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1 Billet du mois

Les limites de la raison
Episode 3 D: les quatre cadres de la pratique médicale

“La constante a laquelle aucun médecin ni aucune science ne peuvent apporter de correction

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

est le caractére probabiliste de toute décision médicale.”.

Jean-Charles Sournia, Histoire du diagnostic en médecine. Editions de santé, 1995.

ette série sur les limites de la raison nous a conduit, dans les épisodes précé-

dents, a envisager la notion de cadrage et donc de cadre. Ici, je souhaite pré-

senter quelques réflexions concernant les quatre grands cadres reconnus de la
pratique médicale: le dépistage, le diagnostic, la thérapeutique et le suivi. En d’autres
termes, sil’on a vu certains moyens de sortir du cadre dans les billets précédents, il
s’agiraici derester dans le cadre.

Bien que d’autres cadres d’analyse peuvent étre envisagés ou ajoutés, les quatre
concepts discutés ici sont les principaux cadres de la pratique de I’art médical,
mélange de sciences dures et de sciences humaines, reposant sur une approche pro-
babiliste. Si, comme on le verra, des chevauchements peuvent exister entre ces quatre
cadres, ils ont des points de divergence et il y a donc des critéres permettant de les
différencier:

—le dépistage s’adresse a des personnes asymptomatiques pouvant avoir une maladie
aun stade précoce, voire seulement étre a risque de maladie. Ce dernier point rend
compte de la difficulté qu’il y a parfois a distinguer la notion de facteur de risque de
celle de maladie, comme c’est le cas, par exemple, pour I’hypertension artérielle;
-le diagnostic s’adresse a des personnes chezlesquellesil y a au moins une anomalie,
alléguée ou constatée, qui peut étre un signe ou un symptéme ou la variation hors
de certaines limites d'un biomarqueur. Il peut donc aussi s’adresser a des personnes
ayant une anomalie a un test de dépistage et en est I’étape suivante. Le cadre du dia-
gnostic a pour objectif d’établir s’il y a une maladie expliquant I’'anomalie alléguée
ou constatée. Il pose la question de la définition de la maladie et notamment de la
valeur a attribuer a la variation parrapport a lamoyenne d un parametre donné. Sile
diabete est défini comme une maladie, le plus souvent, il n’est qu'une modification
de la glycémie ou de ’'HbA1c chez un patient asymptomatique : son diagnostic peut
ainsi étre établi au terme d’un seul examen de dépistage;

—la thérapeutique est I’aboutissement des deux étapes précédentes, elle ne peut
les précéder, sauf dans le cadre global de la prévention hygiéno-diététique, popu-
lationnelle et individuelle. Elle a pour objectif de ralentir ou corriger le processus
morbide identifié, par la mise en ceuvre d’une action déterminée qui peut parfois
étre irréversible;

—lesuivi peut étre appliqué a I'issue de chacune des étapes précédentes dans’objectif
de vérifier 'efficacité d’une action décidée et de connaitre I’évolution afin de proposer
une nouvelle action déterminée en cas de probabilité élevée d’évolution défavorable.
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B Le dépistage

L’objectif du dépistage est de détecter
la présence d’une maladie a un stade
précoce chez des personnes a priori en
bonne santé afin de prévenir, ralentir ou
arréter I’évolution de cette maladie.

En 1968, Wilson et Jungner ont proposé
dix criteres devant permettre d’envisager
un dépistage (voir tableau I) prenant en
compte le fait qu’il s’adresse a des per-
sonnes asymptomatiques. Ces critéres
sont un mélange de considérations sur-
tout techniques mais aussi financieéres,
morales et pratiques.

Dans la pratique médicale courante,
c’est-a-dire en dehors du cadre de santé
publique ou populationnel relevant
d’administrations de santé, plusieurs
éléments doivent étre envisagés lorsque
I’on envisage une stratégie de dépistage.

1. La prévalence de base de la maladie

Les tests utilisés pour un dépistage n’ont
jamais une sensibilité et une spécificité
de 100 %. Il y aura donc toujours des
faux positifs, susceptibles d’engendrer
une démarche diagnostique et d’inquié-
ter le patient, et des faux négatifs, sus-

ceptibles de rassurer, a tort, le patient et
le médecin.

L’élément majeur a retenir est que, quel
que soit le test utilisé, plus la prévalence
d’unemaladie est faible, pluslerisque de
faux positifs est élevé.

Ainsi, par exemple, en prenant un test
dont les qualités seraient excellentes
(c’est-a-dire une sensibilité de 99 % et
une spécificité de 99,8 %), quelle est la
probabilité d’avoir la maladie si le test
est positif? Réponse, cette probabilité
dépend de la fréquence de base, c’est-
a-dire de la prévalence de la maladie.
Cette prévalence est le nombre de per-
sonnes ayantréellement la maladie dans
une cohorte de personnes partageant
des caractéristiques communes. Ainsi,
comme on le verra plus loin, les deux
tiers des hommes de plus de 70 ans ont
des signes histologiques de cancer de la
prostate. La caractéristique commune est
“homme” et “plus de 70 ans”, la préva-
lence est 66 %.

Pour revenir a notre exemple, si le test
envisagé avec des caractéristiques d’ex-
cellente qualité estappliqué a un patient
dont le risque de base de la maladie que
I’on veut dépister est de 0,01 %, dans

ceux obtenus a un stade avancé.

du dépistage doivent étre acceptables.

inférieures aux bénéfices attendus.

attendus.

o La maladie étudiée doit présenter un probléeme majeur de santé publique.
e L'histoire naturelle de la maladie doit étre connue.
e Une technique diagnostique doit permettre de visualiser le stade précoce de la maladie.

o Les résultats du traitement a un stade précoce de la maladie doivent étre supérieurs a

o La sensibilité et la spécificité du test de dépistage doivent étre optimales.
o Le test de dépistage doit étre acceptable pour la population.

e Les moyens pour le diagnostic et le traitement des anomalies découvertes dans le cadre

o Le test de dépistage doit pouvoir étre répété a intervalle régulier si nécessaire.

e Les nuisances physiques et psychologiques engendrées par le dépistage doivent étre

o Le colt économique d’'un programme de dépistage doit é&tre compensé par les bénéfices

Tableau I: Les dix critéres du dépistage de Wilson et Jungner. (Wilson J, Jungner G & World Health Organiza-
tion. Principles and practice of screening for disease. World Health Organization, 1968. https://apps.who.int/iris/

handle/10665/37650)

95,3 % des cas ou le test est positif, la
personne n’a pas la maladie. Exprimé
autrement, il y a presque 20 fois plus de
probabilité de ne pas avoir la maladie
que del’avoir, en cas de test positif. Pour
comprendre, prenons une population de
1000000 de personnes dont seulement
0,01 % ont la maladie — c’est-a-dire que
dans cette population, il y a 100 réels
malades asymptomatiques et 999 900
personnes indemnes de la maladie — et
appliquons le test a toute la population.
Compte tenu d’une sensibilité de 99 %
et dune spécificité de 99,8 %, lerésultat
comprendra:

—1 faux négatif;

—99 vrais positifs;

—2000 faux positifs (0,02 x 999900);
—997900 vrais négatifs.

1l y a donc un total de 2099 tests posi-
tifs, dont seulement 99 correspondent
a des personnes malades et donc 99/99
+2000 ~ 0,047 : donc, en présence d’un
test positif, la probabilité que la personne
ait lamaladie est d’environ 4,7 %, donc
95,3 % de faux positifs et donc 95,3 %
des tests positifs désignent des per-
sonnes saines. De fagon complémentaire,
avec un test négatif, la probabilité que le
patient soit sain est de 997 900/997 901
~99,9998998 % et donc il y a 0,0001 %
de faux négatifs.

Avec une prévalence aussi faible, le
test a donc une excellente valeur pré-
dictive négative mais une mauvaise
valeur prédictive positive. La question
pertinente est alors: face a une préva-
lence aussi faible, un dépistage est-il
justifié ? Inversement, plus la préva-
lence de la maladie sera élevée, plus la
valeur prédictive négative de ce méme
test diminuera mais plus sa valeur pré-
dictive positive augmentera, permettant
un dépistage plus fiable des malades
asymptomatiques.

En pratique:

—la premiere régle du dépistage lors-
qu’on s’adresse a des personnes asymp-
tomatiques et afin d’éviter inquiétudes et
examens complémentaires inutiles, est
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qu’il doit étre appliqué a des personnes a
probabilité suffisamment élevée d’avoir
lamaladie pour limiter les faux positifs.
La premiere démarche du dépistage est
donc d’évaluer la probabilité d’existence
de la maladie recherchée chez un sujet
donné;

—si comprendre pourquoi un test peut
étre positif en I’absence de la maladie
qu’il est censé détecter reste souvent
du domaine de la recherche, les expli-
cations fournies ou potentielles ont un
intérét pour aider a une bonne interpré-
tation des résultats d'un test;

—tous les tests diagnostiques ayant
leurs limites en termes de sensibilité et
de spécificité, multiplier les tests chez
un méme individu asymptomatique
conduit a obtenir un résultat anormal
dans un nombre de cas non négligeable.
Ainsi, sila probabilité d’erreur de divers
tests est de 5 % pour chacun, utiliser un
test conduiraa unrésultat faux chez 5 %
des personnes, utiliser six tests conduira
aaumoinsunrésultat faux chez 26 % des
patients et utiliser douze tests, conduira
aaumoins unrésultat faux chez46 % des
patients. A vous de calculer lenombre de
patients asymptomatiques chezlesquels
au moins un résultat faux sera constaté,
en dosant systématiquement et en méme
temps le NT-proBNP, la troponine et les
D-dimeres.

2. Les moyens a proposer en cas de test
positif

Test positif ne veut pas obligatoirement
dire maladie. Dans certains cas, la valeur
donnée par le test définit la maladie,
comme une HbA1c élevée peut défi-
nir le diabéte. Dans d’autres cas, il faut
tenir compte de la variabilité des valeurs
observables avec le test, comme avec la
pression artérielle, par exemple. C’est
alors la multiplication des mesures qui
permettra le diagnostic. Nous sommes
ici déja dans une démarche diagnos-
tique. Dans d’autres cas, une valeurjugée
anormale du résultat d’un test conduira
a entreprendre une démarche diagnos-
tique (coloscopie en cas de sang dans les
selles, ponction-biopsie en cas d’ano-

malies a lamammographie, échocardio-
graphie en cas d’élévation des peptides
natriurétiques...), c’est-a-dire a effec-
tuer d’autres examens, afin de modifier
la probabilité d’existence, ou non, de la
maladie. Et tout en sachant que chaque
nouvel examen a aussi des limites en
matiére de sensibilité et de spécificité.

Au-dela de la démarche diagnostique
qu’il engendre, le dépistage n’a d’utilité
que s’il permet d’apporter a la personne
une solution thérapeutique, c’est-a-dire
un moyen de ralentir I’évolution de la
maladie découverte, voire mieux, de la
guérir. Cependant, il peut parfois ne pas
induire d’action thérapeutique, et donc
n’étre envisagé que pour mieux com-
prendre un état spécifique. Le fait de
ne pas induire d’action thérapeutique
est aussi une action thérapeutique en
tant que telle: “On ne modifie rien, car
il existe une explication, actuellement
sans ressource thérapeutique, a cet état
clinique”.

Pour proposer une action thérapeu-
tique, encore faut-il que le stade de prise
en charge de la maladie ou du patient le
permette et ce, avec un bénéfice clinique
net, c’est-a-dire, en regle générale avec
un gain en espérance de vie. Il est donc
utile qu’une stratégie de dépistage soit
évaluée avec, comme critére principal,
I’effet sur la mortalité totale.

Et, parfois, sur ce point, il y a des sur-
prises. Ainsi, en 2012, dans le Lancet
sont parus les résultats de I’étude
ADDITION-Cambridge, ayant concerné
16047 patients a haut risque de diabéte
de type 2. Elle a montré qu’au terme de
10 ans de suivi, une stratégie de dépis-
tage du diabéte parrapport a son absence
n’avait pas d’influence sur le pronostic
des patients dépistés, tant en termes de
mortalité totale que de mortalité cardio-
vasculaire, ou de mortalité liée au diabéte.

3. Ladurée de latence de la maladie

Dans certains articles concernant le
dépistage, il est dit que “la maladie doit

étre détectable précocement”. Ici, entre
en jeu un autre élément fondamental
du dépistage: le temps de latence de la
maladie qui, dans le cadre du dépistage
estrecouvert par I’expression “temps de
devancement” de la maladie. Etilyala
un paradoxe: plus le temps de latence
estélevé, plusla probabilité de découvrir
lamaladie a un stade précoce augmente,
mais plus le dépistage pourrait alors ne
pas étre utile puisqu’un long temps de
latence laisse entrevoir un bon pronostic.
Ceci illustre la différence entre I’effica-
cité du dépistage ou possibilité de détec-
ter la maladie précocement, et lutilité,
faisant que le dépistage pourrait ne pas
avoir de conséquence pratique.

Quelques exemples peuvent illustrer ce
probléeme.

>>> Le temps de devancement du
dépistage du cancer du poumon par un
examen scanographique a faible dose
est de 4 ans. C’est-a-dire qu’il est pos-
sible de dépister un cancer du poumon
4 ans avant son expression clinique.
Considérant la gravité de la maladie
une fois qu’elle est au stade clinique, le
dépistage peut donc étre tres utile, dés
lors qu’il est appliqué a la fois chez des
personnes a risque élevé (condition de
son efficacité) et avec une périodicité
inférieure a celle du temps de devance-
ment (condition de son utilité).

