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INTRODUCTION

La définition actuellement admise est la suivante :

 « Uninfarctus céerebral correspond a un déficit neurologique focal d’installation
brutale durant plus de 24 heures pour lequel la neuro-imagerie (scanner ou IRM)
exclut toute autre cause potentielle et notamment une hémorragie cerébrale »;
(HAS-2008)

 La visualisation d’'une hypodensité au scanner ou d’'un hyper signal a I'lRM de
diffusion est requise pour affirmer l'infarctus.

 Les infarctus cérébraux représentent 60 a 80% de I'ensemble des AVC.

* Le terme « infarctus cérebral » remplacerait ceux d'accident ischemique
constitue, d'accident vasculaire cerebral ischemique et d’accident vasculaire
cérebral non hémorragique.

* Le terme « AVC » sera employé chaque fois que la distinction entre infarctus et
hématome n’est pas effectuee



ACCIDENT ISCHEMIQUE TRANSITOIRE(AIT)
Transient ischemic attack (TIA)

“a brief episode of neurological dysfunction
caused by focal brain or retinal ischemia,
with clinical symptoms typically lasting less
than one hour, and without evidence of
acute infarction™ - 2009

AHA/ASA/Stroke Council; Council on Cardiovascula S urgery and Anesthes I n Cardio I ar Radiology and Intervention; Council on
Cardiovascular Nursing; and the Interdisci pl ry C cil on Peripheral Vas I D e The Am an Academy of Neurology affirms the value of this
statement as an educational tool for neurologists. J. D ald Easton and ¢ I —Stroke 2009 40: 2276—2293



UN INFARCTUS CEREBRAL







Epidémiologie
« L'age moyen de survenue de 'AVC est de 71,4 ans chez ’'homme et de 76,5 ans chez la
femme (registre dijonnais).
» 25 % des patients victimes d’AVC ont moins de 65 ans.

 Les sujets jeunes (16 et 50ans) représentaient 9,69% des AIC hospitalisés au service de

neurologie de Constantine en 2003 et de 15,92% en 2010.



OMS en 2010

17 millions de cas AVC chaque année
 31% de personnes de moins de 65 ans ;

1 6 millions de déces par AVC chaque annee,( 2eme cause de

mortalité)
d 33 millions de personnes avaient des antécedents d'AVC ;

d 102 millions d'annees de vie perdues par I'handicap ou le déces

secondaire a I’'AVC.



OMS ou WHO

JLES AVC CONSTITUENT UNE PANDEMIE
JUNE PERSONNE CHAQUE 5 SECONDES
123 MILLIONS EN 2030

J115% moins de 50 ans et 31% moins de 65 ans

www.who.int



In 2019, the top 10 causes of death accounted for 55% of the 55.4 million deaths worldwide.
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LE TOP 10 DES CAUSES DE MORTALITE
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PAYS A REVENU ELEVE
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DIMINUTION DE LA MORTALITE PAR
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Variation en % swur I'ensemble de la période

La réduction de la mortalité par
AVC est observée dans I'ensemble
des pays de 'OCDE.

Elle était variable d’'un pays a un
autre de -2% a -74% entre 1990 et
2011.

En moyenne -51%

Cette diminution est liée :

» Réduction de la

prévalence de certains FR.

» Amélioration de l'efficacité

de la prise en charge
(systeme de soins)*
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Les pays en developpement

Les 10 principales causes de mortalité dans les
pays a revenu moyen supétrieur (2012)

52 78 104 130
Déces pour 100 000 habitants

RAPPORT SUR LA SITUATION MONDIALE

d

es maladies non transmissibles 2014; www.who.org

EN ALGERIE

Les maladies cardiovasculaires
occupent la premiere cause de
mortalité avec 28% de
'ensemble des déces en 2008
devant les cancers avec 12%*

* Organisation mondiale de la santé ; Pays, Algérie, données statistique, www.WHO.int, 2008


http://www.who.int/

Données de chez nous

- BLIDA 2011: 120 cas/ 100000h/an (1)
- BLIDA en 2018: 130.3/100000(2)

* Tiziouzou: 88.4 en 2010 et 98.8 /100 000 h en 2011. 85 % AVC
iIschemique, mortalité globale 31 % en 2010 et 32.9 % en 2011

* Incidence plus élevée chez les femmes(114,2/83,4) (3)

* Constantine lI'incidence des IC chez les de 50ans et moins:
13,4/100000h/an( 2008-2010) et sexe ratio 0,72(4)

» Mortalité globale des AVC été de 31% et 27,9% pour les AVC
ischemique(3)

« La mortalité hospitaliere au service de neurologie du CHUC éte de 7% en
2015

(1) Kesraoui S. these de DESM 2013
(2) Abdeljalil Bezzaoucha LA TUNISIE MEDICALE - 2020 ; Vol 98
3) Arezki TIBICHE these de DESM 2012

(4) Fekraoui B.SJournal Algérien de Médecine — JAM — Vol. XXV, No 1, Janvier — Février 2017



IMPACT DES AVC

- Deuxieme cause de mortalité en Progression vers la Premiére cause de

mortalité
- La 17¢ cause de handicap acquis chez 'adulte,
- La 2¢ cause de démence,

- Une cause majeure de depression tant chez les patients que dans leur

entourage.



la mortalité et les troubles cognitifs

U Mortalité aux USA adultes de 35 a 64 ans : augmentation de 14,7/ 100000 en 2010a 15,4/
100000 en 2016.

O la mortalité a diminué chez les adulets 265 ans de 299,3 per 100000 en 2010 a 271.4/
100000 en 2016.

