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Conflit d’interêt



Traitement AVC aigue



La thrombolyse par Tenecteplase 0.25 vs 0.4 mg/Kg



D’où ça vient
Ø Tenecteplase est un mutant genetique de l’Alteplase (recombinant tissue plasminogen 
activator)

Ø 12 fois plus d’affinité pour la fibrine

Ø Potentiellement plus de lyse du thrombus

Ø Moins de chute de fibrinogene donc potentiellement moins d’hemorrhagie

Ø Plus longue durée de vie donc donner en Bolus uniqueement

Ø L’année derniere, le meme groupe a publié une etude fort encourageante sur le potential du 
tPA: EXTEND IA TNK 1. Le Tenecteplase recanalisait les gros thrombi 2.2 fois plus (22% vs 10%).

Ø La dose de 0.4 mg/Kg est utilisée en Cardiologie et a été demontrée de causer moins
d’hemorrhagie systemique que l’Alteplase

Ø La dose de 0.4 mg/Kg a été utilisée dans l’étude NORTEST et a été trouvée securitaire en AVC



TenecteplaseAlteplase



Méthode
Ø Hopitaux de l’Australie et de la N-Z

Ø 2017-2019

Ø Occlusion de la terminaison Carotidienne ou de la M1 (Large vessel Occlusion)

Ø < 4.5h

Ø Meme C-I que la rTPA

Ø Issue primaire: Recanalisation pre-Thrombectomie mécanique

Ø Issue secondaire: Niveau fonctionnel, Hemorragie

Ø Aucun patient perdu au suivi



Résultats
0.4 mg/Kg

N = 150

19.3% 4.7%

Recanalisation Hemorragie

0.25 mg/Kg

N = 150

19.3% 1.3%

Recanalisation Hemorragie



Sortons la loupe



Pertinence clinique
Ø Un autre résultat qui confirme une bonne efficacité de recanalisation du TNK

Ø Même à dose plus élevée le TNK ne cause pas plus d’hemorragie que le tPA



La question est reglée?
Ø Probablement pour la détermination de la dose de TNK
Ø Dans le future il sera possible de revisiter la dose plus élevée avec une science 
plus poussée sur le type/caracteristique de caillot
Ø Le TNK continue sa victoire sur le tPA, et le remplacera sous peu:

Ø AcT-TNK 
Ø NORTEST-2
Ø ATTEST-2
Ø TASTE
Ø TIMELESS
Ø TEMPO



Neuroprotection de la pénombre ischemique avec Nerinetide



D’où ça vient
Ø Du bateau naufragé des agents neuroprotecteurs en AVC

Ø Du potentiel d’amelioré les issues post thrombectomies 

Ø Dans la meta-analyse des 5 etudes de thrombectomies, 

54% n’ont pas atteint l’autonomie fonctionnelle totale

Ø Ceci est partiellement expliqué par le déclenchement

de la cascade apoptotique, non renversée par la recanalization

Ø Le Nerinetide est un peptide qui traverse la BHE et qui 

perturbe l’activité du PSD-95, un agent jugé critique pour 

l’atteinte de la stabilité neuronale et le declenechement de la 

cascade apoptotique

Ø Le Nerinetide a demontré des resultats prometteurs en reduisant le volume final d’infarctus chez les rats 
et les primates. 



Méthode
Ø Double Aveugle RCT

Ø Multicentre (48) 

Ø Dose unique vs Placebo

Ø Occlusion d’un gros artere (ICA-M1 uniquement)

Ø Petit infarctus initial et bonne collaterale

Ø < 12 heure apres debut des symptoms



Resultats
Nerinetide

N = 549

61.4% 23.7 cc
-0.29 (-0.87 to 0.3)

Recup fonctionnelle Volume d’infarctus

Placebo

N = 556

59.2% 26 cc

Recup fonctionnelle Volume d’infarctus



Sortons la loupe



Sortons la loupe



Pertinence clinique
Ø Le Neritenide est sécuritaire

Ø Le Neritenide est clivé par la Plasmine

Ø Le haut taux de recanalisation (87%)  relance la promesse des neuroprotecteurs grace au 
modele prouvé dans cet etude d’occlusion-recanalisation similaire aux etudes animales

Ø Le besoin est omnipresent



La question est reglée?
Ø Pas encore. Ni positivement ni negativement.

