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Conduite a tenir devant
un AVC ischémique cryptogénique

RESUME: Le bilan étiologique aprés un accident vasculaire cérébral (AVC) est primordial, il condi-
tionne la prévention secondaire et influence donc le risque de récidive. Certains AVC demeurent de
cause indéterminée: ce sont les AVC d’origine cryptogénique.

Les AVC cryptogéniques représentent classiquement 25 % des AVC ischémiques ou infarctus céré-
braux (IC) et des accidents ischémiques transitoires (AIT), exposant le patient a un traitement de
prévention secondaire inadapté.

Lorsque le diagnostic étiologique d’un AVC reste indéterminé, les recommandations thérapeutiques
se font par défaut vers une antiagrégation plaquettaire et le controle des facteurs de risque cardio-
vasculaire.

Une étroite collaboration entre neurologues vasculaires et cardiologues est donc nécessaire autour
des patients présentant un AVC cryptogénique, en particulier pour la recherche d’une arythmie car-
diaque emboligene. Les nouveaux dispositifs d’enregistrement ECG prolongé nous offrent I’espoir

d’un meilleur dépistage de I’arythmie et donc de la réduction des AVC de cause inconnue.
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n mécanisme ischémique est
U impliqué dans environ 85 %

des accidents vasculaires céré-
braux (AVC, 105 310 patients en 2012
en France) [1] et, bien s(r, la totalité des
accidents ischémiques transitoires (AIT,
19597 patients en 2012) [1]. Les AVC
ischémiques (AVCI) sont secondaires,
par ordre de fréquence, a un phénomene
cardio-embolique, une microangiopathie
oumaladie des petites arteres (fig. 1), une
athérosclérose ou maladie des grosses
arteres (fig. 2), une dissection artérielle
cervicale, surtout chez le sujet jeune, et
des causes plus rares et de nature trés
variable (syndrome de vasoconstriction
cérébrale réversible [SVCR], vascularite
auto-immune ou infectieuse du systeme
nerveux central, coagulation intravascu-
laire disséminée [CIVD], etc.) [2].

De nombreux AVC restent cependant
sans diagnostic étiologique déterminé et

sont dits cryptogéniques. La prévalence
des AVC cryptogéniques est classique-
ment estimée entre 25 et 30 % des cas [2]
selon les études se référant aux classifica-
tions étiologiques historiques d’Oxford
(1991) et surtout TOAST (Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment, 1993).
Néanmoins, I’évolution des connais-
sances physiopathologiques et des
techniques et méthodes de diagnostic
au cours des deux dernieéres décennies
a permis de réduire significativement la
part des AVCrestant de cause indétermi-
née. Ces éléments sont intégrés dans les
classifications plus récentes, comme la
Causative Classification of Stroke system
(CCS, 2010) et la classification ASCOD
(Atherosclerosis, Small vessel disease,
Cardiac pathology, Others causes and
Dissection, 2013).

Au sein des AVC cryptogéniques, un
grand nombre demeure fortement sus-
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Fig. 1: Deux exemples d’AVC lacunaires secondaires a une microangiopathie d'origine hypertensive. A: corona

radiata gauche; B: bulbe paramédian droit.

Fig. 2: Athérosclérose. A: sténose serrée du bulbe carotidien interne droit; B: AVC jonctionnel hémisphérique
droit en regard.

pect d’étre de cause cardio-embolique
etle concept d’ESUS (Embolic Stroke of
Undetermined Source) a été développé
en 2014 [3] pour rendre compte de ce
sous-type particulier d’AVCischémique
cryptogénique, redevable d’un bilan
étiologique spécifique. Une étude inter-
nationalerécente estimeles ESUSa 16 %
detousles AVC, soit plus delamoitié des
AVC cryptogéniques [4].

L’enjeu du diagnostic étiologique d’'un
AVC ou d’un AIT est majeur, car c’est de

ce dernier que dépendent les mesures
de prévention secondaire et donc la
réduction de la morbi-mortalité. Un
AVC cryptogénique expose le patient a
un traitement de prévention secondaire
inadapté, et donc a une récidive et aux
séquelles qui s’y rattachent.

Ce travail poursuit deux objectifs:

—détailler la conduite a tenir diagnos-
tique permettant de réduire le nombre
d’AVC cryptogéniques afin d’en déve-
lopper'utilisation en pratique clinique;

— proposer une conduite a tenir théra-
peutique face a un AVCrestant crypto-
génique malgré un bilan complet.

