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Prevention secondaire
de I’accident vasculaire
cerebral ischémique

Groupe suisse de travail pour les maladies cérébro-vasculaires
et Fondation suisse de cardiologie!

Les patients ayant présenté un accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique ont un risque élevé de
déces dans les 5 ans (44 %) ou de récidive (20 - 40 %).
La prévention secondaire réduit ce risque grace au
contrdle des facteurs de risque, a ’endartériectomie
lors de sténoses carotidiennes de plus de 70% et a
I’anticoagulation en présence de pathologies car-
diaques emboligenes. En I’absence d’indication a un
traitement chirurgical d’une sténose carotidienne ou
d’une anticoagulation, un traitement antiagrégant
plaquettaire doit étre introduit. L'aspirine et dans
certains centres I’association aspirine-dipyridamole
représentent le premier choix. Le clopidogrel a rem-
placé la ticlopidine et représente le deuxiéme choix,
et, dans certains centres, le premier choix chez des
patients a haut risque.

Introduction

Apres un AVC ischémique, le risque de déces et de ré-
cidive a long terme augmente [1]. Ce risque est défini
essentiellement par le type et l'origine de I'AVC de
méme que les maladies associées [1]. Aprés 30 jours,
la mortalité s’éléve entre 8 et 15%, a 31% apres 3 ans
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Objectifs
- Indication et contre-indication a I’endartériec-
tomie carotidienne.

Indication et dosage de I'anticoagulation orale.

- Indication et dosage de I’antiagrégant plaquet-
taire.

et de 449 apres 5 ans [2]. Le décés a long terme est
causé dans 439% par une récidive d’AVC ou une pa-
thologie cardiaque. La mortalité est la moins élevée
lors d’AVC lacunaires, un peu plus en présence d'un
AVC thromboembolique athéromateux et la plus éle-
vée lors de lésions cardioemboliques. D’autres fac-
teurs prédictifs de la mortalité a long terme sont I’age
et la maladie cardiaque; I'insuffisance cardiaque ainsi
que I'hyperglycémie constituent de possibles facteurs
prédictifs [2].

Le risque de récidive d’AVC dans les 30 premiers
jours est de 1 a 4% [1, 3]. Aprés une année le risque
s’éléve a 5 a 25% et aprés 5 ans a 20 a 40% [2, 4-6].
Le plus souvent récidivent les AVC thromboembo-
liques athéromateux, plus rarement les AVC cardio-
emboliques et le moins les AVC lacunaires [2, 4].
Les facteurs de risque pour une récidive sont 1’age,
I'hypertension artérielle, le diabéte sucré, '’hypergly-
cémie, la fibrillation auriculaire, la maladie corona-
rienne, les sténoses carotidiennes, les plaques de ’arc
aortique, les accidents ischémiques transitoires (AIT)
ou l'infarctus du myocarde [2, 4, 6-8]. De possibles
facteurs sont constitués par la race, exces d’alcool
sévere, les lipoproteines (a) et les anticorps anticar-
diolipines [1].

Le type d’AVC de méme que les facteurs de risque
associés devraient étre connus lors de I'évaluation du
pronostic d’'un patient donné. La connaissance de
I'origine de I'’AVC permet l'introduction d’une pré-
vention secondaire adéquate (table 1). Seront discu-
tées a présent les différentes mesures prophylactiques.

Modification des facteurs de risque

L’hypertension artérielle (HTA)

Lefficacité du traitement de I'HTA lors de prévention
primaire de '’AVC est établie par de nombreuses étu-
des prospectives, controlées et randomisées [9]. Dans
I'é¢tude «Heart Outcomes Prevention Evaluation»
(HOPE) il a pu étre démontré entre autre que I'inhibi-
teur de 'enzyme de conversion (IEC) ramipril était
aussi efficace dans la prévention secondaire de I'AVC.
Le ramipril réduisait le risque absolu d’AVC dans les
5 ans de 6% en comparaison avec le groupe placebo
(ramipril 10 mg/j vs placebo; taux d’AVC de 20% vs
260%), ce qui correspond a une diminution du risque
relatif (RRR) de 36% [9]. Ainsi 11 patients doivent étre
traités pendant 5 ans avec 10 mg de ramipril pour évi-
ter un AVC. Plusieurs études prospectives et randomi-
sées qui analysent I'effet des antihypertenseurs dans
la prévention secondaire de I’AVC ne sont pas encore
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terminées. L'objectif du traitement consiste a atteindre
des valeurs de pression artérielle de <140/<90 mmHg.
Des valeurs entre 140-160/90-95 mmHg sont re-
commandées lors de sténoses serrées ou d’occlusion
des artéres a destinée cérébrale, bien qu’il ne soit pas
tout a fait clair si une telle mesure diminue ou aug-
mente le risque d’AVC.

