurs modifiables tels que la pression artérielle, la glycémie, la température et les modalités 

d'anesthésie restent donc importants à décrire. Le perfectionnement des techniques de 

thrombectomie mécanique pourrait faire également modifier le parcours de soins des patients 

(41). Il faudra attendre les résultats des essais contrôlés randomisés en cours : SWIFT 

DIRECT, DIRECT-MT, MR CLEAN-NO IV et DIRECT-SAFE afin de valider formellement 

la stratégie thérapeutique à utiliser (42-45). 
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RESUMÉ DE LA THÈSE 

 

Introduction : Depuis le développement de la thrombectomie mécanique (TM) en 2015, les taux 

de reperfusion optimale après un AVC par occlusion proximale de la circulation carotidienne se 

sont considérablement améliorés. Cependant, l’évolution du pronostic fonctionnel peine encore à 

suivre puisqu’environ 1 patient sur 2 deviendra dépendant. Parmi les facteurs prédictifs d’une 

reperfusion futile, certains sont non modifiables tels que le volume infarci initial. D’autres restent à 

étudier pour éventuellement modifier nos pratiques médicales. Nous nous sommes intéressés ici à 

l’impact clinique des différentes thérapies utilisées (thérapie combinée TIV+TM par rapport à la 

TIV ou à la TM seules) pour permettre une reperfusion optimale (mTICI ≥ 2b) prouvée par 

angiographie. 
 

Matériels et méthodes : Nous avons inclus, à partir des données observationnelles et 

multicentriques du registre ETIS, tous les patients victimes d’un AVC par occlusion proximale de 

la circulation antérieure entre 2015 et 2019 et ayant obtenu une reperfusion satisfaisante prouvée 

par angiographie (mTICI score ≥ 2b).  Le critère de jugement principal était une évolution clinique 

favorable à 3 mois définie par un score de Rankin modifié (mRS) ≤ 2. 
 

Résultats : Parmi les 1872 patients inclus, 970 (51,8 %) ont été reperfusés avec succès par la 

thérapie combinée, 774 (41,4 %) par une TM seule et 128 (6,8 %) par une TIV seule. En prenant 

comme référence la thérapie combinée, et après ajustement des facteurs de confusion prédéfinis 

(âge, scores NIHSS et ASPECTS initiaux, site d’occlusion, modalités d’anesthésie, cause cardio-

embolique, grade de reperfusion et délais de traitement/reperfusion) et prise en compte de l’effet 

centre. Les patients traités avec la TM seule ont obtenu un résultat favorable (mRS 0-2) 

significativement moins élevé (OR : 0,52 ; IC95% : 0,41 à 0,67). L’excellent pronostic à 3 mois 

(mRS 0-1) était significativement plus fréquent dans le groupe des patients reperfusés par TIV 

seule (OR : 1,74 ; IC 95% : 1,09 à 2,76).  
 

Conclusion : Les résultats de notre étude observationnelle suggèrent que, pour les patients pris en 

charge pour un AVC par occlusion proximale de la circulation antérieure, l’évolution favorable à 3 

mois est plus fréquente pour les patients reperfusés par thérapie combinée comparativement à ceux 

n’ayant reçu qu’une TM. Le pronostic était même excellent pour ceux n’ayant reçu qu’une TIV 

avant qu’une TM ne soit nécessaire.  
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