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Actualités thérapeutiques

Prévention 

Solène Moulin



• Pas de conflit d’intérêt
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Plan

• CARDIOEMBOLIQUE
• Reprise précoce versus tardive de l’anticoagulation dans l’AIC avec FA

(ELAN trial)

• ATHEROSCLEROSE
• Impact de l’athérosclérose sur le risque à 5 ans d’évènements vasculaires

graves dans l’AIT et l’AIC mineur
• Inhibiteur facteur XIa / colchicine

• MALADIE des PETITES ARTERES
• Mononitrate d’isosorbide, cilostazol et leur association: effet sur l’atteinte

cognitive et la dépendance dans l’AIC lacunaire (LACI 2 trial)

• HEMORRAGIE INTRACEREBRALE
• Traitement anticoagulant après une HIC chez patient ayant une FA

(COCROACH)

• PROGRAMME DE SOIN ambulatoire structuré en post AVC (SANO trial)
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Fisher U et al., NEJM 2023 

Background: Le délai d’introduction des AOD influence-t-il le risque de
récidive ischémique ou de saignement après un AIC?
AIM: Estimer l’effet et évaluer le degré de précision (intervalle de confiance)
de ces estimations.
Octobre 2017-décembre 2022
Analyses: 

Compte tenu du manque de données non biaisées, aucune hypothèse
n’a été testée.



• Traitement précoce : Introduction de l’AOD dans
les 48h après un AIC mineur à modéré et à J6 ou
J7 après un AIC majeur.

• Traitement tardif : Introduction de l’AOD à:

• J3 ou J4 après un AIC mineur,

• J6 ou J7 après un AIC modéré

• J12, 13 ou 14 après un AIC majeur

Critère de jugement primaire:
• Score composite: récidive ischémique cérébrale,

embolie systémique, saignement extracérébral
majeur, HIC symptomatique, décès d’origine
vasculaire

• A J30 après randomisation
Fisher U et al., NEJM 2023 



Fisher U et al., NEJM 2023 

0.70 (95% CI 0.44 to 1.14)

0.65 (95% CI 0.42 to 0.99)



Fisher U et al., NEJM 2023 

Von Kummer et al, Stroke, 2015

Limites:
• Exclusion des patients sous

anticoagulants à l’admission
• Exclusion des patients PH1/PH2
• Score NIHSS médian bas
• Pas d’adjudication centrale

=> Introduction précoce d’un traitement anticoagulant apparait raisonnable si indiqué



• TIA registry.org: registre international 
prospectif et observationnel

• 61 centres spécialisés, 21 pays
• Score ASCOD:

• A0: pas d’athérosclérose
• A1 ou A2: athérosclérose ipsilatérale à 

la lésion ischémique
• A3: athérosclérose d’autres territoires
• A9: athérosclérose non évaluée

• Critère de jugement primaire: 
=> score composite : AVC non fatal, SCA non 
fatal, mort cardiovasculaire dans les 5 ans

• 3847 patients issus de 42 centres 
• 87.9% avaient un suivi à 5 ans (médiane 

92·3% [IQR 83.4–97.8] per centre)
• A0: 36.5%
• A1 ou A2: 25.9%
• A3: 28.8%
• A9: 8.9%

Lavallée P et al., Lancet Neurol 2023



Résultats

Taux d’évènement à 5 ans:
• A0: 7·7% (95% CI 6·3–9·2; 101 events)

• A1 ou 2: 19·8% (17·4–22·4; 189 
events)

• A3: 13·8% (11·8–16·0; 144 events)
Lavallée P et al., Lancet Neurol 2023



Implications

• Contrôle de l’athérosclérose plus agressif

• Importance du suivi à long terme 

• Futurs essais évaluant les thérapeutiques 
visant les complications de l’athérosclérose:

• Processus thrombotiques : 
Anticoagulants

• Infiltration lipidiques de la plaque: 
Agent hypolipémiant

• Inflammation de la plaque:  anti-
inflammatoire

Lavallée P et al., Lancet Neurol 2023



Rôle majeur de l’inflammation dans les complications de 
l’athérosclérose
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 ESSAI CANTOS : Canakinumab visant l’ IL 1ß.
Patients ayant un ATCD d’IDM. Réduction de 15% du
risque évènements vasculaires majeurs.

 ESSAI COLCOT: 4775 patients inclus dans les 30j
après un SCA. Colchicine vs placebo. RRR 23% pour
le critère de jugement primaire.

 ESSAI LODOCO-2: 5522 patients avec cardiopathie
ischémique. Colchicine vs placebo. RRR 21% pour le
critère de jugement primaire.

Ridker PM et al, NEJM, 2017
Tardif JC NEJM 2019
Nidorf SM, NEJM, 2020



Colchicine in High-risk Patients with Acute
Minor-to-moderate Ischemic Stroke or
Transient Ischemic Attack (CHANCE-3)

• Design: 
• Essai randomisé multicentrique contre placébo, double-aveugle
• AIC mineur à modéré (NIHSS ⩽ 5) ou AIT à haut risque (ABCD2score ⩾4) et

hsCRP⩾2 mg/L
• Objectif primaire: évaluer l’efficacité et la sécurité de la colchicine faible dose

vs placebo sur le risque de récidive d’AVC à 90j.