>>> Letemps de devancement du cancer
de la prostate par un examen scanogra-
phique a faible dose est de 10 ans. Du
fait de la trés forte prévalence du can-
cer de la prostate au-dela de 70 voire
60 ans, la probabilité de découvrir un
tel cancer par cet examen est donc trés
élevée. Pour rappel, d’apres des séries
d’examens post-mortem, la détection
histologique d'un cancer de la prostate
encapsulé est de I’ordre de 32 % apres
50 ans, 55 % apres 60 ans et 64 % apreés
70 ans. Il est ainsi estimé qu’environ un
patient de plus de 50 ans sur trois a des
signes histologiques de cancer prosta-
tique avec jusqu’a 80 % de ces tumeurs
limitées en taille et en grade et clini-
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quement non significatives. Prenant en
compte le fait que ’évolution d’un tel
cancer est le plus souvent treés lente et
que les moyens thérapeutiques a propo-
ser une fois le diagnostic porté ne sont
pas dénués de plusieurs risques, un tel
dépistage a une balance bénéfice-risque
controversée, y compris par le dosage
du PSA chez le sujet asymptomatique,
et ce d’autant plus qu’il est 4gé. Ainsi,
en 2012, la Haute autorité de santé
(HAS) arendu un avis stipulant que le
dépistage du cancer de la prostate par le
PSA aun “intérét non démoniré, méme
chez les hommes avec des facteurs de
risque. Comme elle I'avait conclu pour
la population générale en 2010, la HAS
considére qu’il n’existe pas de preuve
de I'intérét du dépistage du cancer de
la prostate par dosage du PSA chez les
hommes sans symptéme considérés
comme a plus «haut risque»”.

>>> Le temps de devancement d’un évé-
nement musculaire 1ié aux statines par
un dosage des CPK estinconnu. Ainsi, le
taux de CPK peut étre normal la veille de
la survenue d’un événement musculaire.
De ce fait, la surveillance réguliere des
CPK n’a pas d’utilité pratique dans cet
objectif. Le dosage des CPK reste néces-
saire en cas de symptémes musculaires
dans une démarche qui n’est plus de
dépistage, mais de diagnostic, c’est-a-
direrattacher un symptoéme a une poten-
tielle souffrance musculaire.

4, L'acceptation par le sujet

Faire un dépistage justifie que le patient
soit informé de 1'utilité et des consé-
quences d’une telle démarche. Il ne
suffit pas de dire “Je vais demander tel
examen pour vérifier si vous n’avez pas
tellemaladie” pour que la démarche soit
acceptée parce qu’elle aurait été présen-
tée selon un cadre qui la justifie.

Ainsi, par exemple, en reprenant le cas
du dépistage du cancer de la prostate, la
HAS précisait en 2012 : “Améliorer I'in-
formation des hommes pour parvenir a
une décision éclairée. Dans ce contexte

d’incertitudes, la HAS insiste sur I'im-
portance de I'information a apporter
aux hommes envisageant la réalisation
d’un dépistage individuel du cancer
de la prostate afin que chaque homme
puisse choisir de se faire dépister ou non
en connaissance de cause.”

Etici, I’art médical est difficile et ren-
contre les limites de la raison. En conti-
nuant avec I’exemple du cancer de la
prostate, il semble doncjustifié de ne pas
le dépister chez une personne asympto-
matique, notamment au-dela de 70 ans.
Il y a en effet une forte probabilité de le
détecter et le risque est alors de propo-
ser un traitement qui puisse entrainer
impuissance ou incontinence urinaire
alors que le cancern’aurait spontanément
pas ou trés lentement évolué. Combien
de patients initialement asymptoma-
tiques, n’avons-nous entendu dire regret-
ter d’avoir été traités pour donner suite a
un dosage du PSA ? Inversement, méme
sicecasest plusrare, eu égard alalatence
de lamaladie, que dirait un patient chez
lequelil est découverta 75 ans un cancer
de la prostate évolué et chez lequel un
dépistage n’aurait pas été fait préalable-
ment? En matiére de dépistage, comme
le proposelaHAS, labonne démarche est
probablement de présenter les avantages
etrisques au patient, tout en sachant qu’il
estsouvent difficile d’accepter d’avoirun
cancer, ou d’avoir peut-étre un cancer, et
de “nerien faire”.

Le dépistage du cancer de la prostate
pose aussi deux autres problemes. Sa
latence, comme celle de ses compli-
cations, est le plus souvent telle que
I’effet sur ’espérance de vie d'un tel
cancer est probablement faible chez un
grand nombre de personnes qui en sont
atteintes. De ce fait, il est difficile de
démontrer une réduction de mortalité
dans le temps imparti pour la conduite
d’un essai évaluant 'utilité du dépis-
tage. Mais, si le plus souvent, ce cancer
est asymptomatique et latent, sa préva-
lence est tellement élevée qu’il est en
deuxiéme position des causes de morta-
lité par cancer chez ’homme.

Pourrevenir a la cardiologie, en matiére
populationnelle, lorsqu’on mesure la
pression artérielle ou que I’on dose le
LDL-cholestérol, c’est dans 1’objectif
d’en diminuer le risque des complica-
tions qui leur sont associées, par I’ap-
plication d’un traitement modifiant ces
variables. Si ces démarches sont quo-
tidiennes pour les cardiologues, elles
n’en demeurent pas moins des mesures
de dépistage et les principes sous-jacents
sont ceux de toute démarche de dépis-
tage. Ainsi, par exemple, la probabilité
de trouver une hypertension artérielle
au-dela de 70, voire 60 ans, est élevée et
le risque CV associé a un LDL modéré-
ment élevé au-dela de ces 4ges est aussi
élevé ce qui justifie le dépistage. Compte
tenu des données d’évaluation des trai-
tements de ces facteurs de risque, cette
démarchejustifiera, dans la grande majo-
rité des cas, de proposer un traitement
préventif de I’AVC et de l'infarctus du
myocarde a un sujet asymptomatique
parce que son risque est évalué comme
élevé. S’il est démontré qu’a 1’échelle
populationnelle, ces stratégies sont clai-
rement bénéfiques, en moins de 5 ans, a
diminuer ces risques, a I’échelle indivi-
duelle, on ne sait pas dire si le traitement
évite]’événement chez certains patients
et pas chez d’autres (et alors lesquels ?)
et ou s’il retarde la survenue de I’événe-
ment chez chacun.

B Le diagnostic

Le diagnostic estla démarche qui permet
de faire entrer une anomalie alléguée ou
objective dans un cadre, celui de la clas-
sification des états pathologiques chez
I’homme. Ce qui différencie le cadre
du diagnostic de celui du dépistage est
I’existence d’une anomalie et non la pro-
babilité de cette anomalie.

La démarche diagnostique suit un rai-
sonnement algorithmique reposant sur
diverses données (interrogatoire, exa-
men clinique et examens complémen-
taires) permettant d’évaluer le degré
de probabilité que I’anomalie soit en
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rapport avec une maladie, c’est-a-dire
qu’elle puisse s’intégrer dans une clas-
sification des états pathologiques. Et ce,
méme s’il est reconnu qu’une telle clas-
sification est tout a la fois subjective,
imparfaite, évolutive et incompléte,
comme toute classification.

Ici, une notion est intéressante a rappe-
ler: celle, ou plutét celles de la défini-
tion d’une maladie. En pratique, on peut
considérer qu'une maladie a deux défini-
tions, I'une est dite conceptuelle, I’autre
opérationnelle. Ainsi, par exemple, la
définition conceptuelle de la maladie
athéromateuse est la modification de la
paroi des artéres par un processus parti-
culier qui peut potentiellement induire
une sténose ou une occlusion du vais-
seau. La définition opérationnelle repose
sur les critéres a obtenir pour établir que
les arteres ont cette maladie, comme
I’objectivation d’anomalie des parois par
divers examens complémentaires per-
mettant d’apprécier la morphologie des
arteres. Ces examens peuvent, avec une
sensibilité et une spécificité variables,
permettre le diagnostic d’une maladie
athéromateuse. Ainsi, la maladie peut
étre définie par ce qu’elle est (définition
conceptuelle) ou par ce qui permet de la
reconnaitre (définition opérationnelle).
Et, parfois, il peut y avoir maladie sans
outil pertinent permettant de la recon-
naitre.

La démarche diagnostique peut aboutir
adiverses conclusions qu’il faudra alors
formuler au patient:

—celle dite du diagnostic nul: au terme
de la démarche entreprise et en 1’état
actuel de la science, les examens pra-
tiqués n’ont fourni aucune conclusion
évoquant une maladie. Ceci ne veut pas
dire qu’iln’y a pas de maladie, mais soit
celle-cin’est pas encore définie nosologi-
quement, soit les moyens diagnostiques
utilisés n’ont pas permis de la trouver.
Quoi qu’il en soit, il y a une déviation par
rapport a une norme ou une moyenne, il
y aune anomalie ou un symptéme mais
iln’y a pas d’élément patent permettant
d’en proposer un éventuel traitement ;

—celle durisque de maladie: cette ano-
malie, qu’il reste possible de qualifier
comme telle, indique une probabilité
supérieure a la moyenne de maladie a
venir. Cette conclusion place le méde-
cin et le patient devant une incertitude,
celle d’une probabilité plus ou moins
grande d’avoir la maladie et donc celle
d’une possible intervention préventive,
mais aussi celle de la périodicité et des
moyens du suivi;

—celle de la maladie avérée: au terme
de la démarche, la probabilité de la pré-
sence d’une maladie est suffisamment
grande pour permettre d’affirmer cette
présence.

B Le traitement

En médecine, le traitement a une valeur
symbolique puisque c’est a lui que
revient la charge de prévenir, soulager
ou guérir. De plus, s’il est ou parait effi-
cace, il symbolise aussi le fait que les
étapes préalables ont été correctement
conduites.

S’il ne peut étre envisagé qu’apres la
démarche diagnostique, il doit avoir
démontré qu’il modifie le cours évolutif
du risque de maladie ou de la maladie.
Plus encore pour le patient symptoma-
tique, il doitavoir démontré qu’il soulage.

Dans ’absolu, un traitement ne devrait
pouvoir étre proposé que s’il a été évalué
comme étant bénéfique dans le cadre de
la prise en charge du facteur de risque ou
de la maladie découverts au terme de la
démarche diagnostique.

Le recours a un traitement n’est pas
justifié s’il n’a pas démontré son effica-
cité dans le cadre pathologique pris en
compte, mais aussi, pour reprendre un
passage du livre de JC Sournia cité en
épigramme: “Un diagnostic nul entraine
I'absence de thérapeutique. Toute pres-
cription de neuroleptiques, de tranquilli-
sants, de vitamines, et tout emploi de ces
substances sans justification médicale,
sont des agressions égales qui menacent

le bon fonctionnement du corps puisque
ce fonctionnement a été déclaré normal.
Une menace médicamenteuse sur un
corps sain est la plus haute expression
del’absurde, et pourtant 'emploi de cer-
tains produits éventuellement toxiques,
comme les vitamines “pour le maintien
en forme”, est une pratique courante”.

B Le suivi

Le quatriéme grand cadre de I’exercice
médical est devenu le lot commun de la
médecine du XXI®siecle avec la chro-
nicisation de nombreuses maladies:
il s’agit du suivi. S’il s’applique aux
malades, traités ou non, il peut aussi
s’appliquer aux populations cibles d’un
dépistage, qu’il soit de masse ou indivi-
duel. C’est le cas, par exemple, en popu-
lation, de la périodicité du dépistage
du cancer du sein ou du colon au-dela
d’un certain 4ge, mais aussi en pratique
courante de lamesure de divers biomar-
queurs, tels la pression artérielle, le LDL
cholestérol, la glycémie ou ’'HbA1c.

Le suivi pose de nombreux probléemes
faisant que ce cadre de la pratique devrait
normalement conduire a des études
d’évaluation concernant les moyens a
utiliser et leur périodicité. Quelques-uns
de ces problémes seront envisagés dans
les lignes qui suivent.

Dans ce domaine, les données scienti-
fiques sont peu nombreuses et, hormis
les cas des anévrysmes et des valvulopa-
thies, la pratique résulte le plus souvent
d’un consensus et de choix individuels
disparates, comme dans la maladie
coronaire ou la fibrillation atriale, voire
I'insuffisance cardiaque compensée et
stable. Cela est-il di alarelative récence
des maladies devenues chroniques? Au
manque d’intérét pour un aspect jugé
peu valorisant de la pratique médicale?
Ou au manque de financement de 1’éva-
luation de ce cadre de la pratique ?

Le suivi prend en compte la plupart des
éléments cités aux chapitres précédents
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puisqu’il va reposer sur des examens
qui, s’ils sont a ce stade qualifiés de sur-
veillance, n’en demeurent pas moins
des examens de dépistage: est-ce qu’il
y a une modification d'un parameétre ou
I’apparition d'un parametre qui indique
que la situation clinique a évolué ou
est susceptible d’évoluer ? Quelle atti-
tude adopter face a cette modification ?
Faut-il faire une épreuve d’effort chezun
coronarien chronique stable ? Et ce, tout
en sachant que certains vont au-dela de
cette question et se demandent s’il faut
la faire “démaquillée” ou non. Comment
prendre en compte lerésultat d'une telle
épreuve d’effort, quel qu’il soit, sachant
la variabilité du résultat dés lors qu’il
n’est pas franchement pathologique?
Une échocardiographie de stress ou une
scintigraphie myocardique ont-elles
plus de pertinence ? Et pour quelles
conséquences pratiques ? Il est clair qu’il
manque ici de données.