0 meta-analyse de 9 études concernant les les infarctus silncieux ou paucisymptomatiques
montrent qu’il y’a association avec un déclin des fonctions cognitives constaté sur le MMSE avec

une difference de la moyenne standardisé de -0,47.

O 4 études : objectivent une diminution des score du Montreal Cognitive Assessment Scale avec

une moyenne standardisée de , -3.36.

* Salim S.Virani et al . Circulation. 2021;143:e254—-e743. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000950



la nécessite de soins de longue duree

* Au japon : les pathologies cérébrovasculaires et cardiovasculaires

sont la cause de 23,2% des décés en 2018

* La nécessite de soins de longue duree est cause par les
pathologies cérébrovasculaires dans 16,1% contre 4,5% pour les

maladies cardiovasculaires

Masanari K.and al. https://doi.orq/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052737 2021;143:1929-1931



https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052737

CLASSIFICATIONS ETIOLOGIQUES



LA CLASSIFICATION TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment criteria)

Cette classification distingue 6 groupes étiologiques:

dGroupe 1 : AIC lié a I'athérosclerose des arteres de gros diametre
(thrombose ou embolie a partir d'une plague d’athérome)

dGroupe 2 : AlC de cause cardio embolique (cardiopathie a haut risque ou
a risque moyen)

O Groupe 3 : AIC par occlusion des petites artéeres ou AlC lacunaire
dGroupe 4 : autre cause determinee

dGroupe 5 : AIC de cause indéterminée : Bilan exhaustif négatif ou bilan
étiologique incomplet Groupe 6 : Deux causes ou plus identifiees

Harold P. Adams Jr., MID, et al. the TOAST Investigators Classification of Subtype of Acute Ischemic Stroke Definitions for Use in a Multicenter Clinical Trial. Stroke . 1993;, Vol. 24:35-41.



CLASSIFICATION ASCOD
JA: for atherosclerosis,

d S: for small vessel disease,

_C:for cardiac source,
JO: for other cause,

D: for dissection

P. Amarenco a J. Bogousslavsky b L.R. Caplan ¢ G.A. Donnan d M.E. Wolf e M.G. Hennerici e Cerebrovasc Dis 2013,36:1-5 DOI: 10.1159/000352050



Pour une strategie de prevention
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Stroke. 2021;52:00-00. DOI: 10.1161/STR.0000000000000375



LE RISQUE DE RECIDIVE UN AVC
ISCHEMIQUE

1795,000cas / an aux USA
d 20% auront un deuxieme AVC ischémique dans les 2ans

A Le risque dans les 90 premiers jours est de 1.2% a 9%**

*Heart Association,” Circulation, vol. 135, pp. e146—-e603, 2017. [3] W. Feng, R. M. Hendry, and R. J. Adams, “Risk of recurrent stroke, myocardial infarction, or death in hospitalized stroke patients,”
Neurology, vol. 74, no. 7, pp. 588-593, 2010.

**Sandercock P, Tangkanakul C. Very early prevention of stroke recurrence. Cerebrovasc Dis. 1997;7(suppl 1):10-15.



LE RISQUE APRES UN AIT

ADurant les 7 premiers jours:2.06% (95% ClI, 1.83 — 2.33%)

QDans les 48h: 1.36% (95% Cl, 1.15-1.59) 95% CI 1.15—1.59).



SCORE ABCD2

Un score ABCD2 >4 est tres predictive
du risque de survenu d'un IC dans les

30j qui suivent un AlIT (HR=7.31)



Risk stratificatinn:

Factor Category Score
Age AgezED 1

Age<60 0
Blood pressure at SBP=140 or DEP280 1
assessment Other 0
Clinical Features Unilateral weakness 2

