ACTUALITES AVC

Phase aigue

Prévention

saga des nouveaux anticoagulants
fermeture de l'auricule



AVC en phase aigue
1 million d’habitants: 2400 AVC par an
Criteres de jugement: déces et dépendance

Evénement NTT cible Evéenements
évités pour Pour éviter Population évites

1000 pts traités | 1 évenement

ASPIRINE 12 83 80% 23
UNV 62 16 100% 150
rt-PA 142 7-11 5-20% 17-34
rt-PA 142 7-11 >20% 34-68
thrombectomie 230 4-7 3-8% 16-44

Craniectomie 380 2-3 <1% 3-7
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Patients entre 18 et 80 ans et méme plus de 85 ans
Fenétre thérapeutique : 6h, 8h, 12h
Score médian NIHSS 17

73% a 100% ont regus rt- PA IV

Stent retriver 81 a 100%










Stent-retriever

=
- Caracteristiques: ”® [
— Extrémité distale souple [ -—{
* Minimiser le traumatisme vasculaire <

— Extrémité distale fermée
» Franchir et capturer les caillots et gros fragments




- MR CLEAN | ESCAPE EXTENDIA | REVASCAT | SWIFT PRIME

NIHSS

Tps médian
reperfusion
AG

TICI 2b-3
mRS 0-2 J90

HIC sympto

mortalité

233/267

17/18

260

37,8%

59%

33% / 19%

7,7% [ 6,4%

21% [/ 22%

165/160

16/17

241

9,1%

72%

53% /19%

3,6%/2,7%

10% / 19%

35/35

17/13

248

36%

86%

71% / 40%

0% / 6%

9% / 20%

103/103

17/17

355

6,7%

66%

44% [ 28%

1,9% / 1,9%

18% / 16%

98/98

17/17

252

37%

88%

60% / 36%

0% /3%

9% / 12%



AU TOTAL

Traitement de référence de lI'infarctus cérébral avec occlusion des arteres de la
circulation antérieure: UNV + RT-PA + THROMBECTOMIE

Intégrer ce traitement dans les filieres AVC existantes

Thrombectomie

Alerte Pré hospitalier
15

SAU "
telemedecine : Retour
UNV au domicile  Maintien

au domicile



En France 140 UNV, 40 centres de neuro radiologie interventionnelle

mmm===) NV avec NRI: AVCI avec occlusion artérielle
rt-PA IV pendant 1 heure
ALERTE THROMBOLYSE Thrombectomie

mmmm)  UNV sans NRI: AVCI avec occlusion artérielle
rt-PA IV pendant une 1 heure
transfert NRI
thrombectomie

Formation de neuroradiologue

Faire appel aux chirurgiens vasculaires, aux cardiologues ?

Ouverture de nouveaux centres de neuro radiologie interventionnelle: 80 actes par an






Safety and efficacy of desmoteplase given 3-9 h after ischaemic
stroke in patients with occlusion or high-grade stenosis in
major cerebral arteries (DIAS-3): a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase 3 trial Lancet Neuro 2015

DESMOTEPLASE: salive de la chauve souris commun Desmodus rotundus
Etude contrblée double aveugle versus placebo
492 patients

Criteres de jugement principal: mRS0-2 a J90: 51% versus 50%



Lancet Neurol. 2015 Apr;14(4 ) 388-78. doi 10.1018/5147 44422157001 7-7. Epub 2015 Feb 26.
Alteplase versus tenecteplase for thrombolysis after ischaemic stroke (ATTEST): a phase 2, randomised,

open-label, blinded endpoint study.
Huang X', Cheripelli BK', Lioyd SM2, Kalladka D', Moreton FC', Siddigui A%, Ford 12, Muir KW*.