Diabéte sucré

L'étude «United Kingdom Prospective Study» (UKPDS
34) a pu montrer que le traitement de patients diabé-
tiques de type Il avec excés pondéral diminue le risque
d’un premier AVC ischémique. Il n’y a pas a '’heure
actuelle d’études sur 'effet du traitement du diabete
lors de prévention secondaire de ’AVC. D'un point de
vue neurologique, tout diabétique devrait étre traité,
car cette pathologie augmente la morbidité¢ et la
mortalité de 'AVC de méme que le risque de récidive.
L'objectif du traitement est le méme que celui de la
prévention primaire.

Tabac
L'objectif du traitement est la cessation du tabac. II
n'y a pas d’étude sur la prévention secondaire.

Hypercholestérolémie

Lefficacité des statines [11-14] et du gemfibrozil [15]
lors de prévention primaire de 'AVC et en cas de dys-
lipidémie est bien établie. Dans une analyse postdoc
d’un sous-groupe de I'étude «Cholesterol and Recur-
rent Events» (CARE), I'effet de la prévention secon-
daire de I'AVC ischémique par pravastatine chez des
patients coronariens a été comparé au placebo chez
122 patients [16]. La pravastatine aprés un temps
d’observation de 5 ans entrainait une réduction ab-
solue non significative du risque (ARR) de 9% (pra-
vastatine 40 mg/j vs placebo; taux d’AVC de 17,7 %
Vs 26,7 %), ce qui correspond & un RRR de 37%. Des
études prospectives et randomisées analysant 1'effet
de prévention secondaire des hypolipémiants lors
d’AVC sont en cours. Selon les recommandations du
groupe de travail Lipides et Athérosclérose (AGLA) de
la Société Suisse de Cardiologie, un traitement médi-
camenteux hypolipémiant devrait étre introduit en
présence de 2 des 3 criteres possibles, a savoir: cho-
lestérol total de >5 mmol/l, rapport cholestérol total/
HDL-cholestérol >5 et LDL-cholestérol >3 mmol/l.
Les recommandations sur le régime et le choix des
médicaments sont déja mentionnés dans le chapitre
sur la prévention primaire. Il n’y a pas d’études sur
I'effet de la prévention secondaire du traitement
d’autres facteurs de risque comme celui de la consom-
mation d’alcool séveére (> 60 g/j), du sédentarisme, de
I’hyperhomocystéinémie et de la substitution hormo-
nale chez les femmes ménopausées.

Chirurgie carotidienne (table 1 et 2)

L'objectif premier de la chirurgie consiste en 1’élimi-
nation d’'une source emboligéne. A I'opposé du trai-
tement chirurgical ou endovasculaire d’'une patholo-

gie coronarienne ou d'une maladie occlusive des ar-
teres périphériques, 1'amélioration de la perfusion
n’est pas l'objectif premier. La quantification angio-
graphique utilise soit la méthode locale ECST ou la
méthode distale de NASCET (cf. prévention primaire).
Dans la discussion suivante, nous nous référons a la
mesure distale, sauf mention particuliere.

Indication a une endartériectomie carotidienne

Le risque d'un AVC augmente avec le degré de la sté-

nose. Le risque des AVC périopératoires, en revanche,

ne dépend pas du degré de la sténose. C’est pour cette
raison que I’endartériectomie a un effet positif uni-
quement a partir d'une sténose de 500%, effet qui aug-
mente par ailleurs avec le degré de la sténose. Les
¢tudes «North American Symptomatic Carotid En-
darterectomy» (NASCET) et «European Carotid Sur-
gery Trial» (ECST) ont montré que I'endartériectomie
était bénéfique pour les patients présentant une sté-
nose de plus de 70%, aussi longtemps que la morbi-

dité et la mortalité périopératoire était inférieure a

6%. Aprés 2 ans et demi jusqu’a 3 ans, le risque d’AVC

s’égalise entre patients opérés et non opérés et gagne

dans les 5 ans 2 a 3% par année. Pour cette raison,
une endartériectomie lors de sténose carotidienne
symptomatique de plus de 70% n’a que peu d’intérét
si les symptomes remontent a plus de 2 ans et demi.