Les valeurs prédictives positives ou
négatives des examens a proposer sont
difficiles a évaluer pour plusieurs rai-
sons tenant compte de I’évolution de la
prévalence:sile patientabien lamaladie
a laquelle seront appliqués les examens
de dépistage, qualifiés ici d’examens de
surveillance puisqu’il est suivi pour la
maladie, quel est le profil évolutif de
cette maladie sous traitement par rapport
au risque d’une telle maladie chez un
patient de méme 4ge, asymptomatique
et sans traitement ? Si les deux profils
évolutifs sont identiques, par exemple,
celui de deux patients de 70 ans, I'un
sans maladie coronaire et ’autre ayant
eu une angioplastie d'une unique lésion
coronaire il y a 4 ans et dont les facteurs
de risque ont été corrigés, le suivi du

deuxiéme, hors vérification de ’obser-
vance et de la correction persistante des
facteurs derisque, doit-il &tre différent de
celui du premier? Et tout en sachant que,
pour I'un comme pour I’autre, la préva-
lence de la plupart des maladies va aug-
menter au fil du temps ? Chez ce patient,
avec ou sans maladie coronaire, la pro-
babilité d’avoir un cancer est élevée: un
dépistage du cancer colique n’est-il alors
pas plus adapté que la réalisation d’une
épreuve d’effort ?

Le suivi peut aussi étre celui d’une ano-
malie détectée: quelle doit étre la pério-
dicité de suivi d’un patient ayant un
bloc auriculoventriculaire du 1°* degré,
c’est-a-dire celle permettant de juger
du moment adapté pour implanter un
stimulateur cardiaque ? Aucun suivi
et attendre le symptéme ? Ou, au-dela
d’une certaine valeur de la durée de PR,
envisager des examens rendant compte
d’unrisque élevé de BAV complet? Par
ailleurs, quin’a pas eu dans sa patientéle
une personne ayant un bloc de branche
gauche, chez laquelle il n’y avait pas
d’anomalie a I’échocardiographie ini-
tiale, et qui consulte un autre cardiologue
2 ans plus tard et se voit alors découvrir
une fraction d’éjection a 35 % ? Cela jus-
tifie-t-il d'une échocardiographie pério-
dique en présence d'un bloc de branche
gauche etalors, avec quelle périodicité ?

Onretrouveici certains des principes du
dépistage, mais appliqués aux moyens
et a la périodicité du suivi d’une ano-
malie: si le dépistage cible une popu-
lation considérée comme plus a risque
de développer la maladie, le suivi cible
une population considérée comme plus
arisque de développer une complication

d’une maladie présente mais stable ou
une évolution pathologique d’une ano-
malie constatée mais non encore ratta-
chée a une maladie définie. Dés lors, il
convient de proposer des examens ou
un test particulier a intervalle régulier
et pendant une durée déterminée. Le
profil évolutif de plusieurs anomalies
et de plusieurs maladies, une fois sous
thérapeutique, est cependant encore mal
connu pour permettre de guider la pério-
dicité et les moyens de la surveillance.

Comme toute intervention médicale, et
notamment comme pour le dépistage, la
surveillance d’une personne ayant une
maladie et traitée pour celle-ci doit étre
plus utile que nuisible. Pour certains, la
surveillance fait partie de la prévention
tertiaire dont les objectifs sont de réinté-
grer la personne dans une situation aussi
proche que possible de la normale et de
prévenir une nouvelle évolution de sa
maladie. La surveillance, comme trois
autres cadres de la pratique médicale,
doit aussi prendre en compte plusieurs
dimensions de la personne: sa maladie,
ses souhaits et son contexte social.

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congres pour et par les
laboratoires: Alliance BMS-Pfizer, Amgen,
Astra-Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-
Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Ménarini, Novartis,
Novo-Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis France,
Servier.



réalités Cardiologiques — n°® 381_Avril 2023

I Le dossier - AVC

H. HOSSEINI
Service de Neurologie,
CHU Henri Mondor, CRETEIL.

m

ditorial

majeur avec 116 000 nouveaux cas par an en France et 15 millions par an

dans le monde. Ce chiffre risque de doubler d’ici 2050. 20 % des Francais
risquent d’étre victimes d'un AVC durant leur vie. L' AVC devient la premiére cause
de mortalité chez la femme et constitue la premiere cause de handicap chez ’adulte
(moteur, sensoriel et cognitif).

I ¥ accident vasculaire cérébral (AVC) constitue un probléme de santé publique

Point positif: 80 % des AVC sont évitables si les facteurs de risque sont identifiés et
pris en charge. Nous aborderons donc la prévention primaire de I’ AVC.

Au niveau étiologique, 34 % des AVC sont dus a des cardiopathies emboligénes, ce
qui explique qu'une collaboration constante entre neurologues et cardiologues est
trés souhaitable. Une réunion de concertation pluridisciplinaire neurocardiologique
est utile pour discuter des bilans et de la prise en charge optimale pour nos patients
communs. Le bilan étiologique des AVC sera détaillé dans I'un des articles de ce
dossier consacré aux AVC.

La prise en charge de FOP +/- ASIA sera développée dans un autre article dédié aux
traitements de prévention secondaire; nous en profiterons pour faire le point sur

quelques subtilités telles que les indications de la bi-antiagrégation plaquettaire.

La prise en charge thérapeutique d'un AVC a la phase aigué fera 1’objet d'un article
spécifique: place de I'UNV, thrombolyse et thrombectomie seront développées.

Bonne lecture!
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Epidémiologie des accidents
vasculaires cérébraux

RESUME: L’épidémiologie des accidents vasculaires cérébraux (AVC) a pu progresser de facon spec-
taculaire au cours des derniéres années grace au développement de registres de population, d’une
part. Ces registres ont permis une meilleure approche de l'incidence de cette pathologie a travers
le monde. D’autre part, les études épidémiologiques de grandes cohortes ont permis d’identifier les
facteurs de risque de survenue d’un AVC [1, 2].

- F. FAUGERAS
Service de Neurologie,
hépital Henri-Mondor, CRETEIL.

B Epidémiologie des AVC
1. Dans le monde

En 2019, I'incidence des AVC était de
12,2 millions a travers le monde, la pré-
valence de 101 millions et la mortalité par
AVC de 6,55 millions [3]. Les AVC repré-
sentaient ainsila seconde cause de déces et
latroisieme cause de déces/invalidité réu-
nis. Entre 1990 et 2019, le nombre absolu
d’AVC incidents a augmenté de 70 % et
celui d’AVC prévalents de 85 % pendant
que le nombre de déces par AVC a aug-
menté de 43 %. Dans laméme période, le
nombre de cas d’AVC incidents, standar-
disé sur 1’age, a baissé de 17 % (avec une
baisse plus importante des hématomes
cérébraux et des hémorragies méningées
par rapport aux AVC ischémiques), la
mortalité par AVC standardisée sur 1’age
abaissé de 36 % et la prévalence standar-
disée sur 1’dge a baissé de 6 %. Ainsi, les
traitements des AVC semblent avoir plus
progressé que les mesures de prévention
primaire. Toutefois, chezles personnes de
moins de 70 ans, I'incidence spécifique a
I’age des AVC a augmenté de 15 % et leur
prévalence de 22 %.

En 2019, a travers le monde, les AVC
ischémiques constituaient 62,4 % des
AVC incidents, les AVC hémorragiques

27,9 %

62,4 %

B AVCischémiques
[ AVC hémorragiques

Hémorragies méningées

Fig. 1: Répartition en % des AVC incidents par caté-
gorie dans le monde.

(non traumatiques) 27,9 % et les hémor-
ragies méningées (non traumatiques)
9,7 % (fig. 1).

Toutefois, il faut signaler de grandes
disparitésavec desincidences d’AVCen
Europe, Amérique du Nord et Australie
trois fois plus faibles qu’en Russie, Asie
du Sud ou Afrique de I’Est. En 2019, la
mortalité par AVC standardisée sur I’age
était plus élevée chez les hommes que
chez les femmes alors que I'incidence
standardisée sur I’age n’était pas diffé-
rente en fonction du sexe. Par ailleurs,
un nouvel AVC avait deux fois plus de
risque d’étre hémorragique dansles pays
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du tiers-monde ou dans les pays en voie
de développement que dans les pays
développés. Enfin, la mortalité par AVC
standardisée sur 1’age était 3,6 fois plus
importante dans les pays du tiers monde
par rapport aux pays développés.

Les prévisions tablent sur un double-
ment des chiffres d’incidence, de pré-
valence et de mortalité par AVC dans le
monde d’ici 2050.

2.EnFrance

Le tableau I présente les données de
2019 concernant les AVC ischémiques
ethémorragiques en France [4].

Il est intéressant de noter les points sui-
vants:

—globalement, 50 % des patients avec
AVCont plus de 80 ans, un tiers ont plus
de 85 ans et 25 % ont moins de 65 ans;
—le taux d’hospitalisation en unité neu-
rovasculaire est plus bas chez la femme
que chez!’homme, probablement en lien
avec une hospitalisation des femmes
préférentiellement en unité de gériatrie,
compte-tenu de I’dge de survenue plus
tardif des AVC chez ces derniéres;

—de 2008 a 2019, la mortalité intra-hos-
pitaliéere a la phase aigué a baissé pour
tous les AVC et en particulier pour les
infarctus cérébraux.

3. Tendances

La prévalence des AVC en France serait
d’environ 1,6 % (IC95 % : 1,4-1,7) de
la population adulte [5]. Ce chiffre est

AVC

Nombre de cas hospitalisés

amené a progresser dans les années qui
viennent, compte-tenu de I’augmenta-
tion de ’espérance de vie et de la dimi-
nution de la mortalité par AVC[2, 6].

Le nombre absolu d’AVC annuels aug-
mente pour les infarctus cérébraux et
reste stable pour les hémorragies céré-
brales. Il existe également une aug-
mentation du nombre d’infarctus et
d’hémorragies cérébrales chez les sujets
de plus de 90 ans.

4. Prise en charge a la phase aigué des
AVC ischémiques

Ilyaunenette amélioration de la prise en
charge des AVC ischémiques a la phase
aigué, en témoigne l’augmentation du
nombre de gestes de revascularisation
(thrombolyse ou thrombectomie méca-
nique) au cours du temps qui reflete une
réduction du délai d’acces a I’expertise
hospitaliere. En effet, la thrombolyse
intraveineuse était réalisée chez 4,1 %
des patients avec infarctus cérébraux en

2012 vs 10,8 % en 2019 (9 % de throm-
bolyse seule et 1,8 % de traitement com-
biné thrombolyse/thrombectomie). La
thrombectomie était réalisée chez 1,8 %
des patients en 2017 vs 8,9 % en 2019
(7,1 % de thrombectomie seule et 1,8 %
de traitement combiné thrombolyse/
thrombectomie).

5. Pronostic des AVC

Concernant le pronostic fonctionnel, a
distance de I’AVC, le score de Rankin
(tableau II) est 2 0 ou 1 chez 50,4 % des
patients, 2 chez 15,3 % des patients, 3
chez 19,1 % des patients et 4 ou 5 chez
15,3 % des patients [5]. Ainsi, un peu
plus d’un tiers des patients victimes
d’AVC conservera un Rankin > 3 au long
cours. Notons que le pronostic est moins
bon pour les AVC d’origine cardio-
embolique (40 a 55 % de survivants a
deuxans) et par athérome des gros troncs
(58280 % de survivants a deux ans) que
parmaladie des petitesartéres (80290 %
de survivants a deux ans).

Score Description

0 Pas de symptomes

1 Symptomes minimes n'interférant pas avec les activités de la vie courante

2 Handicap mineur: restriction de certaines activités de la vie courante mais patient
autonome

3 Handicap modéré: nécessité d'une aide partielle, marche possible sans aide

4 Handicap modérément sévére: marche impossible sans assistance, restriction
notable de 'autonomie mais sans nécessité d'une aide permanente

5 Handicap sévére: grabataire, incontinent, et nécessité de soins de nursing
constants

6 Déces

Tableau IlI: Score de Rankin modifié.

Ischémiques
97 319 patients

|
I

hémorragiques
18722 patients

. Soit un total de 116000 patients
A noter que 4 % des patients victimes d’AVC ne sont pas hospitalisés

Taux d’incidence

136,2/100000 habitants

26,5/100000 habitants

Age moyen 74,2 ans 72,3 ans
Taux d’hospitalisation en unité 60,8 % 40,5 %
neurovasculaire (UNV)

Mortalité intra-hospitaliére 8,6 % 31,7%
Durée moyenne d’hospitalisation en UNV 12,3 jours 15,2 jours

Tableau I: Chiffres de 2019 concernant les AVC ischémiques et hémorragiques en France.
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Concernant le risque de récurrence
d’AVG, ce dernier est estimé entre 1 et
4 % aunmois, 7a13 % aunan et presque
40 % a dix ans. Ce risque de récurrence
est plus élevé apres un premier AVC en
lien avec un athérome des gros troncs
(14,3 % atrois mois), qu’aprés un premier
AVCd’origine cardio-embolique (7,7 % a
trois mois), en lien avec une maladie des
petites artéres (2 %) ou en lien avec une
étiologie indéterminée (5,6 %) [7].

B Facteurs derisque des AVC

1. Facteurs de risque non modifiables

I s’agit:

e Del’age: aprés 40 ans, on considére que

le risque d’AVC double a chaque décen-
nie [8].

e Du sexe: 'incidence des AVC stan-
dardisée sur I’age en France était plus
importante chez ’homme que chez la
femme. Mais compte-tenu d’une espé-
rance de vie plus longue chez la femme,
le nombre absolu d’AVC chez la femme
est plus important que chez ’homme.

e Des facteurs ethniques: le risque
d’AVC semble plus important dans les
populations d’origine africaine et his-
panique mais ce surrisque est expliqué
par une plus grande fréquence des fac-
teurs de risque CV et un statut socioé-
conomique ainsi qu'une couverture
assurance maladie moins bons dans ces
populations parrapport aux populations
d’origine caucasienne, du moins en ce
qui concerne les Etats-Unis [9].

e Des antécédents familiaux d’AVC: une
étude a révélé que les femmes qui ont

Définition

des antécédents maternels ou des sceurs
ayant été victimes d’un AVCischémique
ont un risque majoré d’AVC ou d’AIT.
Cette constatation n’est pas vérifiée chez
leshommes [10].