Etude mono centrique phase 2, randomisée ,ouverte

Criteres de jugement principal: % de pénombre sauvé
68% dans les 2 groupes

Criteres secondaires
taux de recanalisation, devenir clinique et hémorragie cérébrale symptomatique: pas de difference




Cyclosporine in acute ischemique stroke: neurology 2015

Cyclosporine associé a la thrombolyse peut elle réduire la taille de I'infarctus?
15 mn aprés randomisation: bolus IV 2m/kg de cyclosporine ou placebo

Criteres de jugement principal: volume IC sur IRM a 30 jours
pas de réduction significative de la taille de I'IC

Criteres de jugement secondaire
devenir a 3 mois: mRS 0-1: 41% versus 40%

sous groupes: occlusion proximale avec revascularisation: diminution significative



Effect of Hyperacute Administration (Within 6 Hours) of Transdermal
Glyceryl Trinitrate, a Nitric Oxide Donor, on Outcome After Stroke

Stroke 2015 ENOS EARLY

Criteres de jugement principal: mRS a J 90: meilleur résultat OR: 0,51



HEMICRANIECTOMIE DECOMPRESSIVE et INFARCTUS MALIN




( ) Définition :
» Infarctus etendu dans le territoire de 'ACM

#> = 50 % du territoire de I'ACM sur scanner
#> = 145 cc du territoire de 'ACM sur IRM

D Pronostic :

» Pronostic vital lie a I'cedeme associe
» Mortalité a J2 - J5 : 80 %



n Infarctus sylvien malin. Clinique

+ Tableau initial sévere
- hémiplégie massive
- déviation forcée de la téte et des yeux
- Aphasie globale si infarctus sylvien G

+ Troubles de la vigilance précoces

+ Dégradation clinique rapide







[ ) Place de Ia chirurgie:

» Une chirurgie de décompression est recommandeée
dans les 48 premieres heures chez les patients de
moins de 60 ans avec un risque d’infarctus malin
(classe |, niveau A)



Sequential-Design, Multicenter, Randomized, Controlled Trial of
Early Decompressive Craniectomy in Malignant Middle Cerebral
Artery Infarction (DECIMAL Trial) 2007 stroke

Decompressive Surgery for the Treatment of Malignant Infarction of
the Middle Cerebral Artery (DESTINY) 2007 stroke

A Randomized, Controlled Trial
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Figure 4. mRS score distribution in the 2 therapeutic groups at the 6-month and 1-year follow-up.

Modified Rankin Scale 02 o3 @4 =25 | death

5%(1) 20% @) 40% (3) 10%(2) 25% (5)
‘ N
surgery DA
6% (1) 17% (3) 78% (14)
6 months follow-up
15% (3) 35% (7) 25% (5) 25% (5)
22% (4) 78% (14)

Oneyear follow-up

Katayoun Vahedi et al. Stroke. 2007;38:2506-2517

e American
Heart
Association.

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



O MRS-2 O MRS-3 [0 MRS=4 [0 MRS5S Death

2% 19% 2% 5% 71%
(142) (8/42) (V42)(Z42) (30/42)

Conservative
treatment

14% 29% 31% 4% 22%
(7/51) (15/51) (16/51) (2/51)  (1Ysy)

Surgery Il

Figure1: Distributions of the scores on the mRS and death after 12 months for patients treated with or
without decompressive surgery



Modified Rankin Scale (mRS)

Valeur | Symptomes

0 Aucun symptome

1 Pas d'incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservees

2 Handicap faible : incapable d'assurer les activités habituelles mais autonomie

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

4 Handicap modérément sévére - marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
4] Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent
6 Déces




Infarctus sylvien malin: étude randomisée positive

AVC cérébelleux: pas d’étude randomisée, mais amélioration
fonctionnelle sur séries prospectives

Hémorragies cérébrales sus tentorielles spontanées (étude nécessaire)

Thromboses veineuses cérébrales




PREVENTION



SAGA DES Anticoagulants oraux directs ( FANV)

Etuade RELY: DABIGATRAN
Etude ROCKET: RIVAROXABAN
Etude ARISTOTLE: APIXABAN
Etude ENGAGE: EDOXABAN

Etude MEDICARE de FDA dabigatran/AVK
Etude NACORA BR dabigatran rivaroxaban/AVK
Etude XANTHUS rivaroxaban




Réduction AVC ischémique et tout évenement embolique de 19%
Réduction hémorragie cérébrale de 52%

Réduction de mortalité toute cause de 10%

Sans controle de la coagulation

Augmentation de 25% des hémorragies gastro-intestinales

Test de coagulation habituel impossible a interpréter

Test de coagulation spécifique et concentration plasmatique onéreux
Pas d’antidote si chirurgie urgente et si hémorragie