A T'heure actuelle, le traitement optimal des sté-

noses entre 50 et 69% n’est pas clairement établi. 1l

existait dans I'étude ECST une bénéfice indiscutable

de I'endartériectomie des sténoses de 60 & 78% (80 &

8906 selon méthode ECST). Différents auteurs dédui-

sent de la, que les sténoses de plus de 60% devraient

étre opérées. En revanche, dans 1'étude NASCET, le
bénéfice de la chirurgie lors de sténoses de 50 a 69 %
n’était que mineur, et en particulier ne pouvait pas
réduire des AVC invalidants et des cas de déces de
maniére significative. Il n'y avait pas de différence
entre les sténoses de 50 a 59% et de 60 a 699%. Les
auteurs de 1'étude NASCET soulignent que 'endar-

tériectomie des sténoses carotidiennes de 50 a 69 9%

doivent étre prise en considération que sous deux

conditions seulement [8]:

1 Letaux de mortalité périopératoire et d’AVC grave,
établis de maniére prospective par des examina-
teurs indépendants, doivent étre inférieur a 2 %.

2 1l faut tenir compte du profil de risque préopéra-
toire de chaque patient individuellement.

Il faut considérer les facteurs de risque pour les com-
plications périopératoires (table 2). D'un autre c6té, les
patients qui bénéficient plus particuliérement d’une
endartériectomie sont ceux avec un risque postopéra-
toire a long terme élevé comme les hommes (versus
les femmes), ceux avec un AVC établi (versus un AIT),
ceux avec un infarctus hémisphérique (versus rétinien)
et ceux avec une sténose intracranienne (versus sans
sténose). Les candidats les meilleurs a une opération
sont les patients qui ont un risque élevé d’AVC a long
terme et qui ont risque normal (hommes, patients sans
claudication intermittente) ou méme diminué (par
exemple patients avec troubles de perfusion rétinienne)
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Tableau 1

Prévention secondaire de I'AVC.

Etiologie 1¢ choix 2¢ choix
Plaques aortiques (IV-V) ASA, AO si stade V* A0

Art. carotide interne
sténoses >70%

endartériectomie et ASA

ASA, PTA + Stent

60-69% endartériectomie et ASA ASA, PTA + Stent
50-59% ASA endartériectomie, AAP
<50% ASA AAP
Occlusions ASA AO
et réserve vasculaire anormale ASA anatomose exo-endocranienne
Art. carotide commune
sténose >70% ASA, AO, endartériectomie PTA + Stent
occlusions (carotide interne externe perméables) ASA, AO, endartériectomie ou by-pass
Tronc brachio-céphalique
sténose >709% ASA, AO, endartériectomie, PTA + Stent
occlusions ASA, AO, by-pass, PTA + Stent
Sténose intracranienne >50% ASA, AO PTA
Embolie cardiaque AO ASA 300 mg/jour
Embolie paradoxale lors de shunt droit-gauche ASA, AO fermeture (chirurgicale
ou endovasculaire)
Dissections de la carotide et de la vertébrale AO
Absence d’indication pour chirurgie ou AO ASA, ASA-DP Clopidogrel

AO = anticoagulation orale (INR 2,5, limite 2 & 3); ASA = aspirine (100-300 mg/jour); ASA-DP = aspirine 50 mg/jour et dipyridamole
400 mg ret/jour; clopidogrel = 75 mg/jour; PTA = angioplastie transluminale percutanée; AAP = anti-agrégants plaquettaires ASA-DP

ou clopidogrel; *IV: diametre 24 mm, V: mobile.

Tableau 2

Facteurs prédictifs indépendants d’AVC et de décés lors d’endartériectomie carotidienne.

0dds Ratio (95% CI) A

Risque relatif corrigé (95% CI) B

ischémie rétinienne vs cérébrale

0,46 (0,24-0,91) {p<.02}

2,3 (1,1-5,0) {p<.05}

femme vs homme

1,41 (1,16-1,70) {p<.0005}

1,1 (0,7-1,8) NS

pression systolique >180 vs <180 mmHg

(1,22-3,04) {p<.005}

les criteres d’exclusions sont:
hypertension non controlée

maladie périphérique occlusive présente ou absente:

stade >1 1,44 (1,17-1,79) {p<.0007} ?

stade II ? NS
endartériectomie a droite ou a gauche NS 2,3 (1,4-3,6) {p<.05}
lésion cérébrale présente ou absente sur le CT NS 1,8 (1,2-2,8) {p<.05}
carotide controlatérale perméable ou occluse NS 2,2 (1,1-4,5) {p<.05}
plaque ulcérée/irréguliére ou lisse NS 1,5 (1,1-2,3) {p<.05}