2. Facteurs de risque modifiables

Dix facteurs de risque d’AVC ont été
identifiés, rendant compte de 90 %
de I’'incidence d’AVC évitable [11]
(tableau III) :

Notons que le tabagisme actif, le dia-
bete, le rapport apolipoprotéine B/apo-
lipoprotéine A augmentent lerisque des
infarctus cérébraux mais pas celui des
hémorragies cérébrales.

Les causes cardiaques augmentent plus
le risque des infarctus cérébraux que
celui des hémorragies cérébrales.

Hypertension artérielle
(HTA)

Pression artérielle = 140/90 mmHg ou antécédent d’'HTA

Modulation du risque d’AVC (OR)

2,98 (IC95 %: 2,72-3,28)

Diabete

Antécédent de diabéte rapporté ou HbA1c > 6,5 %

1,16 (IC95 %: 1,05-1,3)

Ratio Apolipoprotéine B/
Apolipoprotéine A1 (reflet
du rapport LDL/HDL)

1,84 (IC95 %: 1,65-2,06)

Causes cardiaques

Antécédent de fibrillation auriculaire, de flutter, d’'infarctus du myocarde, de
remplacement valvulaire cardiaque, de pathologie valvulaire rhumatismale.

3,17 (N:2,68-3,75)

Tabagisme actif

1,67 (IC95 %: 1,49-1,87)
(augmente avec le nombre
quotidien de cigarettes

céréales, fruits a coques et de I'absence de consommation de sodas ou jus
de fruits. Index d’autant plus élevé que le repas est diététique.

consommées)
Alcool Comparaison groupe aucune consommation/consommation sevrée vs groupe
c'onsommatlon |mport§nte (>2 .verrjes./j chez la femme ou > 3 verres/j chgz 2,09 (IC95 %: 1,64-2,67)
I'homme)/consommation massive épisodique de plus de cing verres par jour
au moins une fois par mois.
Diététique Index témoin de l'importance de la consommation de fruits, légumes, Diminution du risque d’AVC avec

OR 40,60 (IC95 %: 0,53-0,67) si
l'on compare les 1" et dernier
terciles de cet index

Activité physique

Activité physique modérée (jardinage, marche ou vélo) ou activité physique
intense (jogging, nage intense ou participation a un match de football)
pendant plus de 4 heures/semaine.

0,6 (IC95 %:0,52-0,7)

Rapport périmeétre de
taille sur périmetre de
hanche (rapport T/H)

Comparaison rapport T/H< 0,91 vs > 0,97 chez 'homme ou comparaison
rapport T/H <0,86 vs > 0,93 chez la femme.

1,44 (1C95 %: 1,27-1,64)

Facteur psychosocial

Combinaison de mesures du stress a domicile et au travail et considérant le
fait d'avoir été soumis a des événements de vie difficiles, le fait de se sentir
triste, d'avoir le cafard ou de se sentir déprimé au moins deux semaines
consécutives au cours des douze derniers mois.

2,2(IC95 %:1,78-2,72)

Tableau lll: Facteurs de risque modifiables.
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Hormonaux La contraception estroprogestative augmente le risque d'infarctus cérébral de fagon d'autant plus forte que le: dosage
d'estrogénes est élevé et d'autant plus que les progestatifs sont des progestatifs d’ancienne génération [12]. A l'inverse, les
pilules progestatives pures ne semblent pas augmenter le risque d’AVC ischémique.

Ce risque lié aux estroprogestatifs est d'autant plus grand en cas de patiente migraineuse, tabagique, hypertendue ou agée de
35 ans ou plus.

Concernant le traitement hormonal substitutif de la ménopause sur le risque d’AVC, les données sont conflictuelles [13] mais
les sociétés savantes (notamment 'ESO - European Stroke Organisation) ne recommandent pas ce traitement pour réduire le
risque d’AVC ischémique ou hémorragique.

Pollution La pollution aux particules fines semble également un facteur de risque d’AVC de plus en plus reconnu [3, 14].

Drogues Les drogues telles que cannabis, cocaine, amphétamines et héroine augmentent le risque d’AVC du sujet jeune de 15 a 44 ans
avec un risque relatif d'au moins 6,5 (IC95 %: 3,1-13,6) [15].

Tableau IV.

3. Autres facteurs de risque d’AVC

Ils sont répertoriés dans le tableau IV.

B Conclusion

L’AVC est une cause treés fréquente de
morbi-mortalité, pour lequel les pro-
jections prévoient malheureusement
une augmentation d’incidence. Il existe
de nombreux facteurs de risque modi-
fiables, il s’agit donc d’une pathologie
accessible ala prévention primaire, avec
en tout premier lieu la nécessité de lutte
contre ’hypertension artérielle.
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Diagnostic clinique et radiologique
des AVC ischémiques

RESUME: Les symptomes de I’AVC peuvent parfois étre trompeurs et mal interprétés par les méde-
cins et les patients. Une évaluation précise et rapide de la maladie cérébrovasculaire augmentera
I’admissibilité des patients a recevoir un traitement aigu pour un AVC.

H. LOUADFEL?, E. NATAF2
1Service Neurologie,

Hopital Henri-Mondor,CRETEIL.
2 Service de Neuro-radiologie,

Hopital Henri-Mondor, CRETEIL.

B Une suspicion clinique...
1. Ce qui doit mettre la puce al'oreille

Un accidentischémique cérébral se pré-
sente comme un déficit neurologique,
focal, d’installation brutale:

>>> Un déficit neurologique: seules les
pertes de fonctions (motricité, sensibi-
lité, vision, audition, langage...) sont a
prendre en compte. Toute manifestation
productive (clonies, phosphénes, dou-
leurs...) doit faire remettre en question
le diagnostic.

>>> Focal: la perte de fonction corres-
pond a la lésion d’une structure anato-
mique cérébrale.

>>> D’installation brutale: le plus
souvent, le déficit neurologique focal
apparait sans prodromes et est d’emblée
maximal (symptomes d’intensité maxi-
male en moins de 2 minutes).

o Attention ! Plus rarement, le déficit
peut connaitre:

—une aggravation rapide sur quelques
minutes (aggravation en “tache d’huile”
plus fréquente en cas d’hémorragie intra
parenchymateuse);

—des paliers d’aggravation successifs
(sténose artérielle pré-occlusive), des
fluctuations initiales (lacune).

e Le déficit peut rester stable ou s’amé-
liorer progressivement.

La nature ischémique ou hémorragique
d’un AVC peut étre évoquée clinique-
ment en fonction:

>>> Des données épidémiologiques:
fréquence plusimportante des infarctus
cérébraux.

>>> Du contexte

e Affection cardiaque emboligéne
connue (valvulopathie, trouble du
rythme) ou manifestations antérieures
de maladie athéroscléreuse (coronaro-
pathie, artériopathie des membres infé-
rieurs) = infarctus cérébral.

e Troubles dela coagulation/prise d’anti-
coagulant = hémorragie intra parenchy-
mateuse.

>>> Des données cliniques

e Systématisation d’un territoire artériel
oriente vers un infarctus cérébral.

e Symptomatologie d’hypertension
intracranienne (HTIC) associée pré-
coce (céphalées, nausées, vomisse-
ments, troubles de la conscience)
oriente vers une hémorragie intrapa-
renchymateuse.



réalités Cardiologiques — n® 381_Avril 2023

I Le dossier - AVC

2. En pratique clinique, certains signes
restent difficiles a interpréter: alerte
AVC ounon?

La cécité monoculaire transitoire ou
amaurose transitoire signe une occlu-
sion de l’artere ophtalmique homolaté-
rale. Elle est, le plus souvent, liée a une
sténose serrée del’artere carotide interne
ipsilatérale. Elle doit étre considérée
comme un signe avant-coureur d’AVC
ischémique, le patient doit étre installé
immédiatement a plat et une imagerie
des troncs supra-aortiques doit étre réa-
lisée en urgence.

Les troubles peuvent témoigner d’un
infarctus cérébelleux. Le diagnostic
différentiel par excellence est I’atteinte
ORL. Il convient, en ’absence de syn-
drome vestibulaire périphérique franc,
de composante positionnelle, ou d’as-
sociation a d’autres symptomes ORL, de
recourir a un avis neurovasculaire. En
gardant a I’esprit qu’en cas d’infarctus
cérébelleux de grande taille, il peut exis-
ter un risque vital par compression du
tronc cérébral par ’cedéme cérébelleux,
ou d’hydrocéphalie aigué par compres-
sion du quatrieme ventricule.

Un locked-in syndrome (quadriplégie
avec diplégie faciale, seul mouvement
possible: verticalité des yeux), voire un

Symptomes évocateurs d’infarctus cérébraux carotidiens

coma brutal, peut résulter d’une occlu-
sion du tronc basilaire.

Les petits infarctus profonds, ou lacunes,
sont la conséquence d’une occlusion
d’une artériole perforante (diametre
de 200 a 400 pm) par lipohyalinose. La
fluctuation a la phase initiale de I’in-
tensité des manifestations cliniques
est évocatrice de ce mécanisme. L'état
multi-lacunaire est la conséquence de
la multiplication des petits infarctus
profonds. Il est caractérisé par 1’associa-
tion d’un syndrome pseudobulbaire, de
troubles de la déglutition et de la phona-
tion (voix nasonnée), de rires et pleurs
spasmodiques, d’une marche a petits
pas, de troubles sphinctériens, et d'une
détérioration des fonctions cognitives.

Pour résumer (tableau I), selon la taille
etlalocalisation de]’AVCischémique, la
symptomatologie peut largement varier
du plus bénin au plus sévere:

Accident ischémique transitoire

>>> Définition: I’accident ischémique
transitoire (AIT) est un épisode bref
(typiquement de moins d’une heure)
de dysfonction neurologique due a une
ischémie focale cérébrale ou rétinienne,
sans lésion cérébrale identifiable en
imagerie.

>>> Diagnostic positif de ’AIT

11 est difficile, du fait de la briéveté du
phénomene. Il justifie un interrogatoire
dit “policier” compte-tenu des réper-
cussions potentielles (bilan étiologique,
complications socioprofessionnelles)
d’un diagnostic d’AIT par excés ou par
défaut pour le patient. La symptomatolo-
gie clinique des AIT est aussi variée que
celle des infarctus cérébraux.

1l existe de nombreux diagnostics diffé-
rentiels:

e Neurologiques:

—aura migraineuse (importance de la
marche migraineuse progressive);
—crise épileptique partielle (ou déficit
postcritique) révélatrice d’une lésion
sous-jacente (tumeur...).

e Métaboliques:
—hypoglycémie;
—hyponatrémie.

e Autres (ils sont nombreux et varient
selon la présentation clinique):
—vertige paroxystique bénin ou maladie
de Méniere (en cas de vertige);
—glaucome ou pathologie rétinienne (en
cas de trouble visuel);

—lipothymie;

—trouble somatoforme, etc.

Symptomes évocateurs d’'infarctus cérébraux vertébrobasilaires

ACM:

ACP:

- déficit moteur d'intensité variable a prédominance brachiofaciale (++);
- troubles sensitifs dans le méme territoire;

- troubles du langage: aphasie motrice et non fluente (Broca) ou
aphasie sensorielle et fluente (Wernicke);

- hémiplégie massive proportionnelle (atteinte de la capsule interne).

ACA:

- hémiplégie a prédominance crurale;
— apraxie idéomotrice de la main;

- syndrome frontal.

— hémianopsie latérale homonyme;

— syndrome thalamique:

troubles sensitifs a tous les modes de 'hémicorps controlatéral;
— mouvements anormaux de la main;

— cécité corticale et troubles amnésiques si atteinte bilatérale.

Cérébelleux:

- souvent asymptomatique;

—trouble de l'équilibre ataxie ipsilatéral a la lésion;

— peut engager le pronostic vital en cas d'cedeme cérébelleux.

Tronc basilaire:

- syndromes alternes: atteinte d'un nerf cranien du coté de la lésion
et atteinte d'une voie longue, sensitive ou motrice, controlatérale a la
lésion;

— locked In syndrome, voire coma brutal.

Tableau I: Symptomes évocateurs d'infarctus cérébraux carotidiens et vertébrobasilaires.
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Age > 60 ans +1
I?P (tgns!on artérielle a > 140/90 mmHg 1
l'admission)
Faiblesse unilatérale +2
Clinique
Trouble de la parole sans faiblesse +1
10 a 59 minutes +1
Durée
> 60 minutes +2
Diabéte Diabétique +1
Score < 4 = risque faible. Plaide pour une prise en charge ambulatoire (sous réserve
d’autres considérations: suspicion de dissection, de coronopathie, d'arythmie...).
Score = 4 = risque modéré a important. Plaide pour un bilan intra-hospitalier.

Tableau Il: Score ABCD2.
>>> I AIT, une situation d’urgence

L'AIT estun “syndrome de menace céré-
brale” car 30 % des infarctus cérébraux
sont précédés d’AIT; 10 % des patients
ayant eu un AIT vont présenter un infarc-
tus cérébral constitué dans le mois qui
suit, en 1’absence de traitement spéci-
fique; il est maximal dans les premiers
jours suivant I’AIT.

Le score ABCD2 permet de stratifier ce
risque (tableau II):

B ... et un diagnostic radiologique
1. Diagnostic de I'ischémie

>>>RM

L'IRM est la modalité d’imagerie la plus
sensible et la plus précoce pour le dia-
gnostic d’AVC ischémique. Le diagnos-

tic d’ischémie repose principalement
sur la séquence de diffusion avec carto-
graphie du coefficient apparent de diffu-
sion (CAD) et sur la séquence T2 FLAIR
(FLuid Attenuated Inversion Recovery).