Ø L’étude sera refaite incluant les patients chez qui la thrombolyse est contre-indiquée

Ø ESCAPE NA1 NEXT



L’insuline IV vs Sous-Cutanée dans l’AVC Aigue



D’où ça vient
Ø L’hyperglycemie est un element neurotoxique reconnu

Ø L’hyperglycemie est associée à augmentation du volume d’infarcissement + 
transformation hemorrhagique

Ø Dysfonction endotheliale, stress oxidatif, redcution de la fibrinolyse

Ø L’etude GIST-UK 2007: 
Ø Insuline IV vs Placebo
Ø Pas de difference clinique
Ø Mais seulement 0.57 mmol/L différence! Seulement 20% avait diabète
Ø AVC hémorragique était inclus

Ø Etudes anterieures aux Soins-intensifs
DESILLES JP,  ET AL.  DIABETES MELLITUS, ADMISSION GLUCOSE, AND OUTCOMES AFTER STROKE THROMBOLYSIS: A REGISTRY AND SYSTEMATIC REVIEW.  STROKE. 2013;44(7):1915-1923.

CAPES SE ET AL. STRESS HYPERGLYCEMIA AND PROGNOSIS OF STROKE IN NONDIABETIC AND DIABETIC PATIENTS: A SYSTEMATIC OVERVIEW. STROKE. 2001;32(10):2426-2432
PERSISTENT POSTSTROKE HYPERGLYCEMIA IS INDEPENDENTLY ASSOCIATED WITH INFARCT EXPANSION AND WORSE CLINICAL OUTCOME [PUBLISHED CORRECTION APPEARS IN STROKE. 2013;44(9):E118]. STROKE. 2003;34(9):2208-2214.



Méthode
Ø RCT 2012 à 2018

Ø Inclusion:
Ø 12h apres AVC
Ø Glucose > 6.1 si diabetique ou > 7.2 si non-diabetique
Ø AVC de toute les severités

Ø Traitement avec Insuline IV pour Objectif (4.4-7.2)

Ø Traitement avec Insuline SC pour Objectif (4.4-9.9)

Ø Duree du traitement pour 72h

Ø 97% ont completé l’étude



Resultats
Insuline IV

N = 581

20.5% 11.2%

Recup fonctionnelle Hypoglycemie

Insuline SC

N = 571

21.6% 3.2%

Recup fonctionnelle Hypoglycemie



Sortons la loupe



Pertinence clinique
Ø Difference de glycemie moyenne et prevention de l’hypoglycemie reussie



La question est reglée?
Ø Pratiquement oui

Ø Petite fenetre pour difference therapeutique dans gros AVC/Penombre?



Prévention AVC



Ticagrelor + ASA pour prevenir recurrence d’AVC



D’où ça vient
Ø Le risque de recurrence d’AVC < 90J apres un ICT ou
AVC est reporté à être entre 5-11%  malgré ASA

Ø POINT et CHANCE ont demontré que donner deux 
antiplaquettaires pour 21-30 jours était efficace pour 
reduire ce risqué

Ø Ticagrelor utilize le meme mecanisme que Clopidogrel 
sans etre soumis a difference genetique dans le 
metabolism (absent chez 25% caucasiens et 60% 
asiatiques)

ØTicagrelor seul n’était pas superieur à ASA pour 
prevenir recurrence d’AVC (SOCRATES)

Ø Etude Coronarienne PLATO a demontré superiorité du 
Ticagrelor dans prevention des evenements vasculaires



Méthode
Ø Multicentriques 414 sites

Ø ICT ou AVC mineur (NIHSS < 5)

Ø Debut de medication < 24h post-debut des symptomes

Ø Tout les patient ont eu IRM pre-traitement pour r/o hemorragies



Résultats
Ticagrelor 
+ ASA

N = 5523

5%
HR 0.83 (0.71-0.96)

0.5%

Recurrence AVC 30j Hemorragie

ASA

N = 5493

6.3% 0.1%

HemorragieRecurrence AVC 30j



Sortons la loupe



Pertinence clinique
Ø NNT = 92

Ø NNH = 263

Ø L’étude est devenu ASA + Ticagrelor vs ASA + Clopidogrel

Ø La différence est exactement la même que POINT (5% vs 4.6%) mais avec significativement 
plus d’hémorragie sérieuse (0.5% vs 0.2%)



La question est reglée?
Ø Dans l’application générale, probablement

Ø A vérifier chez sous-groupe avec maladie des gros vaisseaux et perte-de-fonction du CYP2C19



Cilostazole dans la prevention de la recurrence d’AVC



D’où ça vient
Ø Cilostazole est un inhibiteur phosphodiesterase 3

Ø Descendant de l’Aggrenox (dipirydamole) (etudes ESPRIT et 
JASAP)