CI = intervalle de confiance; CT = scan; NS = non significatif; RR = réduction du risque relatif; A = étude ECST; B = é¢tude NASCET.

de faire des complications périopératoires. Le coté de
la sténose carotidienne, la présence supplémentaire
d’une lésion séquellaire sur le Ct-scan ou I'IRM céré-
brale, la confirmation angiographique d'un aspect
irrégulier ou ulcéré de la surface de la sténose ou une
occlusion de la carotide controlatérale n’influencent

que peu l'indication a I'endartériectomie, car les ré-
sultats dans les études NASCET et ECST sont contra-
dictoires a ce propos. En revanche, une claudication
intermittente augmente le risque périopératoire.

L'endartériectomie carotidienne n’est pas indi-
quée lors de sténose de <50% [8].
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Les complications de I’endartériectomie
carotidienne

Selon la définition internationale, il s’agit d’événe-
ments, qui se produisent au moment des investiga-
tions préopératoires (p.ex. complications angiogra-
phiques), lors de 'endartériectomie ou dans les 30
premiers jours et qui sont établis de maniere pros-
pective et par des examinateurs indépendants. Cette
maniere d’établir les complications est indispensable,
car les études ou les complications sont établies de
maniere rétrospective et par des chirurgiens montre
un taux de complications trois fois inférieur a celui
d’études ou les complications sont déterminées de
maniére prospective par des neurologues [25].

Complications de médecine générale

Elles sont présentes dans 8,1% des patients opérés de
I'étude NASCET [26]. La plupart sont transitoires
(7,9%), ont prolongé la durée de I'hospitalisation
dans 2,7% des cas et consistent en des infarctus du
myocarde dans 0,8% des cas, arythmies, en particu-
lier fibrillation auriculaire dans 1,6 et 0,8% des cas,
respectivement, insuffisance cardiaque dans 1% des
cas et angor dans 1,3% des cas. Cinq patients sont
décédés (0,4%), 3 a la suite d'un infarctus du myo-
carde et 2 a la suite d’'un arrét cardiaque. Les patients
traités conservativement ont montré environ 3 fois
moins de complications de médecine générale, com-
plications qui n’ont entrainé dans aucun cas le décés.
Les complications périopératoires de la plaie comme
des hématomes ou des infections ont été présentes
chez 9,3% des patients de 1'étude NASCET [24]. Elles
ont pu étre traitées sans autre complications, n’ont
pas prolongé la durée de I'hospitalisation dans 5,4%
des cas, ont entrainé une nouvelle opération ou une
réhospitalisation dans 3,7% des cas et des troubles
neurologiques graves ou le déces dans 0,3% des cas
[24]. Des lésions périopératoires des nerfs craniens
VII, X, XI et XII sont survenues dans 8,6% des pa-
tients de I'étude NASCET (VII: 2,29%; X: 2,5%; XI:
0,2%; XII: 3,7%). Ces lésions ont complétement ré-
gressé dans 7,9% des cas; dans les autres cas, elles
ont augmenté la durée de I'hospitalisation et/ou elles
ont entrainé une réhospitalisation et/ou elles n’ont
pas complétement régressé [24].

La dose d’aspirine péri- et postopératoire

Sur la base des résultats de I'’étude NASCET, une dose
d’aspirine péri- et postopératoire supérieure a 650 mg
a été recommandée jusqu’a présent. Toutefois, 1'étude
«Aspirin and carotid Endarterectomy» (ACE), pros-
pective et randomisée, a montré qu'une dose entre 81
et 325 mg d’aspirine, débutée avant 'opération et
poursuivie durant 3 mois apreés ['opération entrainait
moins d’AVC, d’infarctus du myocarde et de décés de
nature vasculaire qu'une dose entre 625 et 1300 mg
(ARR: 2,29%; taux d'événements d'une dose élevée
vs une dose basse de 6,2 vs 8,4%; RRR 26%; p=.03)
[27]. Pour cette raison, la dose optimale d’aspirine
péri- et postopératoire se situe entre 81 et 325 mg par
jour.