Speech disturbance (no weakness) 1

Other 0
Duration =60 minutes 2

10-589 minutes 1

<10 minutes 0
Diabetlas Yas

MO

i

/‘"P Dual TIA
Carotid stenosis>ou= 30%
" Imaging DWI positive

P P B [ =k
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LA PREVENTION



TYPE DE PREVENTION

PRIMAIRE SECODAIRE

_ . oo -
“Chez les patients a haut * apres un |IC

risque vasculaire
*Apres un AlT



LES MOYENS DE PREVENTION

Médicamenteux

v antiagrégants plaquettaires
v'Les anticoagulants

v'Les statines

v'Les antihypertenseurs

v'Prise en charge des facteur
de risque et des aufres
pathologies causales

v

Non médicamenteux

la chirurgie vasculaire

(endartéctomie)
v'Stenting

v

v
v

_a chirurgie cardiaque

v'Le régime alimentaire

_'activité physique

_hygiene de vie avec arrét

des toxigques



LES ANTIAGREGANTS

PLAQUETTAIRES

Revue Médicale Suisse — www.revmed.ch — 26 février 2014

DCI Aspirine (AAS) Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Tirofiban Abciximab
Classe AINS ' Thiénopyridine | Thiénopyridine Cyclopentyl-triazolo- | = Antagoniste = Antagoniste
pyrimidines * Récepteur * Récepteur
GP lib/llla GP lib/llla
Mécanisme « Inhibition irréversible Inhibition sélective et Liaison irréversible  Agit également sur Inhibe la fixation | Inhibe la
d’action de la cyclooxygénase-l | irréversible du récepteur | aux récepteurs de le récepteur P2Y12 du fibrinogéne fixation du
» Blocage de la P2Y 12, menant en temps | I'ADP P2Y 12 mais de fagon plus sur le récepteur | fibrinogéne
synthése de normal i l'activation du | inhibant I'activation | puissante, plus rapide | GP lib/llla sur le
thromboxane A2 par réceptreur GPlIb/llla, et I'agrégation et de fagon réversible récepteur
les plaquettes permettant 'agrégation | plaquettaire GP lib/llla
| plaquettaire®
Métabolisation - Fort effet de premier Promédicament néces- Cytochrome P450 Elimination hépatique | Elimination Eliminé
passage hépatique sitant une biocactivation (essentiellement par rénale: surtout
« Estérases (via les cytochromes le CYP3A4/5); pas 40 a 70%* par la rate
responsables de la P450 hépatiques) de production de et le SRE®
formation du dont le métabolite mérabolite actif'®
métabolite actif actif se fixe sur le
{acide salicylique) récepteur P2Y 12
de maniére irréversible
Effets * Temps de saignement | + Temps de saignement | Risque * Risque hémorragique | Risque Risque
indésirables augmenté augmenté hémorragique accru hémorragique hémorragique
* Risque hémorragique * Risque hémorragique accru * Dyspnée augmenté augmenté
accru (gastro- accru (gastro- * Hyperuricémie
intestinal) intesunal) réversible



Cilostazol

v'Vasodilatateur
v'Inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses

v inhibe la réaction de libération plaquéttaire du facteur de

croissance derivé des plaquettes et du PFA-4



MECANISMES D'ACTION DES AAP
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CLOPIDOGREL ET AVC
ISCHEMIQUE



ETUDE CAPRIE ( aprés 7jours)

Lancet 1996,348: 1329-1339

RRR 8.7 % / an

MAP ou AVC
+ IM ancien

Cumulative
risk (%)

0

A 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Temps depuis randomisation (mois)



ETUDE CAPRIE

Lancet 1996,348: 1329-1339

RRA / an
5.83 4 5.32
AVC ' - 7.71 24715
M } i 4.84 a 5.03

Tous patients

[ Claudication ] 4.86 4 3.71

Claudication ou AVC et IM aneien 10.74 2 8.35

-40 -30 Ay -10 5 ' 20 30 40
AAS megilleur Clopidogrel meilleur

Reduction risque relatif (%)




PROFESS

Events
on aspiin ~ Events on
and ER-DF  clopidogrel OR (95% Cl|

Recurrence of ischaemic stroke 17 (1.64%) 2012.91%) 0.56 (0.26 to 1.18)
(mild stroke subtype) at 90 days

Withdrawal from treatment 121 (18.0%) 86 (125%) 1.51 (1.12 to 2.04)
at 90 days

N Engl J Med . 2008 Sep 18;359(12):1238-51. doi: 0.1056/NEJMoa0805002. Epub 2008 Aug 27



Meta-analysis

29,357 patients adultes avec AVC ischemique recent suivit pour une
prévention secondaire

Clopidogrel : 14, 293 patients
Aspirin : 15, 064 patients
Résultats:

évennement vasculaires : risque ratio = 0.72 [95% CI, 0.53-0.97]), dans
le bras clopidogrel

AVC Ischémique ou AVC hémorragique : 0.76 [0.58, 0.99),

AVC ischemiques récurrents :0.72 [0.55, 0.94]) chez les patients sous
clopidogrel

le risquee de saignement eteé plus bas dans le groupe clopidogrel :0.57
[0.45, 0.74]).

Pas de difference dans la fréequence de la mortalité.

Maurizio Paciaroni and al. Cardiovascular [drapeutics Volume 2019, Article ID 1607181, 12 pages https://doi.org/10.1155/2019/1607181




Aspirin plus Clopidogrel as Secondary Prevention after Stroke or Transient
Ischemic Attack: A Systematic Review and Meta-Analysis

U systematic review compared aspirin plus clopidogrel versus aspirin or clopidogrel as secondary
prevention of stroke or TIA of arterial origin were included

08 RCT 20,728 patients

L combination theraﬁ/ significantly reduced the risk of stroke recurrence (RR, 0.82; 95% CI1 0.70—
0.96, p = 0.01) But the risk of hemorrhagic stroke (RR 1.59; 95% CI1 1.08-2.33, p =0.02) d

O Stratified analysis of short-term (s3mois) the drugl; combination reduced the risk of stroke .
recurrence (RR, 0.69; 95% CI 0.59-0.8 Op < 0.0 J and did not increase the risk of hemorrhagic
3’t5r07k1e (RRO15£§’>; 95% CI1 0.50-3.04, p = 0.65) and major bleeding events (RR, 2.17; 95% CI 0.18—

71,p=0.

O long-term treatment the combination did not decrease the risk of stroke recurrence %RR, 0.92; 95%
Cl 0.83-1.03, p = 0.15), but was associated with a significantly higher risk of hemorrhagic stroke
(RR, 1.67; 95% CI 1.10=2.56, p = 0.02)

L Compared with monotherapy, short-term aspirin in combination with clopidogrel is more effective
as secondary prevention ot stroke or TIA without increasing the risk of hemorrhagic stroke and
major bleeding events.

U Longterm combination therapy does not reduce the risk of stroke recurrence, and is associated
with increased major bleeding

Cerebrovasc Dis 2015;39:13-22 DOI: 10.1159/000369778



Etude POINT

J étude randomisée

1 compare: clopidogrel 600mg j1 suivi 75mg/j2 a J90 + Aspirine 50-
325mg/j

1 AVC Ischémique < 12h avec NIHSS= 3 non thrombolysé ou AIT
avec score ABCD2 =4

 Evaluation: critere composite (IC, IDM, mortalité de cause
vasculaire ischémique), hémorragie majeur.