B Bilan de premiére intention

Selon lesrecommandations actuelles, le
bilan minimal a effectuer devantun AVC
doit comprendre:

—uneimagerie cérébrale, idéalement par
IRM ou a défaut par TDM (tomodensito-
métrie) ;

—un examen non invasif des vaisseaux
extra- et intracrdniens par ARM (angio-
graphie par résonnance magnétique),
angio-TDM ou écho-Doppler;

—une évaluation cardiaque rythmique
par ECG et, en cas de normalité, par
Holter-ECG de 24 ou 48 heures, et mor-
phologique, classiquement par écho-
cardiographie transthoracique (ETT);
—enfin, un bilan sanguin standard est
requis: exploration de I’hémostase
comprenant NFS-plaquettes, TP, TCA,
D-dimeres, fibrinogéne et, en cas de
traitement par anti-vitamine K, dosage
de 'INR.

Alissue decebilan, 25230 % des infarc-
tus cérébraux (IC) restent sans cause
déterminée, et ce pour trois raisons:

>>> Premiérement, dans un peu moins
de 5 % des cas [2], il existe plusieurs
causes associées probables d’AVC.
Par exemple, 1’association chez un
patient atteint d’un infarctus sylvien
droit d’une fibrillation auriculaire
(FA) et d’une sténose athéromateuse
carotidienne droite = 70 % (selon
la classification TOAST) ou a 50 %
(selon la classification ASCOD). Dans
ce cadre-1a, la prévention secondaire
devra agir sur toutes ces causes (dans
cet exemple, revasculariser la carotide
et traiter laFA).

>>> Deuxiemement, le bilan de pre-
mieére intention est incomplet. En
effet, une étude canadienne récente
a montré que seulement 30,6 % des
patients avaient bénéficié d’un Holter-
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ECG de 24 heures dans les 90 jours
suivant I’AVC [5], alors que les causes
cardio-emboliques sont les plus fré-
quentes. Par ailleurs, les lacunes, AVC
ischémiques de petite taille (< 15 mm
de grand axe), peuvent aisément passer
inapergues si seule une TDM cérébrale
a été réalisée; dans ce cas, le diagnos-
tic étiologique de microangiopathie
ne pourra pas étre porté et I’infarctus
pourra étre classé cryptogénique faute
d’investigation adaptée.

>>> Troisiemement, lorsque le bilan
de premieére intention a été effectué
et qu’aucune cause probable a cet
AVC n’apparait, un bilan de seconde
intention doit étre réalisé. Ce sont
les “vrais” IC cryptogéniques qui
méritent de se poser la question de
la nécessité d’investigations supplé-
mentaires

B Causes cardio-emboliques

Les étiologies cardio-emboliques sontles
plus fréquentes, en particulier chez les
sujets 4gés. Leurrecherche est essentielle
car leur découverte implique la mise en
place d’une anticoagulation orale au long
cours en prévention secondaire.

Une origine embolique est fortement
suspectée devant la présence d’infarc-
tus multi-territoriels (fig. 3) en1’absence
de CIVD, qu’ils soient de méme age ou
d’age différent. Lorsque I'infarctus est
unique, 1’origine embolique peut tout
de méme étre évoquée sur la base des
critéres ESUS:

—infarctus non lacunaire (une lacune
correspondant a un infarctus sous-
cortical de 2 cm de grand axe au maxi-
mum en IRM et 5 cm en TDM localisé
dans le territoire d’une artere perfo-
rante);

—et absence d’athérome carotidien
de degré de sténose = 50 %, de cause
cardio-embolique majeure (FA per-
manente ou paroxystique, flutter
auriculaire, fraction d’éjection du
ventricule gauche [FEVG] < 30 %,
infarctus du myocarde de moins de
4 semaines, thrombus, myxome ou
autre tumeur intracardiaque et rétré-
cissement mitral) ou d’autre cause a
I’issue du bilan de premiere intention.
Ces causes ne pouvant étre éliminées
formellement par une ETT, une écho-
cardiographie transesophagienne
(ETO) doit systématiquement étre pra-
tiquée a ce stade. A noter que certains
centres recommandent I’ETO deés le
bilan initial.

Fig. 3: AVC dans plusieurs territoires = AVC fortement évocateur de cause cardio-embolique par association
d’un infarctus récent (visible en séquence de diffusion) insulaire gauche cortical, dépendant de la circulation
carotidienne gauche (A) et d'une séquelle plus ancienne (visible uniquement en séquence FLAIR) hémisphé-
rique cérébelleuse gauche, dépendant de la circulation vertébro-basilaire (B). Aspect IRM compatible avec
une classification ESUS si le bilan standard n’a pas abouti a une cause évidente.

Recherche d’arythmie atriale
paroxystique emboligéne

Lorsqu'un AVCremplitles critere ESUS,
tout doit étre mis en ceuvre pour recher-
cher une arythmie cardiaque paroxys-
tique emboligene, spécialement chez le
sujet 4gé. Un Holter-ECG standard n’est
alors pas suffisant: I’étude prospective
randomisée EMBRACE [6] a établi quun
monitoring cardiaque externe prolongé
pendant 4 semaines permettait de mettre
aujour un épisode de fibrillation auricu-
laire soutenue chez 16,1 % des patients
contre seulement 3,2 % par le seul
recours & un Holter-ECG de 24 heures.