Laséquence de diffusion est la séquence
la plus sensible et la plus précoce pour
faire le diagnostic d’ischémie cérébrale.
L’ischémie apparait au stade initial en

hypersignal diffusion, avec un CAD
diminué, puis le CAD est élevé a partir
de J10 environ, puis le signal diffusion
baisse (fig. 1).

La séquence FLAIR: le principal intérét
de cette séquence est de pouvoir dater
I'ischémie, en particulier quand I’heure
de début des symptomes est incon-
nue. L'ischémie datant d’il y a moins
de 4h 30-6 h n’est pas visible sur cette
séquence. En revanche, elle sera en
hyper signal si 'ischémie a débuté il y a
plusde 4h30-6 h (fig. 2 et 3).

>>>TDM

En cas de contre-indication a I'IRM ou
en cas d’absence de disponibilité d’TRM,
une TDM est réalisée. Le protocole d’ac-
quisition est une acquisition surle crane
sans injection, puis apres injection de
produit de contraste iodé avec une acqui-
sition sur les TSA et le crdne. La TDM
est moins sensible et moins précoce que

A Signal

FLAIR
CAD

H6  J2 J10

e Temps
J60
diffusion

Fig. 1: Séquence de diffusion.

Fig. 2: AIC de < 6 heures. Hémiparésie gauche apparue brutalement 2 h 30 auparavant, chez une femme de 80 ans. AVC ischémique aigu dans le territoire profond et
superficiel de 'artére cérébrale moyenne droite, apparaisant en hypersignal diffusion (A), avec CAD bas (B), sans traduction en FLAIR (C) (donc datant d'il y a moins de
6 heures), secondaire a une occlusion du T carotidien visible sur la coupe coronale de l'angiolRM (D).
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Fig. 3: AIC de > 6 heures. AVC ischémique récent dans le territoire superficiel de l'artére cérébrale moyenne droite, apparaissant en hypersignal diffusion (A), avec

CAD bas (B), en hypersignal FLAIR (C).

I'IRM pour la visualisation de I’ischémie
surtout en cas de petit volume isché-
mié. Les signes d’ischémie a rechercher
sont une dédifférenciation substance
blanche/substance grise;; une hypoden-
sité parenchymateuse et un effacement
des sillons.

La TDM de perfusion réalisée au cours
d’une injection permet de délimiter les
zones hypoperfusées (grace ala cartogra-

phie du TTM -temps de transit moyen-
et du TMAX -délai entre I’arrivée du
produit de contraste dans les artéres et
le parenchyme-) et ’ischémie (grice a
la cartographie de débit sanguin céré-
bral) (fig. 4). Le parenchyme hypoper-
fusé a un TTM et un TMAX supérieur
a 6 secondes. Le parenchyme ischémié
a un débit sanguin cérébral inférieur a
30 %, comparé au débit dans le paren-
chyme sain.

Fig. 4: A gauche, un scanner sans injection. Hypodensité de la substance blanche et substance grise en fron-
tal gauche correspondant & un AVC ischémique dans le territoire de 'ACM gauche. A droite, un scanner de
perfusion. Cartographie du Tmax réalisée aprés une TDM de perfusion, montrant une hypoperfusion dans le
territoire de 'ACM gauche.

2. Autres anomalies arechercher dans
le cadre de I'ischémie et diagnostics
différentiels

>>>[RM

Un hypersignal diffusion n’est pas
pathognomonique d’ischémie. Par
exemple, il peut correspondre a un stig-
mate d’épilepsie. Les caractéristiques
de I’hypersignal (telles que systémati-
sation artérielle) et les autres séquences

Fig. 5: Flux lents dans le territoire de l'artere céré-
brale moyenne gauche.
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permettent d’orienter le diagnostic
étiologique.

Séquence FLAIR: cette séquence, sielle
est acquise en deux dimensions, permet
de voir les ralentissements circulatoires.
Les flux lents apparaissent sous la forme
d’hypersignaux linéaires (fig. 5).

Le FLAIR renseigne également sur 1’état
du reste du parenchyme: leucopathie

Fig. 6: Hypersignaux FLAIR de la substance blanche
périventriculaire, confluents, correspondant a une
leucopathie microvasculaire Fazekas 2.

Fig. 7: Séquence SWI. Hématome profond lenticu-
laire droit.

microvasculaire ? Séquelles ischémiques
anciennes? (fig. 6)

Les séquences sensibles aux artefacts
de susceptibilité magnétique: il s’agit
de séquences T2 écho de gradient
(également appelées T2 étoile) ou de
séquences plus sensibles et plus spéci-
fiques, telles que le SWI (susceptibility
weighted imaging). Le principal intérét
de ces séquences est de diagnostiquer
des hémorragies (fig. 7).

Fig. 8: Séquence SWI. Micro-saignements superfi-
ciels et profonds en hyposignal.

Les micro-saignements sont également
diagnostiqués sur ces séquences, sous
la forme d’hyposignaux punctiformes

(fig. 8).

Les autres intéréts de ces séquences sont
de visualiser un thrombus artériel (cer-
tains thrombus sont en hyposignal sur
cette séquence) et une hypoperfusion
parenchymateuse (les veines appa-
raissent plus en hyposignal et plus volu-
mineuses dans le territoire hypoperfusé,
“brush sign”) (fig. 9).

Imagerie des artéres des TSA et du poly-
gone de Willis: en IRM I’acquisition peut
se faire sans injection, telle la séquence
TOF (time of flight) ou avec injection de
produit de contraste gadoliné (fig. 10).

>>>TDM

En contraste spontané en TDM, certains
thrombus apparaissent hyperdenses

(fig. 11).

La TDM apreés injection de produit de
contraste iodé permet de visualiser
les arteres. Les sténoses ou occlusions
artérielles peuvent ainsi étre détectées

(fig. 12).

Fig. 9: Séquences SWI. A gauche: thrombus a la jonction M1-M2 de 'ACM gauche. A droite: brush sign dans

le territoire de 'ACM gauche.
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3. Séquences optionnelles

En fonction des situations, d’autres
séquences peuvent étre réalisées.

Par exemple, la séquence ASL (arterial
spin labelling) est une séquence IRM de
perfusion sans injection de produit de
contraste. Elle permet d’évaluer de fagon

Fig. 10: Imagerie des artéres des TSA et du polygone de Willis. A gauche: séquence TOF montrant l'occlusion
d’'une branche M2 de 'ACM gauche. A droite: ARM des TSA apres injection de gadolinium, coupe coronale

centrée sur le systéme vertébro-basilaire.

relative la perfusion du parenchyme.
Cette séquence est utile en cas de doute
diagnostique entre une crise d’épilepsie,
une migraine avec aura et une ischémie

(fig. 13).

Si une dissection artérielle est suspec-
tée, une séquence T1 avec saturation du
signal de la graisse, avant injection de
produit de contraste, permet larecherche
d’hématome de paroi (qui apparait clas-

Fig. 11: TDM en contraste spontané montrant un
thrombus hyperdense dans la portion M1 de 'ACM
gauche (téte de fleche pleine), responsable d'une
ischémie (hypodensité du parenchyme, téte de
fleche creuse). Densité normale de UACM controla-
térale (fleche).

Fig. 12: A gauche: avant et aprés injection de produit de contraste. TDM en contraste spontané (A) montrant le thrombus hyperdense dans le segment M1 de 'ACM
gauche. Sur l'acquisition aprés injection de produit de contraste iodé (B), la TDM montre une occlusion de 'ACM gauche. A droite: TDM aprés injection de produit de
contraste montrant l'occlusion d’'une branche M2 de 'ACM droite.
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Fig. 13: ASL (IRM de perfusion sans injection de produit de contraste). Hémiplégie gauche d’apparition brutale chez un homme de 78 ans. L'IRM montre sur la séquence
ASL (A) un hyperperfusion de 'hémisphére droit. La séquence IRM de diffusion montre un hypersignal diffusion cortical frontal droit (B) et thalamique droit (C). LIRM

est en faveur d'une crise d'épilepsie, qui a été confirmée au décours.

Fig. 14: Séquence 3D T1 avec saturation du signal de
la graisse montrant un hématome de la paroi arté-
rielle de la carotide interne droite dans sa portion
pétreuse (A) et sous-pétreuse (B) en hypersignal.
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siquement en hypersignal sur cette
séquence aJ3) (fig. 14).

4.Score NIHSS

Le score NIHSS est 1'une des classifi-
cations les plus courantes de la gravité
de ’AVC. Précoce, il fournit un examen
neurologique structuré qui a une valeur
diagnostique et pronostique (fig. 15).

B Conclusion

Le diagnostic d’AVCischémiquerepose
sur des arguments cliniques (déficit
neurologique focal brutal) et radiolo-
giques. Une collaboration étroite entre
neurologue et neuroradiologue est
indispensable lors de ’alerte AVC. Le
diagnostic n’étant pas toujours évident,
il convient de bien connaitre les situa-
tions délicates afin de savoir appeler le
neurologue au plus tot.
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Bilan étiologique des AVC ischémiques

RESUME: Les AVC ischémiques sont les conséquences de pathologies CV diverses. L'enjeu du dia-
gnostic étiologique d’un AVC ou d’un AIT est majeur, car c’est de ce dernier que dépendent les
mesures de prévention secondaires et donc la réduction de la morbi-mortalité. C’est lors de la réali-
sation du bilan étiologique que la collaboration cardiologue/neurologue prend toute son importance.
L'identification d’'une cause cardio-embolique implique un changement majeur de prise en charge avec
'indication a une anticoagulation curative (par AVK ou AOD) qui s’est montrée supérieure a I’aspirine
pour diminuer les risques d’AVC cardio-emboliques sur FA (diminution du risque relatif de 68 % avec
AVK vs 21 % avec aspirine) [1-2]. Nous détaillerons ici les principales causes d’AVC ischémiques ainsi
que le bilan préconisé en premiére lighe, avant de s’intéresser au bilan de seconde ligne pour les
sujets jeunes. Nous terminerons par un aparté sur le foramen ovale perméable.

E. EL HOUJEIRYZ, S, ILES?
1 Service de Neurologie,
hopital Henri-Mondor, CRETEIL.
2 Service de Cardiologie,
hopital Henri-Mondor, CRETEIL.

Principales étiologies d’AVC

I ischémiques et bilan de
premiére ligne

La classification TOAST des étiologies

d’AVC ischémiques distinguent quatre

sous-groupes [3]:

o Cause cardio-embolique (34,1 %): fibrilla-
tion auriculaire, thrombus intra cardiaque,
myxomeatrial, valvulopathie, infarctus du
myocarde, endocardite, cardiomyopathie
dilatée ainsi quelarecherche d'un foramen
ovale perméable (FOP), anévrisme du sep-
tum interatrial (ASIA).

e Maladie de petites arteres (14,4 %).

e Cause athérothrombotique (8,9 %).

e Autres (3,2 %).

° Etiologies indéterminées (39,4 %).

1. Etude des facteurs de risque CV

Le dépistage des facteurs de risque CV
estévident: hypertension artérielle, dia-

bete, dyslipidémie, intoxication alcoolo-
tabagique, dysthyroidie.

2. Recherche de cause athéromateuse

Une recherche de sténose des troncs
supra-aortiques et des artéres intracra-
niennes est a réaliser avec, au choix un
angioscanner, un écho-doppler et/ou
une IRM injectée. L'angioscanner immé-
diat est la stratégie la plus rentable [4]
en utilisant des critéres d’interprétation
consensuels.

3. Recherche de cause cardio-embolique
>>>ECG

Moyen simple et non invasif de dia-
gnostiquer la FA. Une méta analyse
jusqu’en 2014 arévélé que la proportion
de patients diagnostiqués avec une FA
post-AVC au service des urgences par
ECG étaitde 7,7 %.

>>> Echographie cardiaque transthora-
cique/transcesophagienne

Beaucoup de maladies pourvoyeuses
d’embolies systémiques peuvent étre
diagnostiquées par ETT ou ETO (fora-
men ovale perméable, fibro-élastome,
endocardite, thrombus intracardiaque,
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sténose mitrale, infarctus récent, car-
diomyopathie dilatée).

>>> Surveillance scopée en USINYV,
Holter ECGde24 h

Quand la surveillance scopée n’a pas
permis de mettre en évidence un trouble
du rythme emboligéne, un Holter-ECG
de 24 h est demandé systématiquement.

4, Etiologies indéterminées

Nous définissons comme AIC crypto-
génique tout AVC ischémique confirmé
par imagerie, de source inconnue mal-
gré une évaluation diagnostique appro-
fondie (avec au minimum une imagerie
artérielle, une échocardiographie, une
surveillance prolongée durythme et des
examens biologiques tels qu’un bilan
lipidique et I'HbA1c).

Parmi ces AIC cryptogéniques, nous
définissons les ESUS (Embolic stroke of
undetermined source) comme des AIC
non lacunaires d’origine embolique
suspectée. Ilsrelévent d’un bilan étiolo-
gique approfondi.

Bilan étiologique
de seconde ligne

Un bilan étiologique plus approfondi
est nécessaire notamment chez le sujet
jeune, qui présente des étiologies autres
que le sujet 4gé. En effet, les dissections
des troncs supra-aortiques sont plus
fréquentes, que ce soit par traumatisme
(manipulation delanuque...) ounon. De
plus, la cause cardio-embolique est a tra-
quer sans relache, et il existe des causes
rares d’AVC ischémique (tableau I).

1. Explorations cardiologiques de
deuxiéme ligne

>>> Holter-ECG de longue durée
Le Holter-ECG de longue durée est

désormais un examen de choix en cas
d’étiologie non retrouvée a l’issue du

détecter une FA intermittente = classe Il a;

cérébrale = classe llb;

gauche = classe llb.