1 4881 PATIENTS Randomises (2432 bras Aspirine + Clopidogrel /
2449 bras Aspirine +placebo)

[ critére composite: (5% /6.5%), hémorragie majeur(0.9%/ 0.4%)



Mode d'action

-
(purinergic receptor P2Y, G protein—coupled_m'

a >



Polymorphisme génétiqgue CYP2C19

certains polymorphisme du gene codant pour I'enzyme

CYP2C19 sont responsablent de la diminution du metabolisme
du clopidogrel

d CYP2C19 *2, *3, and *17

d CYP2C19 681G>A ( 25% chez les blancs , une prevalence
plus élevée chez les africains et les asiatiques)

[ perte de fonction d’un allele(<5%)

Stroke. 2020;51:2058-2065. DOI: 10.1161/STROKEAHA.119.028713



Une analyse de I'etude point

» 932 patients avec analyse genétique

* The rates of major ischemia were 6.7% for the aspirin group versus
2.3% for the dual antiplatelet therapy group (hazard ratio, 0.33 [95%
Cl, 0.09-1.21]; P=0.09) among carriers of loss- of-function allele.

* The rates of major ischemia were 5.6% for the aspirin group versus
3.7% for the dual antiplatelet ~ therapy group (hazard ratio, 0.65
[95% CI, 0.32—-1.34]; P=0.25) among non carriers.

There was no significant interaction by genotype for major ischemia
(P=0.36) or stroke (P=0.33)

James F. Meschia and al. Stroke. 2020;51:2058-2065. DOI: 10.1161/STROKEAHA.119.028713



THALAS Trial

RCT: randomisé, double insu

» Comparaison Ticagrelor +Aspirine/ Aspirine +placebo

» Chez les patients avec IC modéré (NIHSS<5) ou AIT
(ABCD=6) non thrombolysé , ni thrombectomie
début traitement < 24 hours

> 1:1 ratio,

» shéma;: (180-mg ticagrelor a j1 puis 90mg 2x/j plus
Aspirine (300 to 325 mg a J1 puis 75 a 100 mg /j )

Versus placebo plus aspirin.

» Evaluation sur 30jours

» 11,016 patients inclus

randomisés: 5523 bras ticagrelor—aspirine et 5493

bras Aspirine

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 16, 2020 VOL. 383 NO. 3

Ticagrelor and Aspirin or Aspirin Alone
in Acute Ischemic Stroke or TIA

S. Claiborne Johnston, M.D., Ph.D., Pierre Amarenco, M.D., Hans Denisan, M.D., Ph.D., Scott R. Evans, Ph.D.,

Anders Himmelmann, M.D., Ph.D., Stefan James, M.D., Ph.D., Mikael Knutsson, Ph.D., Per Ladenvall, M.D.

Carlos A. Molina, M.D., Ph.D., and Yongjun Wang, M.D., for the THALES Investigators

F:.

1.D.,




Resultats

5.5% ticagrelor—aspirine/ 6.6% Aspirine (HR= 0.83;
P=0.02).
AVC | 5.0% ticagrelor—aspirine / 6.3% Aspirin (HR=0.79;
P=0.004)

hémorragie Sévere 28 patients (0.5%) ticagrelor—
aspirin / 7 patients (0.1%) Aspirin group (P=0.001).

A Probability of Stroke or Death B Probability of Severe Bleeding
100 8- 100+ 8- _
Hazard ratio, 0.83 (95% €I, 0.71-0.96) . Hazard ratio, 3.2 (35% C1, L74-9.14)
» B + - Aspirin 90 P=0.001
50 P=0.02 L .
80| ] 80
—_ Ticagrelor—aspirin -
£ 704 4 % 704 4-
g £ 60
4 9 %
e 24 g 24
E 50 = 504 Aspirin
[ g \ Ticagrelor-aspirin
T 40 5 407 P i
= i | I - T T . . E 0 T T T T T T ]
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o U
20+ 204
104 10+
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V] 5 10 15 20 25 30 34 0 3 10 15 20 25 30 34
Days since Randomization Days since Randomization
MNo. at Risk No. at Risk
Ticagrelor—aspirin = 5523 5314 5257 5241 5227 5215 5209 1091 Ticagrelor-aspirin - 5523 5495 5471 5467 5463 5457 5456 1146
Aspirin 5493 5253 5181 5159 5146 5138 5126 1135 Aspirin 5493 5486 5464 5459 5454 5451 5450 1216




Resultats

Ticagrelor—Aspirin Group

Aspirin Group

Hazard Ratio

Outcome (M =5523) (MN=5493) (25%5 C1) P Value
Patients with Event Patients with  Event
Event Ratet Event Rateq
no. (%6) % no. (96) %6
Primary outcome
Stroke or death 303 (5.5) 5.4 362 (6.6) 6.5 0.83 (0.71-0.96) 0.02
Stroke 284 (5.1) 5.1 347 (6.3) 6.3 0.81 (0.69-0.95)
Death 36 (0.7) 0.6 27 (0.5) 0.5 1.33 (0.81-2.19)
Secondary outcomes
Ischemic stroke 276 (5.0) 5.0 345 (6.3) 6.2 0.79 (0.68-0.93)
Overall disabilityt 1282 (23.8) NA 1284 (24.1) NA 0.98 (0.89-1.07)
Safety outcomes
Severe bleedi 28 (0.5) 0.5 7 (0.1) 0.1 3.90 [T 7+9- 0.001
mﬂal bleeding 22 (0.4) 0.4 6 (0.1) 0.1 3.66 {m
Fatal bleeding 11 (0.2) 2 (<0.1)
\mﬁw;i 20 (0.4) 0.4 6 (0.1} 0.1 3.33 M
Hemorrhagic stro 10 (0.2) 2 [<0.1)
Moderate or severe bleeding 36 (0.7) 0.6 11 (0.2) 0.2 3.27 (1.67-6.43) =0.001
Premature permanent discontinuation of trial 152 (2.8) 2.9 32 (0.6) 0.6 4 .80 (3.28-7.02) <0.001

treatment owing to bleeding




Stroke.