Angioplastie percutanée transluminale avec ou
sans pose de stent lors de sténose carotidienne

Il n’y a pas a I’heure actuelle de résultats des études
prospectives, contr6lées et randomisées analysant
I'efficacité d'une angioplastie transluminale. Actuel-
lement il n’existe que quelques études prospectives,
monocentriques qui ont examiné avant tout I'effica-
cité de 'angioplastie transluminale avec pose de stent
[29, 30]. Yadaw et al. ont trouvé chez 74 patients
symptomatiques et 52 patients asymptomatiques
avec une sténose carotidienne, un taux d’AVC et de
déces de 10,8% et de 3,8 %, respectivement (infarctus
séveres et cas de déces 4,1 et 0,00, respectivement;
[30]). Le succes technique était de 100%, les resté-
noses sont évaluées a 2 +59%. Des petites séries indi-
quent que 'angioplastie transluminale avec pose de
stent entraine possiblement un taux de complications
plus petit que 'endartériectomie et cela lors de cer-
taines indications comme 'occlusion de la carotide
controlatérale, une récidive de sténose apres endar-
tériectomie, la présentation concomitante d’une sté-
nose carotidienne serrée et d’'une pathologie corona-
rienne sévere [33] ainsi que d’autres patients a risque
élevé. A l’heure actuelle les stents carotidiens sont mis
en place dans le cadre d’études ou rarement dans le
cadre des indications susmentionnées.

L'occlusion carotidienne

Dans la plupart des cas une occlusion de la carotide
interne ne peut pas étre revascularisée, car le throm-
bus distal s’étend jusqu’au niveau de la portion in-
tracrinienne. Rarement cette extension intracra-
nienne ne s’est pas produite, et alors la carotide n’est
occluse que de facon segmentaire. Le diagnostic d'une
occlusion segmentaire est difficile a réaliser par ul-
trasonographie et se fait généralement par artério-
graphie. Les images tardives montrent alors une rem-
plissage rétrograde de la carotide interne exocra-
nienne par des anastomoses intracraniennes. Une
forme encore plus rare d’occlusion segmentaire peut
avoir lieu lorsqu'une branche de la carotide externe
est issue de la carotide interne, de telle sorte qu'il y a
une formation de collatérales et que 'occlusion ca-
rotidienne ne s’étend pas au niveau de la portion in-
tracranienne. Dans cette situation, la carotide interne
est nourrie par un flux rétrograde via la branche
externe dont l'origine est anormale. Les occlusions
segmentaires pourraient étre souvent revascularisées,
toutefois des études prospectives et randomisées
manquent a ce propos. Il n’est pas non plus clair, dans
quelle mesure les occlusions carotidiennes sympto-
matiques, diagnostiquées par l'ultrasongraphie, de-
vraient étre artériographiées, car la fréquence des
occlusions segmentaires n’est pas connue. Les occlu-
sions carotidiennes avec une réserve vasomotrice in-
suffisante ont un risque d’AVC a long terme qui est
augmenté [37]. La réserve vasomotrice peut étre éta-
blie par différents procédés: Doppler transcranien,
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analyse par SPECT ou PET. Le seul traitement poten-
tiellement bénéfique est celui d'une anastomose
extra- et intracrinienne entre branches de I'artére
temporale superficielle et 'artere cérébrale moyenne.
Comme seul une minorité des occlusions caroti-
diennes ont une réserve vasomotrice insuffisante, et
comme il n’est pas certain que I'anastomose susmen-
tionnée diminue le risque d’AVC a long terme, il n’y
pas de consensus quant a I’approche diagnostique et
thérapeutique.

Sténose et occlusion de la carotide commune
et du tronc brachiocéphalique

Les sténoses de la carotide commune situées au ni-
veau de la bifurcation proche sont traitées comme des
sténoses carotidiennes. Les rares sténoses serrées et
les occlusions de la partie proximale et moyenne de
la carotide commune ainsi que de I’artére innominée
(tronc brachio-céphalique) n’ont pas été examinées
dans le cadre d’études prospectives et randomisées.
C’est pourquoi il faut décider individuellement s’il
faut envisager une chirurgie (souvent avec thoraco-
tomie), un geste endovasculaire ou une attitude
conservatrice (le plus souvent avec antiagrégants
plaquettaires). Lors d’occlusion de la carotide com-
mune il est important de savoir si les carotides
interne et externe ipsilatérales sont perméables, car
dans ce cas une revascularisation chirurgicale par
endartériectomie et/ou par by-pass sont possibles.