De méme, 1I’étude CRYSTAL-AF [7],
également prospective et randomisée,
conclutalamise en évidence d’aumoins
un épisode de FA soutenue chez 30 %
des patients porteurs d’un monitoring
cardiaque implantable & 36 mois contre
3 % dans le groupe controle.

Une autre étude prenant en compte tous
les types de tachyarythmie infraclinique
chez des patients déja porteurs de pace-
maker retrouve des chiffres similaires
avec unrisquerelatif d’AVCischémique
de 2,50 [8]. Cette étude souligne I'intérét
de I'interrogation des pacemakers chez
les patients qui en sont porteurs. Le dia-
gnostic est d’importance car la détection
d’une FA paroxystique chez un patient
ESUS estassociée aunrisque derécidive
a5 ans 3,37 fois plus élevé que chez les
patients ESUS sans FA détectée lors-
qu'un simple traitement par antiagrégant
plaquettaire est instauré [9].

B FOP et FOP-ASIA

Le foramen ovale perméable (FOP) isolé
ou, plus encore, associé a un anévrisme
du septum interauriculaire (FOP-ASIA)
est une cause fréquente d’IC cardio-
embolique du sujet jeune; il est corrélé a
un risque significatif de récidive, méme
en dehors d'un contexte d’embolie para-
doxale. La prévalence élevée (environ
25 %) d’'un FOP dansla population géné-
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rale rend difficile ’estimation de la part
attribuable d’AVC dus a un FOP. Le score
statistique RoPE [10] permet cependant
d’identifier les FOP ayant pu causer un
AVC, quoique le mécanisme précis soit
incertain. Il estgénéralement admis qu'un
shunt droit-gauche spontané de haut
grade ou la présence d’un ASIA accroit
la probabilité que cette anomalie soit la
cause d'un AVC. Les diagnostics de FOP
et d’ASIA peuvent étre portés par une
ETO ouune TDM ou IRM cardiaque; celui
de shunt droit-gauche peut étre porté par
laréalisation delamanceuvre de Valsalva
al’ETO ou au Doppler transcranien [11].

Autres causes cardiologiques
emboligénes (et n’oublions pas
I’athérome aortique!)

Enfin, d’autres causes cardio-emboliques
moins probables et dont 'imputabilité
esta discuter au cas par cas sont toujours
arechercher par ETO ou angio-TDM: un
rétrécissement aortique serré, une bicus-
pidie ou un athérome aortique signifi-
catif. L’athérome aortique est une cause
relativement fréquente d’AVC lorsqu’il
réunitaumoins un des critéres suivants:
épaisseur supérieure a 4 mm ou associa-
tion a un thrombus flottant (fig. 4).

Ces caractéristiques doivent donc étre
recherchées et décrites précisément a
’ETO. A noter que, dans I’athérome aor-
tique, contrairement aux autres causes
cardio-emboliques, I’antiagrégation pla-

quettaire est plus efficace en prévention
secondaire que les anticoagulants [12].

Autres causes et
investigations

Sileprofil clinico-radiologique de 'AVC
n’est pas en faveur d’une cause cardio-
embolique, des investigations plus pous-
sées peuvent étre entreprises [13], parti-
culiérement chez le sujet jeune [14].

Auniveaubiologique, lamutation JAK2,
présente chez plus de 50 % des patients
atteints de syndrome myéloprolifératif,
est associée a la survenue d’AVC. Une
attention particuliere doit étre appor-
tée au dépistage des patients ayant une
thrombocytémie essentielle. Notamment
chez les adultes jeunes (< 55 ans),
la recherche d’anomalies de la coagu-
lation plus sophistiquées (déficit en
antithrombine 3, protéines C et S en cas
d’antécédents familiaux de thrombose),
d’anticorps anticardiolipines, d’anti-
corps lupiques et le dosage de I’homo-
cysteinémie pourra étre réalisée.

En ce qui concerne les explorations
fonctionnelles, un Doppler transcra-
nien a la recherche d’un syndrome de
vasoconstriction cérébrale réversible
peut étre proposé. Au niveau radio-
logique, une imagerie des sinus vei-
neux cérébraux peut étre effectuée a
la recherche d’un infarctus veineux
secondaire a une thrombose veineuse

Fig. 4: Athérome de la crosse aortique d'épaisseur supérieure a 4 mm (A), associé a un thrombus flottant (B).

cérébrale. Enfin, ’artériographie céré-
brale diagnostique reste I’examen de
référence des vascularites cérébrales
comme du SVCR.