Ø Combinaison ASA + Cilostazole n’est pas associé a 
augmentation de risque hemorragique (etude TOSS’ 
CATHARSIS) (moindre que Clopidogrel seul selon etude
ESPS2)

Ø Cilostazole pourrait avoir effet vasodilatateur, anti-
inflammatoire et anti-atherogene



Méthode
Ø Population a haut risque vasculaire atherosclerotique (2 facteur de risque)

Ø Présence d’une sténose des gros vaisseaux (intra ou extra cranien) de > 50%

Ø Traitement pour au moins 6 mois et au plus 3.5 an 

Ø Debut du traitement 8 à 180 jours apres AVC

Ø Pour Cas-Care, patient a avoir Stent carotide



Résultats
ASA ou
Clopidogrel

N = 947

4.5% 0.9%

Recurrence AVC /an Hemorragie

Cilostazole
+ ASA/Clopid

N = 932

2.2% 0.9%

HemorragieRecurrence AVC /an



Sortons la loupe



Pertinance clinique
Ø Résultat prometteur

Ø Récurrence d’AVC et de SCA demeure élevée chez patients avec athérosclérose 
malgré thérapie médicale maximale



La question est reglée?
Ø Nécessite reproduction des résultats avec étude multi-ethnique et double-
aveugle

Ø Compétition avec étude COMPASS (Rivaroxaban dose réduite + 
antiplaquettaire)



LDL target in prevention of Stroke



Résultats
LDL < 1.8

N = 1430

1.3%
HR 1.38 (0.68-2.82)

Recurrence ischemie Hemorragie IC

LDL 2.3 à 2.8

N = 1430

0.9%

Hemorragie ICRecurrence ischemie

8.5% 10.9%



Pertinence clinique
Ø Dans l’étude SPARCL, chez le sous-groupe des patients avec atherosclerose, le 
risque d’AVC était reduit de 33% avec statine haute dose

Ø La majorité des patients demanderont une réduction de la dose de statine 
apres la phase aigue du traitement

Ø 33.8% des patients dans le groupe de traitement intensif ont eu besoin 
d’Ezetemibe



Rehabilitation post-AVC



Fluoxetine dans la recuperation post-AVC



D’où ça vient
Ø Un rôle potentiel des ISRS dans la neuroplasticité

Ø En plus d’une supposition d’amélioration de la participation en rehabilitation

Ø L’étude FLAME avait démontré une meilleure issue clinique dans le groupe 
thérapeutique, mais peu de sujets.



Méthode
Ø Traitement avec Fluoxetine x 6 mois

Ø 2 à 15 jours après l’AVC

Ø Déficit fonctionnel minimalement



Résultats (EFFECTS)
Fluoxetine

N = 750

63% 7%

Recup fonctionnelle Nouvelle depression

Placebo

N = 750

64% 11%

Recup fonctionnelle Nouvelle depression



Résultats (AFFINITY)
Fluoxetine

N = 750

69% 5%

Recup fonctionnelle Nouvelle depression

Placebo

N = 750

72% 7%

Recup fonctionnelle Nouvelle depression



Pertinence clinique
Ø Pas de différence dans l’issue clinique

Ø Plus de chute, de fractures, plus d’hyponatremie, plus de convulsions, plus de 
diebete?

Ø Le traitement empirique avec ISRS peut maintenant être déconseillé



La question est reglée?
Ø Pas vraiment

Ø Compte tenu du nombre de variable, il est possible d’imaginer un sous groupe 
qui pourrait beneficier du traitement avec ISRS post AVC pour potentialiser la 
rehabilitation.

Ø L’échelle mRS est trop simplistique pour quantifié un effet benefique dans le 
domaine de rehabilitation



AVC relié à COVID-19



Pertinence clinique
Ø Rare (0.9% vs 1-6%). 27% moins de 50 ans

Ø Chez sous-groupe très affecté par virus (Atteinte respiratoire severe)

Ø Reaction inflammatoire accrue (Elevation VS et CRP)

Ø Reaction thrombophilique (Elevation d-dimere)

Ø Reaction endovasculaire

Ø CIVD

Ø Augmentation risque FA rapide

Ø Etude PROTECT COVID: Anticoagulation prophylactique vs therapeutique chez patients avec 
elevation d-dimere



Transradial EVT



Dans le collimateur
ARCADIA

CREST 2

LACI 2

PISCES III (stem cells)

ESCAPE NA1 NEXT

PRINCE



La recherche clinique en AVC
IL N’Y A AUCUNE EVIDENCE… IL Y A EVIDENCE POUR OU CONTRE…