Voici donc les recommandations de TAHA-ASA en 2021 concernant le bilan étiologique
pour la recherche d’'une cause cardio-embolique:

— chez un patient suspect de présenter un AIT ou un AVC, un ECG est recommandé pour
détecter une FA, un flutter ou une atteinte cardiague concomitante = classe | b;

- chez les patients présentant un AVC cryptogénique, une ETT avec ou sans contraste est
raisonnable pour identifier une source cardio-embolique = classe Il a;

— chez les patients présentant un AVC cryptogénique sans contre-indication a une
anticoagulation, un monitoring longue durée y compris implantable est raisonnable pour

- chez les patients avec ESUS, une ETO, un scanner cardiaque ou une IRM cardiaque
peuvent étre raisonnables pour identifier une source cardio-aortique pour une embolie

— chez les patients avec AVC ou AIT chez lesquels une fermeture de FOP peut étre
envisagée, un Doppler transcranien est intéressant pour le dépistage d'un shunt droit

Tableau I: Recommandations AHA-ASA 2021.

bilan de premiére ligne [5]. En effet,
les études prospectives EMBRACE
et CRYSTAL-AF [6] ont montré une
augmentation de la sensibilité quant a
la détection de la FA par rapport aux
patients n’ayant qu'un Holter-ECG de
24 h avec, au mieux, un Holter-ECG
implantable (8,9 % vs 1,4 %) [5].

>>> Scanner cardiaque et IRM car-
diaque

Leur intérét est limité 4 une minorité de
patient avec ESUS.

Le scanner cardiaque a une modeste sen-
sibilité (72 %) mais une haute spécificité
(95 %) pour détecter une potentielle
source d’embolie chez les patients avec
AVC cryptogénique, vs 'ETT [7].

Une seule étude monocentrique com-
parant ETT et IRM cardiaque chez des
patients ayant présenté un AVC crypto-
génique a montré une légere supériorité
del'IRM>1 % [8].

2. Causes rares d’AVC ischémique

Des causes rares sont a évoquer selon le
contexte, telles que les artériopathies
non inflammatoires non athéroscléro-
siques (angiodysplasie, maladie de Moya
Moya, les collagénoses), les mutations
génétiques avec un état prothrombogene
(facteur V Leiden, mutation du gene dela
prothrombine, carence en protéineCou S,

carence en facteur AT IIT), le syndrome des
anticorps anti-phospholipides etle lupus
érythémateux systémique, les vasculo-
pathies génétiques (CADASIL, MELAS,
maladie de Fabry...), ainsi qu'une pos-
sible néoplasie sous-jacente [9].

3. Quid de la Covid-19?

Durant ces deux derniéres années, 1,1 %
des patients hospitalisés pour COVID ont
présenté une ischémie cérébrale avec un
taux de mortalité élevé avec, dans quasi-
ment la moitié des cas, un bilan étiolo-
gique négatif[10].

B Foramen ovale perméable

Le foramen ovale perméable est présent
chez 25-30 % des adultes, il est souvent
détecté en post-AVC (15-39 %) [11, 12].
Sa prévalence augmente chez les sujets
jeunes avec AVC cryptogénique (jusqu’a
50 %). Il est néanmoins difficile d’esti-
mer la part attribuable d’AVC dus & un
FOP: le score statistique ROPE vise a
estimer si le FOP est potentiellement a
l’origine de ’AVC ounon [13].

11 est généralement admis qu’un shunt
droit-gauche spontané de haut grade ou
la présence d'un ASIA accroit la probabi-
lité que cette anomalie soit la cause d'un
AVC. Ces diagnostics de FOP et d’ASIA
peuvent étre portés par une ETO, une
TDM ou IRM cardiaque, celui de shunt
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droit-gauche peut étre porté parlaréalisa-
tion de lamanceuvre de Valsalvaa’ETO
ou au Doppler transcranien [14-16].

Quant au doppler transcranien, il peut
étre trés utile en complément de 'ETT
pour la détection du shunt droit-gauche.

B Conclusion

Le bilan étiologique de I’AIC est & adap-
ter au cas par cas. Une cause cardio-em-
bolique esta chercher avec persévérance
en ’absence d’autre cause mise en évi-
dence, et ce, d’autant plus que le dia-
gnostic de celle-ci modifie le traitement
de prévention secondaire.
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Prise en charge des AVC ischémiques
a la phase aigue

RESUME: La prise en charge d’un AVC ischémique a la phase aigué ne cesse de connaitre des pro-
grés, avec une analyse plus fine de la viabilité ou non du parenchyme cérébral permettant de mieux
définir les indications de revascularisation (thrombolyse intraveineuse et thrombectomie mécanique).
Nous développons dans cet article les grandes lignes de cette prise en charge.

E. KALSOUM?

A. DONG?

1Service de Neurologie,
CHU Henri Mondor, CRETEIL.
23ervice de NRI,

CHU Henri Mondor, CRETEIL.

B Mesures systématiques

Des mesures systématiques doivent
étre prises pour tout AVC ischémique
alaphase aigué en plus de’éventuelle
revascularisation: le patient doit étre
installé a plat et les parametres vitaux
doivent étre strictement controélés. I1
convient d’appeler un neurologue de
toute urgence afin d’évaluer la situa-
tion et de déclencher une alerte AVC.
Le pronostic du patient dépendant
de la rapidité de sa prise en charge,
un travail continuel d’optimisation
des pratiques est mené, avec le mail-
lage du territoire par des unités neu-
rovasculaires, la coopération entre
les pompiers/SAMU, les urgentistes
et les neurologues, la mise en place
de filieres de télémédecine pour les
hépitaux non pourvus de neurologues,
I’étude de I’intérét d’unités mobiles
avec scanner embarqusé, etc.

L’hospitalisation en Unité de soins inten-
sifs neurovasculaires (USINV), ou des
soins sont prodigués selon une exper-
tise médicale et paramédicale, a mon-
tré, depuis longtemps, une réduction
significative de la mortalité et de lamor-
bidité;il faut donc orienter au maximum
les patients vers ces structures, dans la
mesure des moyens disponibles.

La revascularisation: quelques
éléments de physiopathologie
pour bien la comprendre

Nous définissons le ceeur ischémique
par la zone de tissu déja infarci, et la
zone de pénombre par la zone de tissu
ischémié mais non encore infarci, qui
constitue donc le territoire potentielle-
ment “sauvable” par une revascularisa-
tion en urgence.

Les progres de I'imagerie cérébrale
(cf. chapitre “Diagnostic clinique et
radiologique”) permettent désormais
d’analyser le mismatch coeur/pénombre

(fig. 1).

Cemismatch augmente bien évidemment
avec le temps, mais aussi en fonction des
individus, selon qu’ils sont “progres-
seurs rapides” (20-30 %) ou “progres-
seurs lents” (< 30 %) : pour un méme site
d’occlusion, les patients progresseurs
lents peuvent éventuellement encore
profiter d'une revascularisation plus tar-
dive, y compris au-dela des délais de 6 h,
car il existe encore un mismatch coeur/
pénombre bas. Au contraire, certains
patients progresseurs ultrarapides ne
tirent aucun bénéfice d'une revasculari-
sation, y compris dans des délais de prise
en charge trésrapides, et sont plus arisque
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Mismatch cceur/
une revascularisation peut
permettre de sauver

Pas de mismatch cceur/
une revascularisation
serait malheureusement

beaucoup de territoire futile
Fig. 1: Mismatch coeur/pénombre.
d’infarctus malins. Ces différencesentre = Néanmoins, elle ne concerne

les individus sont liées a de nombreux
facteurs (4ge, position allongée ounon...),
mais principalement par la collatéralité
assurée par les artéres leptoméningées.

Le déficit neurologique régressif est un
cas délicat, fréquemment rencontré en
pratique clinique. Il s’agit de patients que
nous prenons en charge dans le cadre
d’une alerte AVC, car si une occlusion
proximale est diagnostiquée sur I’ima-
gerie initiale, cela signifie que le patient
arécupéré de ses symptémes grice a sa
collatéralité, mais qu’il est susceptible de
s’aggraver incessamment sous peu, du
fait de la persistance de cette occlusion.
Nous proposons donc, dans ce cas, une
revascularisation urgente.

B Thrombolyse intraveineuse

Lathrombolyse intraveineuse est un trai-
tement bien connu, utilisé depuis 1995
dansles AVCischémiques ala phase trés
aigué. Elle consiste a injecter un throm-
bolytique (altéplase ou ténectéplase)
afin de lyser le thrombus. La procédure
consiste pour ’altéplase en un bolus
suivi d'une perfusion sur 1h en seringue
électrique, et pour la ténectéplase en un
bolus unique.

aujourd’hui que 10 % des patients ayant
un AVC ischémique, du fait du dépas-
sement des délais et de nombreuses
contre-indications. De plus, son effica-
cité est trés inégale, avec une recanali-
sation meilleure pour ’artére cérébrale
moyenne que pour le tronc basilaire par
exemple, et un meilleur résultat pour
les occlusions distales que pour les
occlusions proximales. Elle reste tout de
méme la premiére arme thérapeutique,
car elle permet de lyser des thrombinon
accessibles a la thrombectomie méca-
nique, et ses contre-indications ont été
revues lors de ’ESOC (European Stroke
Organization Conference) de 2021.

La thrombolyse intraveineuse est indi-
quée dans les AVC ischémiques datant
de moins de 4h 30 (le délai initial était
méme de 3h seulement). Dans quelques
cas, le délai peut étre étendu jusqu’a 9h
du début des symptémes en cas de mis-
match (étude EXTEND); les recomman-
dations de ’ESOC de 2021 suggerent la
thrombolyse en cas de délai entre 4h 30
et 9h, avec un mismatch coeur/perfu-
sion, en cas d’impossibilité de throm-
bectomie mécanique.

Quantaurisque hémorragique, il est élevé
dans des nombreuses situations, d’oti les

contre-indications que représentent les
AVC ou les traumatismes craniens dans
les 3 mois précédents et I’antécédent
d’hémorragie intracranienne, ’hémorra-
gie digestive ou urinaire dans les 21 jours
précédents. Il existe classiquement une
contre-indication si infarctus du myo-
carde par crainte d’une rupture d’ané-
vrysme du ventricule gauche; cependant,
cet anévrysme du ventricule gauche est
désormais rare grace a ’amélioration
de la prise en charge de I'infarctus du
myocarde ! Enfin, plus le cceur isché-
mique est de taille importante, plus le
risque de transformation hémorragique
est majeur. Il était dit auparavant qu'un
état neurologique grave consistait en
une contre-indication a la thrombolyse,
cependant sileratio coeur/pénombre est
bas, il est trés clairement indiqué de faire
une thrombolyse!

B Thrombectomie mécanique
1. Principe

La thrombectomie mécanique (TM)
consiste a recanaliser une artére céré-
brale, al’aide d’un dispositif mécanique
introduit par voie endovasculaire, per-
mettant le retrait du caillot.

La thrombectomie mécanique est un
geste de neuroradiologie intervention-
nelleréalisé dans les centres agréés.

2. Indication

La thrombectomie mécanique est indi-
quée dans les AVCischémiques dans les
6 h quand une occlusion proximale est
décelée sur 'imagerie initiale, avec une
zone de pénombre importante. Avec une
analyse fine du mismatch perfusionnel,
le délai est susceptible d’étre allongé
jusqu’a 24h apres le début des symp-
tomes (études DAWN et DEFUSE).

Ses contre-indications sont:

—absolue: 'hémorragie intracranienne;
—relatives: AVC étendu, ASPECT
<6 (CT) ou volume diffusion > 70 mL.
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Fig. 2: Bloc de NRI, salle Biplan.

3. Lintervention

L’indication est posée en accord entre
le neurologue et le neuroradiologue
interventionnel. Le patient est alors
transféré rapidement au bloc interven-
tionnel (fig. 2). Le geste est réalisé en
présence d’une équipe d’anesthésie, si
possible sous sédation consciente ou
bien, dans certains cas, sous anesthésie
générale.

La voie d’abord est artérielle, souvent
fémorale mais possible par voie caroti-
dienne directe, humérale ou, de plus en
plus, par voieradiale.

Lintervention se fait sous contréle radio-
graphique (avantage en NRIsur une salle
adeux plans; Biplan). La thrombectomie
consiste, aprés avoir accédé par cathé-
térisme a I’axe artériel cible, a retirer le
caillot:

—soita l’aide d’un stent non détachable
appelé stentretriver (fig. 3);

—soit par une thrombo-aspiration (fig. 4)
ou une combinaison des deux tech-
niques.

Le résultat est considéré satisfaisant si

’artere principale est débouchée (fig. 5)
avec une bonne circulation d’aval (récu-

Fig 3: Caillot coincé entre les mailles du stent.

Fig 4: Caillot au bout du cathéter d'aspiration.

pération de plus des 2/3 du territoire
menacé). Le point de ponction est fermé
dansles suites avec un systéme de ferme-
ture oual’aide d'un bracelet compressif,
pourréduire le temps de compression et
le taux de complication.

Dans des indications particulieéres, on
peut étre amené a réaliser un stenting
avec une dilatation des arteéres cervicales
nécessitant le recours a un traitement
médical antiagrégant pendant et dans
les suites de I'intervention.

Fig. 5: Occlusion de l'artére cérébrale moyenne par
un caillot (A), recanalisée aprés thrombectomie (B).

4. Thrombectomie mécanique et
thrombolyse intraveineuse: I'une,
I’autre, ou les deux?

Lesindications de thrombectomie méca-
nique et de thrombolyse intraveineuse
se posent indépendamment 'une de
l'autre, les deux traitements pouvant étre
administrés de maniére couplée.