Comparaison des schemas de DAPT

CHAMCE® POINT: THALES*"®
Country (publication year) China (201 3) 10 countries (2018) 08 countries (2020)
Sample size 5170 4881 11016
Onsat to randomization =24 h =12 h =24 h
Definition of minor stroke MIHSS <3 NIHSS =3 MIHSS <6
Definition of high-risk TIA ABCD* =4 ABCD* =4 ABCD* =6

Additional inclusion crterna

lpsilateral atherosclerotic
stenosis =50%

Dosage

Clopidogrel: d1, 300 mg;
d2-d90, 75 mg/d

Clopidogrel: d1, 600 mg;
d2—d80, 76 mg/d

Ticagrelor: d1, 180 mg:
d2—d30, 90 mg/d

Aspirin: d1, 75300 mg;
d2-d21, 75 mg/d

Aspirin: d1—d90, 50—325 mg'/d

Aspirin: d1, 300-325 mg; d2-
dan, 75-100 mg/d

Dual antiplatelet treatmeant 21 d g0 d 30 d
Follow-up duration 80 d 80 d 30d
Frimary outcomea Stroke lschamic stroke, myocardial M

infarction, and ischemic vascular
death

HR, 0.68 {0.57-0.81)

HR, 0.75 (0.59-0.95)

HR, 0.83 (0.71-0.96)

@by outCornme

Severe bleeding

I'u'lajnr her‘n-;:rrrhage

Sevare bleeding

HR, 0.94 (0.24-3.79)

HR, 2.32 (1.10-4.87)

HR, 3.99 (1.74-9.14)

e ——

2020;51:3472-3474. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.031763



Triple antiagrégant plaquettaire

Triple antiplatelet therapy with aspirin, clopidogrel, and dipyridamole
resulted in a significant increase in major (including fatal) bleeding with
no significant reduction in the recurrent stroke or TIA

*Early Secondary Prevention in Transient Ischemic Attack (TIA) and Minor Stroke Dominic Tse and all.Current Neurology and Neuroscience Reports volume 19, Article number: 34 (2019)



Les AAP a long terme pour la
prevention secondaire des AVCI

Open Access Research

BM) Open Antiplatelet regimens in the long-term
secondary prevention of transient
ischaemic attack and ischaemic stroke:
an updated network meta-analysis

Peng-Peng Niu, Zhen-Ni Guo, Hang Jin, Ying-Qi Xing, Yi Yang
BM J Niu P-P, et al. BMJ Open 2016;6:2009013. doi:10.1136/bmjopen-2015-009013



les tailles des échantillons dans les études
comparatives

Aspirin

Aspirin + Ticlopidine
Cilostazol

Clopidogrel

Aspirin + Dipyridamole

Aspirin + Clopidogrel Dipyridamole

Triflusal Sarpogrelate

Ticlopidine Terutroban

long-Term Antiplatelet Use and Stroke Recurrence Xie et al DOI: 10.1161/JAHA.115.002259



Effet de 'AAP a long terme

— 087 (066, 1.21)
— 087 (0.64, 1.18)
0,78 (063, 0.99)
- 0.80 (061, 1.04)
0.82 (0.63, 0.99)
059 (0.596, 0.89)

Stroke

Dipyridamole

Aspinn 30-50 mg daiky

Aspirin 75-162 mg daily

Aspirin 283-330 mg daihy

Aspirin S00-1500 mg daily

Aspirin 50 mg plus dipyridamole
400 mg daily

Aspirin 990-1300 mg plus
dipyridamole 400 mg daily

Ticlopidine

Aspirin plus ticlopidine

0.63 (0.48, 0.81)

0.79 (0.62, 0.99)
0.74 (020, 1.99)

Clopidogrel 0.68 (0.53, 0.92)

Aspirin :-:Ius clopidogrel [+ D 20, 0.

Triflusal 072 (0.48, 1.05)

Cilostazol 7 0.51 (0.38, 0.70)

Aspinn plus cilostazol OO0 (000, 2.69)
o5 1.0 1.5 2.0

Any bleeding

Dipvyridamole ——-I-— 0.97 (0.65, 1.54)

Aspirin 30-50 mg daikhy —_— 1.72 (1.18, 2.40)

Aspinn 75-162 mg daily —_— 2.33 (1.73, 3.30)
Aspirin 283-330 mg daily —_— 2.33 (1.65, 3.19)
Aspirin S500-1500 mg daily —_—— 2.69 (1.86, 3.81)
Aspirin 50 mg plus dipyridamole ———— 1.95 (1.43, 2.78)
400 mg daihy
Aspirin 990-1300 mg plus
dipyridamole 400 mg daily
Ticlopidine —_—

2.49 (1.31, 4.41)

2.12 (1.35, 3.09)

Aspirin plus ticlopidine 2.7T1 (0.60, T7.83)
Clopidogrel —_— 1.79 (1.23, 2.T8)
ASpirin plus clopiadog nel e B 00 (3.0, .09 |
Triflusal —t—— 1.24 (0,69, 1.90)
Cilostazoal —r—— 1.18 SD.BGI 1.?9!
Aspirin plus cilostazol . > 1.47 (0.39, 9.09)