Une analyse du liquide céphalo-rachi-
dien (LCR) a la recherche d’une vascu-
larite ou d’une infection du systéme
nerveux central peut étre pratiquée de
méme que, dans un contexte évoca-
teur, un bilan auto-immun systémique.
Enfin, devant une histoire clinique évo-
catrice ou un bilan biologique orientant
vers une activation de la coagulation,
un bilan le plus exhaustif possible a la
recherche d’une pathologie néoplasique
devra étre entrepris.

AVC cryptogénique aprés
un bilan de seconde ligne

Si, malgré des investigations poussées,
I'infarctus cérébral reste sans cause
déterminée, la prise en charge se fait
par défaut, en ’absence de données et
de recommandations spécifiques aux
AVCcryptogéniques, vers le controle des
facteurs de risque cardiovasculaire et le
recours aux antiagrégants plaquettaires.

B Discussion

Un bilan complet et ciblé permet de
réduire significativement la part des
AVG de cause indéterminée. Toutes les
mesures doivent étre entreprises pour
parvenira un diagnostic étiologique dont
dépend la prévention secondaire (résu-
mées dans le tableau I), enjeu majeur
en neurologie vasculaire. Il est toutefois
a noter que certaines explorations sont
coliteuses ou invasives, voire contre-
indiquées (IRM chez les patients por-
teurs de matériel implantable, ETO
chez les porteurs de varices cesopha-
giennes, etc.). Une relative parcimonie
semble donc raisonnable face & un sujet
tres 4gé ou débilité chez lequel I’enjeu
est maigre et la balance bénéfice/risque
défavorable. Les données manquent
pour pouvoir déterminer quels patients
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Premiére intention

Seconde intention

e IRM

Explorations o 3 défaut: TDM

cérébrales

e Phlébo-IRM ou TDM
e Echo-Doppler transcranien
e Artériographie cérébrale*

Explorations

. supra-aortiques
vasculaires

o ARM ou angio-TDM des troncs

o Echo-Doppler des TSA

e Angio-TDM avec coupes
aortiques ou ETO

Explorations e ECG
cardiologiques:
. ou DAI
- rythmiques

- morphologiques | @ ETT

e Interrogation du pacemaker

e Holter-ECG de 24 ou 48 heures

e Enregistrement cardiaque
prolongé, externe ou
implantable

e ETO*

D-Dimeres, NT-proBNP

Explorations
biologiques

lonogramme, urée, créatinine,
hémogramme, TP, TCA, INR,

e Coagulation* (antithrombine 3,
protéines C et S) si contexte,
mutation Leiden

e ACAN, anti-cardiolipines,
anti-béta2-GPL

e Mutation JAK2*

e Homocysteine*

o PL*

e Bilan auto-immun systémique*

* d'importance particuliére chez le sujet jeune.

Tableau I: Synthese des explorations a mener pour le bilan étiologique d'un IC ou AIT. TDM: tomodensitomé-
trie; ARM: angiographie par résonnance magnétique; ETO: échographie transcesophagienne; ETT: échogra-
phie transthoracique; DAI: défibrillateur automatique implantable.

sont les plus a méme de bénéficier d'un
enregistrement prolongé du rythme car-
diaque. Certains auteurs suggerent de se
baser surle taux de D-dimeres [11] oude
NT-proBNP [3], dont’élévation modérée
est associée a une dysfonction atriale.

D’autres auteurs, enfin, soulignent le
possible intérét d’'une anticoagula-
tion efficace pour le cas particulier des
patients ayant les criteres ESUS [12]. En
effet, il est établi que, chez les patients
auxquels on a diagnostiqué une FA, une
anticoagulation efficace permet une
réduction du risque de récidive d’AVC
de ’ordre de 70 % contre seulement
35 % pour I’antiagrégation plaquettaire.
Or, les AVC cryptogéniques sont associés
aun risque élevé de récidive, de I’ordre
de 30 % a1 an [15], comparable a celui
des AVC dont ’origine cardio-embolique
est établie.

Il n’y a pas pour l'instant de réponse
scientifique définitive. En ce sens, au
moins trois essais prospectifs randomi-
sés de grande ampleur (NCT02239120,
NCT02313909 et NCT02427126) sont

en cours afin de comparer I’efficacité
préventive des anticoagulants oraux
d’action directe (AODs) comparée a
celle de l’aspirine chez les patients
ESUS. Cesnouvelles études, si elles sont
concluantes, pourraient amener, dans un
avenir proche, a reconsidérer la prise en
charge des AVC cryptogéniques selon
leur classification ESUS d’origine car-
diaque versus non ESUS et ESUS asso-
ciés aun athérome de la crosse aortique.
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