12

Wang J et al, IJS 2023
WSC 2023



• Résultats: 
• 8343 patients

• Pas d’effet de la colchicine sur la 
récidive d’AVC 264 vs 270 HR 0.98 
(0.83-1.16) p=0.79

13Wang J et al, WSC 2023

Colchicine in High-risk Patients with Acute
Minor-to-moderate Ischemic Stroke or Transient
Ischemic Attack (CHANCE-3)

• Pas de problème de sécurité

• Analyses de sous groupe:
• Possible bénéfice chez les patients < 65 ans
• Possible bénéfice dans les sténoses IC 

symptomatiques

• Limites:
• Traitement court (3 mois versus 22 mois COLCOT 

et LODOCO 2)
• Réponse ⍯ colchicine entre cœur et cerveau
• Nouveaux essais nécessaires



RIISC THETIS

• Evaluation of low dose colchicine and ticagrelor in the long-term prevention
of ischemic stroke in patients with stroke due to atherosclerosis
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Objectif: Evaluer l'efficacité à long terme de la

COLCHICINE à faible dose et du ticagrélor 90 mg

x2/j sur la réduction de plusieurs évènements

vasculaires majeurs.

Etude de phase 3 multicentrique, contrôlée,

randomisée en plan factorielles 2 x 2.

Participants: Athérosclérose ipsilatérale

documentée (sténose supérieure ou égale à 30

% plaque de l'ARC aortique > 4 mm < 4 mm avec

un thrombus mobile)

Critère d'évaluation principal: score composite

(AVC ischémique non mortel ou AVC

hémorragique non mortel ou AVC indéterminé,

infarctus du myocarde non mortels,

revascularisation coronarienne ou carotidienne

urgente suite à de nouveaux symptômes, mort

vasculaire, mort subite)

Durée : 36 à 60 mois.



Inhibiteur du facteur XI A

• 1808 patients

• 67 ans  (37 % de femmes)
Shoamanesh et al., Lancet Neurol 2022

Greco et al., Circulation 2023

• Pas de réduction dose dépendante du critère 
de jugement principal

• Pas d’augmentation significative du nombre 
d’événements hémorragiques

• Analyses secondaires: Résultat significatif en 
faveur d’une réduction du critère composite 
principal dans le groupe Asundexian 50 mg (HR 
0,64, IC 95% : 0,41 – 0,98).



Inhibiteur du facteur XI A

• OCEANIC STROKE
• Etude de phase 3: étudier l’efficacité et la sécurité de l’inhibiteur du FXIa Asundexian

(BAY 2433334) comparé au placébo chez des patients ayant présenté un AIC non
cardioembolique mineur ou AIT à haut risque.

• Objectif d’efficacité: Démontrer la supériorité de l’ASUNDEXIAN

• Objectif de sécurité: Incidence de saignement majeur Asundexian vs placebo selon la
classification ISTH

• Population: Traitement débuté dans les 72 heures du début des symptômes. Preuve
d’athérosclérose cérébrovasculaire ou systémique.

• Endpoint: Time from treatment assignment to first occurrence of ischemic stroke
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Wardlaw J et al., JAMA Neurol 2023

Objectif: tester faisabilité, tolérance, sécurité et effets à 1 an du mononitrate
d’isosorbide et du cilostazol, seuls ou en association sur le pronostic vasculaire,
fonctionnel et cognitif dans l’AIC lacunaire

Méthodes: 
ECR
AIC lacunaire clinique
Compatible IRMc/TDMc
Indépendant (mRS<3)
Pas de limite de temps après l’AVC
363 patients/ 4 groupes : 

- MNIS (40-60mg/d)
- cilostazol (200mg/d)
- MNIS-cilostazol (40-60 and 200 

mg/d)
- no study drug.

Critères de jugement:
Primaire: faisabilité
Efficacité: score composite (récidive, IDM, mRS, cognition)
Sécurité: décès, hémorragie

Evaluations cognitives:
MoCA and t-MoCA, TICS-M
Fluence verbale, trails B
Diagnostic clinique de démence
IQCODE
J0, J180, J365

Statistiques
En intention de traiter
Factoriel: 

MNIS vs pas d’MNIS
Clz vs pas de Clz
2 traitements vs aucun



Wardlaw J et al., JAMA Neurol 2023

Définition troubles cognitifs:
T-MoCA<20 or TICS-m<25
Pas d’incapacité fonctionnelle

• Résultats

=> Échelle ordinale 7 niveaux



Wardlaw J et al., JAMA Neurol 2023



• Faisabilité, observance et tolérance validées

• Limites:
• Essai en ouvert
• Durée d’évaluation relativement courte
• Données manquantes
• Manque de puissance