0.5 10 20

Fawvours antiplatelet regimens Favous placeo
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AHA/ASA GUIDLINES 2019
prevention en phase aigue

double antiagrégants plaquettaires (clopidogrel+ aspirine) est effective pour réduire
le risqué de récidive:
Patient non thrombolysé NIHSS < 3

Débuter <24h et Durant 21 j

La sécurité de I'anticoagulation de courte durée pour les thrombus carotidiens sur sténose extra b C- New
cranienne n’est pas bien établie LD



2021 Guideline for the

Prevention of Stroke
AHA/ASA



Stratégie d’exploration d'un AVC ischémique

Consider delayed
reimaging with
CTor MRI if not

done initially
(Class 2a)

CT ar MRI
shiows ischamic
strake mimic

Shows
ischemic stroke T

Manage
accordingly

Anterior
circulation
infarct

YES NO

Based on
age, medical
accordingly oy Cause MO ecamd b
identified
{Class 1) clinical
syndrome,

Kleindorfer et al consider:




2021 Guideline for the Prevention of Stroke
AHA/ASA

Prise en charge des facteurs de risque vasculaires

Raecammeandations for Hypertension
Referanced studies that support recommeandations are summarized im
oalina

con [ ioc [ mecommendetons

a stroka or TIA, treatmeant with a thiazide
divratec, angrotensin-converting anzyme
inhibitor, or angrwotensin Il receptor blockars s
uzseful for lowering BF and reducing recurmant
stroke rigk.'=="""

>‘ - Im patients with hypertension who expaerience

dHTA: PA cible <130/80 mmHg

2. In patemd: = e wiho expanence
= stroka or TLA, an office BF goal o o800
mim Hyg s recommeandead for most patends to
reducs the nisk of recurrent stroke and vagicu-
lar envenis "o=rR0-194

3. Mﬁ riencs

a stroke or TLA, indvidualized dreg regimens
that taka into accouwnt patent comorbedities,
agent pharmacological class, and patient
praferemce are racommands=d to maximiza
ll:|l'l.lg EﬂiDE.I::-}"..'au LB - -

dApres un AVC ou AIT le traitement
antihypertenseur est bénéfique

4 In palsssae = sdamy of hiypertenseon swwho
axpaerance a stroke or TlA and Fitwa an aver-

si PA=130/80mmHg

age office BPF of =2130B0 mm Hg, antihyper-
tensvwe medication treatment can be bepeficial
to roduco tho ok of roourront octrokeo H,

ad other vascular events, 192 15L=sr T

Stroke. 2021,;52:00-00. DOI: 10.1161/STR.0000000000000375



la conduite du traitement antithrombotique

Aprés un AlT ou IC non cardio-embolique:
Q AAP est préférer que I'anticoagulation

O Aspirine 50-325mg/j ou clopidogrel 75mg/j ou
Aspirine50 + dipyridamole 200mg LP

Q AIT (ABCD2= 4) ou IC mineur (NIHSS<3)
non thrombolyse

Double Anti agrégation Plaquettaire (DAP)
(Aspirine et clopidogrel)dans les 12-24h et avant
7j et durant 21 a 90j suivit d'une mono AAP.

d AIT (ABCD2= 6) ou IC modéré (NIHSS<5)

ou sténose symptomatique d’'une artére
intracranienne 230%, la DAP par Aspirine
+Ticagrelor pendant 30jours.

Cependant le risque de saignement (voir ICH)
augmente

O chez les patients sous Aspirine ayant eu un
événement cérebrovasculaire le benéfice
l'augmentation des doses de I'aspirine ou le
changement d’AAP n’est pas établi

O La poursuite de la DAP au-dela de 90 jours
ou la triple AAP augmente le risque d’'une
hémorragie intracerébrale.

Recommeandations for Antithrombotic Maedications
Raeferenced shudies that support recommendations are summarized in

1. Im patients with noncardicembolic EEchamic

stroke or T4, antiplatelet therapy = ndicated
in prefereance to oral anticoagulatiwon to reduce
the= nak of recurrant ischamic stroks and othsr
cardicvascular events whilea minimizsng the risk
of bleadimg. ™7

. For patants with noncardioembolc ischemic

stroke or TLA, aspirin 50 to 325 mg daily,
clopidogrel 75 mg, or the combination of aspi-
rnm 25 mg and extendead-releasae dipyrndamale
200 mg twice daly s indicated for secondary
praevarntion of ischame stroke 7= -7==

. For patenits with recant minor (NIHS S

scora =3) noncardicembolic isclamic stroke
or high-risk TLA (ABCD® scora =4), DAFPT
(aspinn plus clopidogrel)l should be mitieted
aarly (idaally within 12—24 hours of symptom
onset and at least within 7 days of onsat)

and continued for 21 to 20 days, followsd by
SAPT, to redwucs the riek of recurrent ischemac

sStroka, 35338441070 TOE

. For patwants with recaent (<= 24 houwrs} minor to

moderate stroke (MIHSS score =5), gh-nsk
TiA (ABCD* scora =8}, or symptomatic imtra-
smmnial or extracranial =20%: stenosis of am
'_Ertaﬁ:l:ﬂ-l.lld asccount for the event, DAPT
ith teeagredlor plus aapinn for 20 days may ba
considered to reduce the nisk of 30-day recur-
rant stroke but may also Increass the nsk of
sarnous bleeding events, includmg IKSHL™

. For patiants already taking aspirin at the tima

of moncardiceambolic ischamic strokse or TLA,
tha effectivenass of noreasing the dosa of
aspinn or changimg to ancther antiplatelet
medication ks not well established $1o7mse-800

. For patants with noncardiocembolic ischemasc

stroke or TlA, the continuwows uss of DWBPT
(aspirin plus clopidogrel) for >80 days or the
us= of tnple antiplatalet therapy s assocated
with excess risk of hamormhage = "-===227




Les points forts dans la conduite du traitement

AAP

3.9. Antiplatelet Treatment LOE New, Revised, or Unchanged

1. Administration of aspirin is recommended in patients with AIS within 24 to 48
hours after onset. For those treated with IV alteplase, aspirin administration is
generally delayed until 24 hours later but might be considered in the presence
of concomitant conditions for which such treatment given in the absence
of IV alteplase is known to provide substantial benefit or withholding such
treatment is known to cause substantial risk.