1l existe actuellement un débat bra-
lant quant a I'intérét de la thrombolyse
intraveineuse lorsque celle-ci est cou-
plée a la thrombectomie mécanique:
en effet, les résultats des différentes
études sont discordants. En réalité,
beaucoup de facteurs sont a prendre en
compte, notamment le temps d’acces-
sibilité a la thrombectomie mécanique
(plateaux interventionnels rares, alors
que la thrombolyse intraveineuse peut
étre injectée des le service des urgences
sous supervision d’un neurologue,
quand bien méme celui-ci n’est pas sur
place, grace a la télémédecine), et la
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thrombolyse intraveineuse couplée a la
thrombectomie mécanique est toujours
recommandée quand indication il y a.

Par ailleurs, la thrombolyse intravei-
neuse montre de bons résultats, d’au-
tant plus quand le thrombus est distal, et
doncnon accessible a la thrombectomie
mécanique.

5. Thrombectomie mécanique et
cardiologie

La réalisation de la TM ne nécessite pas
I’arrét du traitement anti-agrégant ni
anti-coagulant.

En cas d’apparition d’un déficit neurolo-
gique brutal dans les suites d’'une inter-
vention cardiaque, il est souhaitable de
laisserle Désilet sur place, quelle que soit
la voie d’abord afin de 'utiliser en cas
de besoin.

B Conclusion

La prise en charge a la phase aigué des
AVC ischémiques est désormais de

mieux en mieux optimisée grace aux
progres des connaissances physiopatho-
logiques et de I'imagerie cérébrale. Une
autre piste de progres est donc de pou-
voir diffuser ces pratiques au plus prés
de la population, parlamise en place de
réseaux permettant une prise en charge
toujours plusrapide et efficiente.
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Prévention secondaire
des accidents vasculaires cérébraux

RESUME: La prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux (AVC) dépend bien évidem-
ment des résultats du bilan étiologique. Les deux grands classiques demeurent I’aspirine pour la plu-
part des étiologies, ou bien I’anticoagulation curative en cas de cardiopathie emboligene. Cependant,
quelques subtilités sont a apporter quant a la dissection des troncs supra-aortiques, les AIT et AIC
mineurs, et les cas oil le bilan étiologique revient négatif. Enfin, nous terminerons par discuter de la
fermeture du foramen ovale perméable.

A. DONGY, S. ILES?
1Service de Neurologie,
CHU Henri Mondor, CRETEIL.
2Service de Cardiologie,
CHU Henri Mondor, CRETEIL.

Les grands classiques:
aspirine et anticoagulants

1. Aspirine

Depuis 1997, I’aspirine est devenue la
référence en termes de prévention secon-
daire de ’AVC ischémique. Avant, I’an-
ticoagulation lui a été préférée, jusqu’a
ce que I’étude IST prouve sa supériorité
quant au handicap & six mois [1].

Des lors, quelle dose d’aspirine est adé-
quate? En effet, cette fameuse étude
IST usait de 300 mg d’aspirine de fagon
journaliere. L’étude de Schuyler Jones
et al., parue en mai 2021, concluait a
une non-différence entre ’aspirine a la
dose de 325 et de 81 mg, concernant les
risques de déces, d’infarctus du myo-
carde ou du cerveau chez les patients
ayant une pathologie athérosclérotique,
tout en ne mettant pas en évidence de
surrisque hémorragique avec hospitali-
sation entre les deux posologies [2].

En pratique, la dose d’aspirine prescrite
est donc la plus basse possible.

2. Anticoagulation

C’est sans grande surprise que, lorsque
I’AIC est lié a une cardiopathie emboli-

genetype fibrillation atriale, le traitement
de prévention secondaire doit consister
en une anticoagulation curative plutét
qu’une anti-agrégation plaquettaire.

La difficulté demeure dans le délai
d’introduction de I’anticoagulation: en
effet, plus'infarctus cérébral est de taille
importante, pluslerisque de transforma-
tion hémorragique augmente a la phase
aigué. Il convient donc de trouver le bon
compromis entre protection contre la
récidive d’AIC etrisque de complication
iatrogene.

Actuellement, il n’y a aucune donnée
solidement établie surle délai d’introduc-
tion de’anticoagulation. Plusieurs essais
randomisés sont en cours, START (3),
TIMING (4), ELAN (Early versus Late
initiation of direct oral Anticoagulants
in post-ischaemic stroke patients with
atrial fibrillation), et OPTIMAS (Optimal
TIMing of anticoagulation after Acute
ischaemic Stroke).

Dans I’attente de ces résultats, il est pri-
mordial de...

>>> Apprécier le risque de saignement
iatrogéne:

—s’appuyer sur la taille de I'infarctus
cérébral ;
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—s’appuyer sur le terrain : ge, antécé-
dents (par exemple de cancer), pression
artérielle contr6lée ounon...

>>> Apprécierlerisque derécidive:il est,
par exemple, plus élevé en cas de throm-
bus décelé al’échographie cardiaque.

>>> Et de faire un scanner cérébral
avantintroduction de ’anticoagulation:
a différer s’il existe déja une transforma-
tion hémorragique.

Le dilemme de la dissection
des troncs supra-aortiques:
antiagrégation ou
anticoagulation ? (tableau I)

Préférer un traitement antiagrégant ou
un traitement anticoagulant a longtemps
été source de débat dans la dissection
des troncs supra-aortiques. En 2015,
une étude randomisée a enfin été réa-
lisée, et a montré une équivalence entre
antiagrégation plaquettaire et anticoa-
gulation [5].

Cependant, cette étude a suscité quelques
critiques, du fait d’'une randomisation
seulement 3,65 jours apres le diagnostic,
d’un diagnostic non confirmé dans 20 %
des cas apres relecture centralisée, et de
larareté du critére de jugement principal
(AICaM3 <2 %).

La durée de traitement préconisée est
de:

—6-12 mois si restitution compléte ou
occlusion persistante;

—au long cours si sténose ou anévrysme
résiduel.

Plutot antiagrégant plaquettaire si...

e Infarctus étendu
e Absence d'ischémie (CBH isolé...)
e Dissection > deux semaines

e Dissection intracranienne

Quant aux points suivants, I'insuffisance
de données a fait en sorte que les experts
n’ont pu rendre que des consensus a
défaut de recommandations:

—les antiagrégants présentent un meil-
leurrapport bénéfice/risque que les anti-
coagulants;

—on peut utiliser les anticoagulants
oraux directs au lieu des AVK.

AIT et AIC mineurs: quelle
place pour la bi-antiagrégation
plaquettaire ?

1. Bi-antiagrégation plaquettaire avec
du clopidogrel

Deux études se sont penchées sur la
question (tableau II) :

Ainsi, I’ American Heart Society dans ses
recommandations de 2018 retenait 1'in-
dication a une bi-antiagrégation plaquet-
taire par aspirine et clopidogrel pendant
trois semaines chezles patients ayant un
AIT ou un AIC mineur [9].

2. Bi-antiagrégation plaquettaire avec
du ticagrélor

Dans le méme esprit, I’étude THALES
(tableau III) montrait un avantage a
user d’une bi-antiagrégation plaquettaire
aspirine/ticagrélor dans I’AIT ou I’AIC
mineur, comparée a l’aspirine seule.

3. Le ticagrélor: utile si résistance au
clopidogrel ?

La résistance au clopidogrel, liée a une
perte de fonction del’allele CYP2C19, est

Plutot anticoagulation trois mois puis relais
par antiagrégant plaquettaire si...

e Occlusion, sténose serrée
e Thrombus flottant

e HITS (High Intensity Transient Signal) a
I'écho-doppler

e Récidive sous AAP

Tableau I: Recommandations de l'European Stroke Organization de 2017 [6].

fréquente en population générale: étant
de 25 % pourla population caucasienne,
elle peut atteindre 60 % chez la popula-
tion asiatique. L'effet clinique de cette
pertede fonction reste débattu; iln’y avait
que peu de données dans les AVC isché-
miques jusqu’en 2016, ot il a été montré
que les porteurs de la perte de fonction
ayant déjaeuun AICvoientleurrisque de
récidive ischémique étre plus importants
que chezles non-porteurs [11].

Le ticagrélor, tout comme le clopidogrel,
est un inhibiteur du récepteur P2Y12.
Cependant, le ticagrélor présente cer-
tains avantages théoriques: il serait actif
chez les patients résistants au clopidog-
rel, etaune durée d’action moins longue.

D’apres’étude CHANCE-2, si AIT ahaut
risque ou AICmineur et perte de fonction
del’allele CYP2C19, il semble y avoirun
intérét a une bi-antiagrégation plaquet-
taire par ticagrélor et aspirine plutét que
par clopidogrel et aspirine, ou que par
aspirine seule [12]. Dans cette étude, le
risque d’hémorragie modérée a sévere
était comparable entre les groupes.

Quid des AVC ischémiques
d’étiologie inconnue (ESUS
= Embolic Stroke of
Undetermined Source) ?

Apresavoir éliminé la sténose artérielle,
traqué sans succes la cause cardio-embo-
lique, et hors cas de maladie des petites
arteres, 20 % des AIC restent de cause
mystérieuse en dépit d’un bilan étiolo-
gique exhaustif; ceux-ci peuvent étre
attribuables & un embol d’origine car-
diaque ou artérielle, ou bien a une embo-
lie paradoxale de cause veineuse dans les
cas de foramen ovale perméable.

Y a-t-il alors un intérét a mettre en place
une anticoagulation plutdét qu’une
antiagrégation ? En effet, ’anticoagu-
lation semble étre un meilleur moyen
de prévention secondaire, dans I’hypo-
these, par exemple, d’ACFA paroxys-
tique non décelée.
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Population étudiée

AIT avec ABCD2 = 4 ou infarctus mineur NIHSS < 3

CHANCE (7)

Mémes critéres d'inclusion

POINT (8)
NEJM 2018

Comparaison de...

Bi-antiagrégation trois semaines:

Clopidogrel 300 mg puis 75 mg pendant trois mois
+ aspirine 75 mg pendant trois semaines

vs aspirine seule pendant trois mois

(A la suite des trois mois, le traitement était laissé & la
discrétion du clinicien et du patient)

Bi-antiagrégation trois mois:

Clopidogrel 600 mg en bolus puis 75 mg + aspirine
50-325 mg/j

vs aspirine seule

Critére de jugement

Survenue d'un AVC ischémique ou hémorragique dans
l'année suivant l'AIC

Survenue d'un événement ischémique significatif a
trois mois: AIC, infarctus du myocarde, déces de cause

modérée ou sévere (p = 0,44)

principal ischémique
Différence en faveur de la bi-antiagrégation (p = 0,006) | Différence en faveur de la bi-antiagrégation
(p=0,02)
Résultats Pas de différence quant a la survenue d’'une hémorragie

+ d'événements hémorragiques majeurs si bi-
antiagrégation (p = 0,02)

Tableau Il: Etudes CHANCE et POINT.

THALES [10]

Population étudiée

AIT a haut risque = score ABCD 2 6 ou sténose artérielle
ipsilatérale 2 50 %

Ou AIC mineur avec score NIHSS < 5 (et non 3 comme dans
CHANCE et POINT)

Comparaison de...

Bi-antiagrégation plaquettaire 30 jours:
Ticagrélor bolus de 180 mg puis 90 mg x 2/j
+ aspirine bolus de 300-325 mg puis 75-100 mg/j

vs aspirine seule

Critere de jugement
principal

Survenue d’'un AVC ou du déces dans les 30 jours

Résultats

Différence en faveur de la bi-antiagrégation (p = 0,02)

Evénement hémorragique sévére plus fréquent dans le
groupe bi-antiagrégation (p = 0,02)

Tableau Ill: Bi-antiagrégation plaquettaire aspirine/ticagrélor dans UAIT ou UAIC mineur vs aspirine seule.

L’étude NAVIGATE, publiée en 2018, ne
montre pas de différence entre larécidive
d’AVC (ischémique ou hémorragique)
sous rivaroxaban 15 mg et sous aspirine
100 mg (p =0,52) [13]. En revanche, le
groupe rivaroxaban était sujet a plus de
saignements majeurs (p < 0,001).

Dans les cas d’AIC sans étiologie
retrouvée, I’heure est a ’antiagrégation

plaquettaire et a la répétition des enre-
gistrements du rythme cardiaque afin de
se donner toutes les chances de déceler
un trouble du rythme paroxystique.

B Fermeture de FOP

Deux essaisrécents [14, 15] ont démontré
la supériorité de la fermeture de FOP par

rapport a ’antiagrégation plaquettaire
oul’anticoagulation chez les patients de
<60 ans sans autre cause d’AVC retrou-
vée, et ce, d’autant plus qu’il existe des
caractéristiques anatomiques de haut
risque (large shunt, association avec un
ASIA), mais la différence n’est pas sta-
tistiquement significative. Cependant,
I’essai RESPECT [16] a montré un effet
positif de la fermeture percutanée
du FOP pour les shunts significatifs
(> 20 microbulles) associés a un ASIA.

Les données de la littérature médicale
suggerent que la fermeture de FOP
+ antiagrégation plaquettaire au long
cours est supérieure a celle de ’aspirine
seule; I’étude CLOSE avait établi trois
bras derandomisation (fermeture de FOP
+ aspirine, aspirine, warfarine), et obser-
vait un moindre risque de récidive sous
anticoagulation que sous aspirine (mais
manque de puissance), la fermeture de
FOP restait la mesure la plus efficace.