• Une amélioration de la fonction endothéliale pourrait diminuer les

complications post AIC lacunaire incluant la cognition

• Nécessité de confirmer les résultats dans un effet de phase III LACI III en cours

20
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Background: 
• 1/5 présentant une HIC ont une FA
• Réduction du risque d’ischémie cérébrale 

sous AC
• Etudes observationnelles :

• Diminution du risque TE cérébral et 
extracérébral

• Diminution de la mortalité
• Amélioration du pronostic fonctionnel

 Mais nombreux biais!!!!
 Méta-analyse de données individuelles 

prospective

Estimer les effets de débuter versus éviter un
traitement anticoagulant oral chez les
patients survivant à une HIC ayant une FA

Al Shahi Salman R et al, Lancet Neurol 2023



• Méthodes: 
• Méta-analyse prospective

• Inclusion des essais randomisés :

• Patients devaient être assignés soit à une
mise sous AC soit éviter tout traitement AC

• Outil Cochrane sur le risque de biais

• Critères de jugement primaire:

• Survenue AVC, Décès par AVC ou cause
cardiovasculaire

• 412 participants
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=> Hétérogénéité justifie une méta-analyse de donnée individuelles

Al Shahi Salman R et al, Lancet Neurol 2023

RCT Participants Intervention 
(débuter AC)

Comparateur Ratio Critère de 
jugement 
primaire

Suivi

HIC>24h
Âge>17 ans
n=201

AOD ou AVK
(n=100)

AAP ou pas de 
traitement 
antithrom-
botique
(n=101)

1:1 Récidive HIC 
symptomati
que

>12 mois

HIC associée 
aux AC 
7-90j après 
Age>17 ans

Apixaban
(n=50)

AAP ou pas de 
traitement 
antithrom-
botique (n=51)

1:1 Mort 
vasculaire 
ou AVC non 
fatal

>6mois

HIC>14j, 
âge>44 ans
(n=30)

AOD (n=21) Aspirine (n=9) 2:1 Récidive 
d’AVC

>6 mois

Age>80 ans
(n=80)

Edoxaban, 
faible dose 
(n=492 (41))

Placebo 
(n=492 (39))

1:1 AVC ou 
embolie 
systémique

4 semaines

Adapté présentation R.Al Shahi Salman, WSC 2023
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CONCLUSION

• Effet net incertain sur la survenue d’AVC/décès cause 
cardiovasculaire

• Efficacité: réduit le nombre d’évènement ischémique 
majeur

• Sécurité: effet incertain sur le nombre d’évènement 
majeur hémorragique

• Limites:
• Traitement en ouvert dans 3/4 des essais
• Design différents
• Manque de puissance pour déterminer les effets 

dans différents sous-groupes

• Besoin de plus de preuves pour informer correctement 
les patients (randomiser+++ A3ICH)

24Al Shahi Salman R et al, Lancet Neurol 2023



• Objectif: comparer l’efficacité d’un programme de 
soin post AVC structuré ambulatoire versus soin 
classique sur la récidive, la mortalité et le contrôle 
des FRV à 12 mois

• Essai contrôlé randomisé en cluster
• Allemagne
• Dans les 12j suivant l’AVC
• 30 clusters: 15 dans le groupe intervention/15 dans 

le groupe contrôle
• Critère de jugement primaire (composite): récidive 

d’AVC, IDM, décès

Groupe interventionnel: éléments organisationnels, éléments 
centrés sur le patient

Schwarzbach CJ et al, Lancet Neurol 2023



• Résultats
• 2800 patients 
• Janvier 2010-Décembre 2020
• Age moyen: 67 +/-11
• 38% de femmes; NIHSS =1 (0-3)
• FRV comparable dans les 2 groupes

Schwarzbach CJ et al, Lancet Neurol 2023



• Critères secondaires:
• Pas de différence sur contrôle PA, diabète,

activité physiques et réhospitalisations

• Meilleur contrôle d’hyperlipidémie dans le
groupe intervention (adj OR 1.65 (1.22-2.22)

• Arrêt du tabac plus fréquent dans le groupe
interventionnel (adj OR 2.82 (1.58-5.04)

• Limites:
• Délai d’évaluation court (12 mois)?
• Pertinence des cibles des FRV?
• Un seul avis nutritionnel lors de

l’hospitalisation
• Données manquantes

English C, Lancet Neurol 2023

Schwarzbach CJ et al, Lancet Neurol 2023



Conclusion

• Essai ELAN: Pas de raison de retarder l’anticoagulation avec AOD chez les patients 
ayant  une ischémie cérébrale en lien avec une FA

• Athérosclérose: risque de récidive majeur sur le long terme. Essais en cours visant 
les complications inflammatoires et thrombotiques.

• Infarctus lacunaire: résultats encourageant de l’essai LACI 2 utilisant le MNIS et le 
cilostazol

• HIC et FA: effet net incertain des AOD, nécessité de randomiser+++

• Programme de prévention post-AVC: more questions than answers…
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• Merci pour votre attention
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