2. In patients presenting with minor noncardioembolic ischemic stroke (NIHSS
score <3) who did not receive IV alteplase, treatment with dual antiplatelet \
therapy (aspirin and clopidogrel) started within 24 hours after symptom onset |
and continued for 21 days is effective in reducing recurrent ischemic stroke
for a period of up to 90 days from symptom onset.

Recommendation revised from 2013 Al¢
Guidelines.

New recommendation.

4. Ticagrelor is not recommended over aspirin for treatment of patients with New recommendation.

minor acute stroke.

The recently completed SOCRATES trial (Acute Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated With Aspirin or Ticagrelor | See Table XLVIIl in online Data
and Patient Outcomes) was a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of ticagrelor versus aspirin begun Supplement 1.

within 24 hours in patients with minor stroke (NIHSS score <5) or TIA (ABCD2 score =4). With a primary outcome of
time to the composite end point of stroke, MI, or death up to 90 days, ticagrelor was not found to be superior to aspirin
(HR, 0.89 [95% Cl, 0.78-1.01]; P=0.07).?" However, because there were no significant safety differences in the 2
groups, ticagrelor may be a reasonable alternative in stroke patients who have a contraindication to aspirin.




ATHEROSCLEROSE INTRACRANIENNE

COR LOE Recommendations

d Si AIT ou IC sur sténose intracranienne de 50 a99% Antithrombotic Therapy (Continued

5. In patients with stroke or TIA attnbutable to
50% to 99% stemnosis of a major mtracranial
y - . y , . . . - ta:sr:,r 1h|f u5f1ulnih55 o _l;lﬂpll:c‘h—::‘grel ZI:H'IS.
e combination of aspirin an i idam-
I utlllsatlon d une mono theraple Clopldog rel Ou ol=, icagrelor alons, D-F:Gllns‘tazulparl:zne flor
sacondary strokae prevention s mot well
astablished.

ticagrelor ou la combinaison Aspirine-dipyridamole ou Sisk Pactor Management

&_ In patients with a stroke or TlA attributable to

50% to 989% stemosis of a major mtracranial
artery, maintenance of SBP below 140

mum Hg, high-intensity statin therapy,. and at
lkeast moderate phiysical activity ars recomm-
mendead to prevaent recurmrent stroke and
vascular events, "5 SATIASS-=E

Angioplasty and Stenting

1 controle des FRV: HTA + statine a forte dose + 7 I patienas with mevere slenose (o oo

gressing symptoms or recurrent T or stroke
after institutson of aspinn and clopidogrel
t. .t , h . d , ” t d ” 2 LD z:;riwhamievemnt of ShE.P {14:} mc_r:"I—Ii;
igh- int=n statin tharapy (so- =]
dactlivite pnysique moderee est recommanae ard high. intenaity statin therapy (so-calle
plasty alone or stent placement to prevant
ischamic stroke n the tarmtory of the stemohic
artany is umknown 725

cilostazol n’est pas bien établie

A_ In patients with stroke or TiA attributable
to sewers stenosis [(70%:—28%:) of a major
nitracranial artery, angwoplasty and stenting
chould not bo porformod oo an imitial troots
meant, even for patients wiho werna taking an
antithrombotic agaent at the time of the siroke
or Tl 353328

O l'angioplastie et 'anastomose( bypass) exira-

intracranienne n’est pas recommandés dans la

2. In patients with a stroke or TIA attnbutable
to moderate stenosis (S0%W—65%) of a major
intracranial artery, angoplasty or stenting =
asscciated with excess morbadity and mortal-

ity comparad with medical managemeani
alona 3aassassaco

sténose intracranienne de 50 a2 99%.

Crther Procedures

100 In patients with stroke or TlA attributable
to 50% to 99% stenosis or cocclusion of a
major intracranial artery, extracramal-intracra-
nial bypass swurgeny is mot recommand ed._=="




AVC | (IC ou AIT) sur athérosclerose
iIntracranienne

D Sl SténOSG de 50 é 99% ASpII’Ine 325mg/_] ou DAP Recommeandations for Intracranial Large Artery Athearosclarosis

Refereanced shudias that support recommendations are summarized in

anlinea

Aspirine + 200mg cilostazol

Antithrombotic Therapy

1. In patients with a stroke or TIA caused by 50%
to 99% stenosia of a major intracranial artery,
aspinn 325 mg/d ia recommended in prafar-
ence to warfann to reduce the nsk of recurrent
izchemic stroke and vascular death, =338

ou Aspirine + 75 mg clopidogrel

L sisténose sévere 70 a 99%

2. Im patients with recent stroke or TIA (withan
30 days) attributable to severe stenosis
(70%—89%) of a major intracranial artery, the
addition of clopidogrel 75 mg'd to aspinn for
up to 80 days is reasonable to further reduce
recumrent stroke rsk, =%