Quelgues précautions et interactions médicamenteuses

En France: ADO en 2eme intention



ANTIDOTES DU DABIGATRAN anti Il A

ldarucizumab( PRAXBIND )

Fragments d’anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le dabigatran
Tres forte affinité ( 350 par rapport a la thrombine

Administration IV
- 2,5 mg en bolus ( 50 ml ) 2 fois en moins de 15 mn ( total = 5g

Etude REVESE —AD
90 patients avec saignement majeur ( n=51) ou chirurgie urgente ( n=39)
Age moyen = 76,5 ans
critere de jugement: % de réversion apres lere injection
réversion biologique complete chez 88 a 98% des patients avec test anormal a 'admission



Thrombin Time (sec)

1 1 |l

] | 1 ||
Base- Afterfirst 10-30 1 hr 2 hr 4 hr 12 hr

line

infusion min

Time of Blood Sample

I
24 hr

Temps de thrombine
Temps d’ecarine
Concentration de dabigatran

PRAXBIND: Avis favorable EMEA septembre 2015
(agence européenne des medicaments)



ANTIDOTE DES ANTI X A ( RIVAROXABAN, APIXABAN, EDOXABAN )
Etude en phase Il ANNEXA
ANDEXANET ALFA

Phase Il



ANNEXAT™_-A: Apixaban (Eliquis)

Andexanet Bolus Only
Part |
Eliquis
L Eliquis - 4oomg andexanet
N=33
Placebo
Andexanet Bolus + Infusion
Part 2

‘ Eliquis

Eliquis - 4oomg + 4mg/min andexanet

Pendant 120mn 480 mg

Placebo

Biomarker

~  endpoint:

anti-fXa levels

@ PORTOLA




A Apixaban Study, Andexanet Bolus

End of
bolus

@~ Placebo (N=9)
- Andexanet (N« 24}

=
E
-
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=
3
g
1
=
c
L9
o L} 11 | 4 II{II 1]  § 1 | 1 4 1] 4 ) | 1
00 02 04 06 1 2 3 4 S 6 7 8 9101112
Hours since Bolus

B Rivaroxaban Study, Andexanet Bolus

End of
bolus

'

400+ ; @ Placebo (N« 14)
: - Andexanet (N=27)

8

Anti-Factor Xa Activity (ng/mi)
I

w4
T 27 1 ] T L ) L4 4 L] 1

1] A 1 ] 1 1 ]
00 02 04 06 1 2 3 4 5 6 7 8 9101112
Hours since Bolus

C Apixaban Study, Andexanet Bolus plus Infusion

End of End of
holus Infusion
oM 5 i @ Placebo (N=8)
g ‘ - Andexanet (N«~23)
E B
= 200 |
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=
.§ 150+
=
g 100+
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vg So_1
<
0 T T e

1 1 4 L] L3 L3 | 1 L}
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D Rivaroxaban Study, Andexanet Bolus plus Infusion

End of End of
bolus infusion
i
' '
0 i @ Placebo (N=13)

- Andexanet (N« 26)

g

Anti-Factor Xa Activity (ng/ml)
§ 8

LA ] 1 1 L} 1 1 T 1 T

L4 1 L 1
00 02 04 08 1 2 3 4 5 6 7 &8 9101112
Hours since Bolus

Réduction de 94% de |'activité antiXa quelques
mn apres le bolus d’anexanet

Réversion persistante pendant la perfusion

Restauration de la génération de la thrombine
dans 100% des cas

Pas d’événement thrombotique observé



ANTIDOTE UNIVERSEL

Ciparantag ARIPAZINE: étude en phase Il
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Indications
retenues :

Prevention des evenements thromboemboliques chez les patients en
fibrillation auriculaire non valvulaire a haut risque thromboemboligue avec un
score CHA;DS»-VASC = 4 et une contre-indication formelle et permanente aux
anticoagulants (validee par un comité pluridisciplinaire).

La fermeture transcutanée de I'Appendice Auriculaire Gauche (AAG) n'est pas
une alternative aux anticoagulants oraux que ce soit en prevention primaire ou
en prevention secondaire apres un accident ischemique sous fraitement bien
conduit. Le refus des traitements anticoagulants oraux (AVK ou anticoagulant
non-AVK) constitue une non-indication a la fermeture de [appendice
auriculaire gauche.