Un large champ de questions reste a cla-
rifier, notamment pour les patients de
plus de 60 ans (une étude clinique est en
cours), ou pour les patients de moins de
60 ans sans caractéristiques anatomiques
de hautrisque.
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Recommandations proposées par
I’AHA_ASA en 2021 pour les patients
de 18 a 60 ans présentant un AVCisché-
mique non lacunaire de cause indéter-
minée et un FOP:

—ladécision de fermeture du FOP vstrai-
tement médical doit étre prise de fagon
conjointe entre le patient, le cardiologue
et le neurologue en prenant en compte
la probabilité du lien de causalité entre
FOP et AVC - classe Ic;

— si caractéristiques anatomiques a haut
risque, il est raisonnable de choisir une
fermeture du FOP par voie percutanée
+ antiagrégation plaquettaire au long
cours, plutét qu’'une antiagrégation
seule pour la prévention des récurrences
d’AVC = classeIla, b;

—sans caractéristiques anatomiques a
hautrisque, lebénéfice de la fermeture du
FOP avec antiagrégation plaquettaire au
long cours, plutét qu'une anti-agrégation
seule, n’est pas bien établi = classe Ilb;
—la différence de bénéfice entre ferme-
ture du PFO par voie percutanée vs war-
farine n’est pas connue = classe IIb.
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I I Le dossier - AVC

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Epidémiologie des AVC
[ |

Les AVC constituent la deuxiéme cause de décés et la troisieme cause de décés/invalidité réunis dans le
monde. La prévalence en France est d’'1,6 % de la population adulte.

Les prévisions tablent sur un doublement des chiffres d’incidence, de prévalence et de mortalité par AVC
dans le monde d'ici 2050.

A U'échelle mondiale, les AVC ischémiques constituent 62,4 % des AVC, les AVC hémorragiques non
traumatiques 27,9 % et les hémorragies méningées non traumatiques 9,7 %.

Les traitements des AVC semblent avoir plus progressé que les mesures de prévention primaire.

Cependant, étant donné de nombreux facteurs de risque modifiables, il s'agit donc d'une pathologie
accessible a la prévention primaire avec, en tout premier lieu, la nécessité de lutte contre 'hypertension
artérielle.

Diagnostic clinique et radiologique des AVC ischémiques

Il convient de suspecter un AVC devant tout déficit neurologique focal d'apparition brutale.

Certaines situations peuvent étre difficiles a identifier et doivent néanmoins susciter une évaluation
neurovasculaire en urgence: une aggravation rapide sur quelques minutes, des paliers d’aggravation
successifs, des fluctuations initiales, une cécité monoculaire transitoire, un vertige d'origine ORL non
claire...

LAIT (accident ischémique transitoire) est un “diagnostic d’interrogatoire” et a de nombreux diagnostics
différentiels. Il est important de lidentifier car il s'agit d'un syndrome de menace: 10 % des patients ayant
eu un AIT vont présenter un infarctus cérébral constitué dans le mois qui suit, en l'absence de traitement
spécifique.

Limagerie (IRM notamment) est nécessaire pour préciser le type d’AVC, sa localisation, sa taille, et pour
'étude vasculaire.

Dans le cas des AVC ischémiques, l'IRM permet aussi d’étudier l'atteinte parenchymateuse afin d’'évaluer le
territoire “sauvable” et de chercher des signes de bas débit.

Bilan étiologique des AVC ischémiques

Un bilan étiologique de premiére ligne doit comporter une imagerie artérielle, une échocardiographie
(transthoracique ou transcesophagienne), une surveillance prolongée du rythme et un bilan des facteurs de
risque CV.

Quand ce bilan de premiére ligne est négatif, se dégage le groupe des ESUS (Embolic Stroke of Undetermined
Source): ce sont des AIC non lacunaires d'origine embolique suspectée.

Pour ces ESUS, un Holter-ECG de longue durée (au mieux un Holter-ECG implantable) est indiqué. Peuvent
étre discutés un scanner ou une IRM cardiaque, ou une échographie transcesophagienne si celle-ci n'a pas
encore été réalisée.
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Bilan étiologique des AVC ischémiques (suite)

Il existe d'autres causes rares d’AVC ischémique, telles que le syndrome des anticorps anti-phospholipides,
certaines maladies génétiques...

Limputabilité d'un foramen ovale perméable dans I'AVC ischémique repose sur les caractéristiques du FOP,
son association éventuelle a un anévrysme du septum interauriculaire, et l'absence d'autre cause retrouvée,
en dépit d'un bilan complet.

Prise en charge des AVC ischémiques a la phase aigué

Des la suspicion d’AVC, il convient d'allonger le patient a plat, de maitriser les parametres vitaux au
maximum et d'appeler immédiatement un neurologue.

Pour les AVC ischémiques, il y a une indication de revascularisation quand il existe un mismatch coeur/
pénombre. Les progres dans 'évaluation de ce mismatch permettent de prolonger les délais de
revascularisation.

La thrombolyse intraveineuse se fait par altéplase ou ténectéplase. Elle peut étre réalisée classiquement
jusqu'a 4h 30 apres le début des symptomes, voire, dans certains cas bien identifiés, jusqu’'a 9 h apres le
début des symptomes.

La thrombectomie mécanique se pratique au bloc de neuroradiologie interventionnelle; le caillot est retiré
par stent retriever et/ou thrombo-aspiration. Son indication peut étre posée jusqu’a 24 h apres le début des
symptomes. Dans certains cas, le neuroradiologue interventionnel peut étre amené a poser, au cours du
méme geste, un stent au niveau des artéres cervicales.

Lhospitalisation en USINV est a privilégier au maximum dans la mesure du possible pour tout AVC.

Prévention secondaire des AVC

En cas de cause cardio-embolique, le délai d’'introduction de l'anticoagulation est encore en cours de
définition dans les essais cliniques. Pour le moment, il convient d’apprécier le risque de saignement

iatrogéne (notamment si l'infarctus cérébral est de taille importante) et de récidive (notamment si un
thrombus intracardiaque est mis en évidence).

La dissection des troncs supra-aortiques peut étre traitée par antiagrégation plaquettaire ou par
anticoagulation 3 mois puis relais par antiagrégation. En cas de sténose ou d’'anévrysme résiduel a
> 6-12 mois, il est nécessaire de poursuivre l'antiagrégation plaquettaire au long cours.

Les AIT a haut risque de récidive et les AVC ischémiques mineurs (NIHSS < 5 voire 3) sont a traiter par
bi-antiagrégation plaquettaire 3 semaines, avec relais par antiagrégation plaquettaire simple. Le ticagrélor
est a privilégier au clopidogrel en cas de résistance avérée au clopidogrel.

Dans les cas d’AlIC sans étiologie retrouvée, il convient de traiter par antiagrégation plaquettaire et de
répéter les enregistrements du rythme cardiaque afin de se donner toutes les chances de déceler un
trouble du rythme paroxystique.

Si l'imputabilité d'un foramen ovale perméable est retenue, une fermeture de celui-ci est envisageable chez
les sujets de moins de 60 ans aprés concertation entre cardiologues et neurologues.
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Publi-communiqué

Francois Roubille : «Nous devons nous mobiliser pour faire atteindre la cible de
0,55g/L de LDL Cholestérol aux patients atteints de maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses. »

Ensemble, mobilisons-nous pour faire baisser
la deuxiéme cause de mortalité en France:
les événements neuro-cardiovasculaires!

Chaque année en France, c’est plus d’'un million d’hospitalisations et 150 000 décés qui sont dus a des
événements neuro-cardiovasculaires'. Le Professeur Francois Roubille, médecin en Cardiologie et maladies
vasculaires au CHU de Montpellier revient sur les maladies cardiovasculaires athéroscléreuses et leur prise en charge

ainsi que la nécessité de participer aux efforts de recherche clinique pour améliorer la vie quotidienne des patients.

Qu’est-ce que la maladie cardio-vasculaire
athéroscléreuse (ASCVD) ?

Professeur Frangois Roubille - La
maladie cardiovasculaire athéroscléreuse
regroupe en réalité une variété de
maladies cardiovasculaires provoquées
par I'accumulation de dépdbts graisseux
dans les artéres. Elle regroupe a la fois des
pathologies cardiaques comme les maladies
vasculaires coronaires, c’est-a-dire le
syndrome coronarien, la coronaropathie mais
aussi des pathologies vasculaires comme
l'artérite périphérique et la maladie vasculaire
cérébrale. Lhypercholestérolémie constitue
un facteur de risque majeur dans cette
maladie. Nous parlons de pathologies avec un
taux de morbi-mortalité élevé et il s'agit de la
premiére cause de mortalité dans le monde2.

Comment a évolué la connaissance de la
maladie?

Professeur Francgois Roubille - Les facteurs
de risque de la maladie athéroscléreuse sont
bien connus. On peut citer par exemple, le
tabac, I'hypertension 'obésité ou encore le
taux de LDL-C3. Si on s'intéresse au LDL-C,
le lien direct entre un taux de cholestérol élevé
et la survenue de maladies cardiovasculaires
est clairement documenté depuis plus de
40 ans*. La prise en charge des patients doit
absolument s’attacher a faire baisser le taux
de LDL Cholestérol°.

Ainsi, 'European Society of Cardiology a
fait évoluer ses recommandations depuis
2019 sur la cible de LDL Cholesterol en la
portant a 0,55g/L alors qu'ily a encore 10 ans
les recommandations étaient de 0,7 g/L5.

La durée d’exposition du patient au LDL-C
est aussi un déterminant majeur du risque

Liste des centres investis : Service de cardiologie : CHU Arnaud de villeneuve, Montpellier ;

cardiovasculaire. Lexposition au LDL-C peut
se mesurer en multipliant le LDL-C moyen
par le nombre d’années d’exposition. Si le
patient a un taux élevé dés son enfance,
nous devons étre encore plus vigilants et
mettre en place des thérapies le plus tét
possible qui permettent de réduire le taux
de LDL-C et prévenir ainsi les événements
neurocardiovasculaires®.

Que savons-nous de l'atteinte de cette cible
de 0,55g/L par les patients ?

Professeur Frangois Roubille - Selon
le registre européen Da Vinci, 70% des
patients matteignaient pas l'objectif de LDL-C
recommandé®. C’est un axe prioritaire de
travail pour prévenir le développement de la
maladie ASCVD®.

Comment expliquer ces difficultés ?
Professeur Frangois Roubille - Il peut y
avoir un double probléme : un probléme
d’'observance et un probléme de tolérance.
Nous estimons que 20 a 30% des patients
présentent une forme d’intolérance a leur
traitement, ce qui peut avoir un impact sur
les difficultés d’observance et ainsi rendre
plus difficile l'atteinte de l'objectif du taux de
LDL-C7®. De plus, il est important de lutter
contre l'inertie thérapeutique®. Différentes
approches existent et des innovations arrivent
pour favoriser une meilleure prise en charge
de nos patients™.

Quelles sont les pistes pour améliorer
la prise en charge des patients ?
Professeur Frangois Roubille - La priorité est
de travailler avec les patients pour améliorer
l'observance™. Un élément clé est de renforcer
le dialogue entre le patient et le professionnel
de santé, en particulier le médecin généraliste®.

Le second axe de travail est de mettre a
disposition des approches thérapeutiques
plus simples a suivre par exemple
avec des modalités d’administration
moins contraignantes. C’est une piste
intéressante pour améliorer 'observance™.
Enfin, il est essentiel de favoriser l'accés
aux traitements innovants, qui pourraient
permettre une prévention supplémentaire
face ala récurrence des événements neuro-
cardio-vasculaires™.

Notre centre est investi dans plusieurs
programmes de recherche visant a
prévenir le risque cardiovasculaire,
comprenant notamment une étude
qui évalue l'effet d’un traitement
hypolipémiant a injections sous-
cutanées en terme de réduction des
éveénements cardiovasculaires chez
des patients atteints de maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse avec
un taux de LDL-C élevé™.

Modalités de participation a I'étude*'?:
« Adulte agé = 40 ans,

» Avoir des antécédents ou étre porteur
d’'une maladie cardiovasculaire
(infarctus, AVC** ou AOMI***)

» Avoir un taux élevé de LDL-C et étre
sous statine a dose suffisante.

Plusieurs autres centres a I’échelle
nationale sont investis dans cette étude.
N’hésitez pas a contacter le centre le plus
proche si vous identifiez des patients qui
seraient éligibles pour participer a cette
étude.

*Liste non-exhaustive des critéres d'inclusion de
létude.

Polyclinique Vauban\Valenciennes ; SEARL Intercard, Lille; CHU de Lille ; CH Gustave

Dron - Hépital Chatiliez, Tourcoing ; CH Saint-Joseph Saint-Luc, Lyon ; Clinique du Pont de Chaume, Montauban ; Les Hopitaux de Chartres, Le Coudray ; CH Sud Francilien, Corbeil

Essonnes; Hopital universitaire Dupuytren 2, Limoges ;

Hoépital Trousseau, CHRU de Tours ;

Hopital Michallon-CHU Grenobles Alpes, La Tronche ; CHU de Nimes ; CHU Rangueil,

Toulouse ; Hopital Bichat, Paris ; Hopital Européen Georges Pompidou, Paris ; CH de Pau ; CHU de Rennes ; Hopital pasteur-CHU de Nice ; Hopital Lariboisiere, Paris ; Hopital Pitié-
Salpétriere, Paris ; CHU Brest-Site la Cavale Blanche ; CHR Orléans ; CHU de Poitiers ; CHU Clermont-Ferrand ; CHU Reims ; Hopital Cardiologie, Pessac ; CHR Metz-Thionville-Hopital

de Mercy ; CH de Béziers. Service de médecine vasculaire :

Pour information, Novartis Pharma est le promoteur industriel de cette étude et a l'origine de cette communication.

CH de Cholet ; CHU sud Amiens._Service de neurologie : Hopital Fondation Rothschild ; Hopital de la Timone, Marseille.
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**AVC: Accident Vasculaire Cérébral ***AOMI: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
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