L'association Aspirine+ clopidogrel au-dela de 90 j est

raisonnable

3. In patienis with recant (within 24 hours) minor
stroke or high-risk TIA and concomitant ipsilat-
eral >30% stenosis of a major intracranial artery,
the addition of ticagrelor 80 mg twice a day to
aspirin for up to 30 days might be considerad
te further reduce recurrent atroke nek.™"

0 sisténose > 30%

L'association Aspirine +ticagrelor 90mgx2/j débuter dans

IeS 24h et pourSUI\”e apres 3OJ 4. In patients with stroke or TIA atiributable to

50%0 to 8599 stenocsis of a magor infracraneal
artery. the addition of cilostazol 200 mg/day
to aspirin or clopidogrel might be considared
to reduce recurrent stroke rigk, 347-344




Strategie de prévention des AVCI non cardioembolique
AHA/ASA 2021

Mon- cardicembolic
Ischemic Stroke or
Transient Ischemic

Attack
I
jscnermic T
Stroke (IS) Atback




ESO GUIDLINES 2021

dIn patients with a TIA, we
recommend specialist review of
the patient within 24 hours after
the onset of symptoms
compared to assessment more
than 24 hours after symptoms
onset

e Quality of evidence: Low

 Strength of recommendation:
Strong for intervention ™"

EUROPEAN
Guideline STRDKE j[]URNAI.
European Stroke Organisation (ESO) Eﬂffﬂg&gimw
guidelines on management of transient L e s
ischaemic attack oo 1o TS
ggﬁa&gub.comshumwsa

Ana Catarina Fonseca'* 0, Aine Merwick* . Martin Dennis’,
Julia Ferrari!, José M Ferro', Peter I(elly5 , Avtar Lal®,
Angel Ois’ ©, Jean Marc Olivot® and Francisco Purroy’



ESO GUIDLINES 2021

UIn patients with a TIA, we suggest specialist review in a TIA clinic
within 24 hours over a conventional outpatient appointment

more than 24 hours after the TIA.

 Quality of evidence: Low

« Strength of recommendation: Weak for intervention ?



Une imagerie pour confirmer I'AlT

dIn suspected TIA patients, to confirm ischemic pathophysiology

of transient neurological symptoms, where it will influence

treatment and/or there is diagnostic uncertainty,

8/9 experts suggest to use MR (multimodal) or CT perfusion, if feasible,

instead of non-contrast CT.



imagerie pour affirmé la sténose des
gros troncs arterielles

dIn TIA patients, we suggest to use either MRA or CTA
for additional confirmation after ultrasound of large artery

stenosis of 50% or greater, in order to guide further management



On peut débuter 'AAP avant I'imagerie

dIn patients suspected of TIA, if a wait of more than 24 hours to
planned imaging is foreseen and a delay is judged to increase
the risk of further ischemic events, above the risk of starting
antiplatelet medication, we suggest “de novo” antiplatelet
monotherapy usage compared to not starting antiplatelet
monotherapy



La DAP de courte duree

diIn patients with acute non-cardioemboalic high risk TIA (ABCD2

score of 4 or more), we recommend short term (21days) dual
antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel over

monotherapy, subsequently followed by monotherapy.
 Quality of evidence: High

« Strength of recommendation: Strong for intervention



La DAP de courte duree

ADAPT with ticagrelor and aspirin could be considered as an
alternative DAPT regime in patients for whom clopidogrel and
aspirin is not an option and with an ABCD2 score of 6 or

symptomatic intracranial or extracranial arterial stenosis (50%)



Chinese Stroke Association guidelines

Ischaemic stroke or Transient lIschaemic Attack (TIA) ]

I
. .

| Mon-cardiogenic stroke or TIA | Cardiogenic stroke or TIA |
| . Anticoagulation Mo anticoagulation
- ¥ contraindication contraindication
Dizabling ischasmic Mon-disabling ischaemic |
cerebrovascular event cerebrovascular event’ ¥ /
= Aspirin (50- » Oral Wafarin
325mg/day) with INR, 2-3
- Clopidogrel « MNOAC

combined with
aspirin

Treat with Mo Yes

aspirin — - ¥

combined e Clopidogrel plus aspirin for 21 days

with il u-gr;_! (75 (clopidogrel loading dose of 300

clopidogrel as rig‘ftdaw f? Irsline mg) followed by clopidogrel

early as st ik, . monotherapy (75 mg/day) for a total

possible for 90 || secondary prevention of 90 days 4 o

days, after of ischaemic stroke

which change |

to aspirin or v -

clopidogrel — ;

maonotherapy Long-term use of aspirin (50-325mg/day) or clopidogrel (75mg/day) as a

first-line treatment for ischaemic stroke secondary prevention

Liu L, et al. Stroke & Vascular Neurology 2020;5:e000378. doi:10.1136/svn-2020-000378



CONCLUSION

Les antiagrégants plaguettaires gardent leurs indications en prevention
apres un AlT ou un infarctus cérébral.

Le clopidogrel seul est une alternative efficace a I'aspirine.

Le Bolus d’APP dans les 24 premieres heures apres un AlT ou un IC mineur est
une conduite recommandée

Une double AAP Aspirine + clopidogrel est dans les recommandations en
phase aigue ( a partir des 12 premieres heures) apres un AlT (ABCD22>4)ou
[nga()r;tus mineur non thrombolysé avec un score de NIHSS<3 et pendant 21
a 90j.

'association Aspirine Ticagrelor est également une alternative en phase

aigue apres un AlT a haut risque (ABCD226) ou IC modéré (NIHSS<5) avec
sténose artérielle extra ou intracranienne >50% pendant 30j.
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