Sténoses intracraniennes

L'étude «Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial
Disease» (WASID) a montré que I'anticoagulation
orale était supérieure au traitement par aspirine lors
de prévention secondaire de sténoses intracraniennes
de plus de 50%. Cette étude a toutefois des limita-
tions en raison de son aspect rétrospectif, 'examen
de patients sélectionnés et le manque d’unité dans le
dosage des antithrombotiques [39]. De plus, un tra-
vail plus tardif des auteurs de I’étude WASID a mon-
tré que les sténoses vertébro-basilaires ne profitaient
pas d'une anticoagulation orale. C’est pourquoi, a
I’heure actuelle, le traitement optimal des sténoses
intracraniennes symptomatiques demeure peu clair.
Une thérapie endovasculaire peut étre envisagée dans
des cas exceptionnels d’infarctus cérébraux récidi-
vants mal maitrisés par une thérapie conservatrice.

Les plaques de I'arc aortique

Le diagnostic et la quantification de la dimension de
la plaque aortique se fait grace a une échocardiogra-
phie transcesophagienne. Les plaques aortiques, lo-
calisées en amont du départ de I'artére sous-claviére
et mesurant plus que 4 mm (stade IV), représentent
un facteur de risque pour des infarctus cérébraux ré-
cidivants. Le risque d’AVC est le plus ¢levé lors de

plaques non calcifiées de stade IV. Il n’y a pas d’études
controlées, prospectives et randomisées qui ont ana-
lysé l'efficacité d’une thérapie préventive de telle
sorte que le traitement optimal de la plaque aortique
de stade IV est inconnu. En pratique ’on recommande
I’aspirine & une dose de 300 mg/jour. Toutefois, les
résultats d’'une étude prospective, mais non randomi-
sée et sans controle de la dose du médicament indi-
quent qu'une anticoagulation orale pourrait étre
supérieure aux antiagrégants plaquettaires de type
aspirine ou ticlopidine. Bien que des études prospec-
tives et randomisées manquent, il est en général re-
commandé d’anticoaguler les plaques aortiques rare-
ment mobiles (stade V), et cela indépendamment de
leur diametre. L'INR conseillé est identique a celui que
I'on recommande en présence de sources cardiaques
emboligenes (objectif INR entre 2 et 3).

Les sources cardiaques emboligénes

L’étude «European Atrial Fibrillation Trial» (EAFT) est
la seule étude de prévention secondaire de I'AVC,
controlée, prospective et randomisée qui a analysé
I'efficacité de I'anticoagulation orale en présence
d’une source cardiaque emboligéne, la fibrillation au-
riculaire non valvulaire [6]. 669 patients, ayant pré-
senté un AIT ou un AVC mineur, répartis en 3 groupes
selon le traitement (anticoagulation orale avec un INR
entre 2,5 et 3,9; aspirine 300 mg et placebo), ont été
suivis en moyenne durant 2,3 ans. Il a pu étre dé-
montré que l’anticoagulation permet une réduction
annuelle du risque absolu d’AVC de 6% en compa-
raison avec I’aspirine (taux d’AVC de 4 vs 10%) et de
8% en comparaison avec le groupe placebo (taux
d’AVC de 4 vs 129%). Cela correspond a une réduction
relative du risque de 62% en comparaison avec
I’aspirine (p=.001) et de 67 % vs le placebo (p<.001).
D’autres pathologies cardiaques comme la fibrillation
auriculaire d’origine valvulaire, le syndrome du sick
sinus, I'infarctus antérieur du myocarde, la présence
de thrombus intracardiques, d’anévrysmes et la car-
diomyopthie dilatée sont traitées de la méme facon.
L'INR optimal de I'anticoagulation chez des patients
avec valves cardiaques mécaniques est controversé,
souvent un INR plus bas est choisi en présence de
valves aortiques qui sont moins emboligenes. Une
étude prospective, randomisée et controlée avec
groupe placebo a pu montrer chez des patients por-
teurs de valves cardiaques mécaniques que 1’adjonc-
tion quotidienne d’aspirine a raison de 100 mg a une
anticoagulation orale avec un INR entre 3 et 4,5 ré-
duisait de maniére significative le risque d’embolies
systémiques séveres d’AVC et de déces d’origine vas-
culaire. Dans cette étude 60% des patients n’avaient
pas un INR dans les limites recommandées; chez 12 %
des patients, I'INR était inférieur a 2 et chez 119% il
était supérieur a 4,5. C’est pourquoi Cannegieter et al.
[46] recommandent une anticoagulation orale visant
un INR entre 3 et 4,5 [46]. En raison des complica-
tions hémorragiques présentes dans I'étude SPIRIT
«Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial» [47],
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un INR de 2,5 (entre 2 et 3) peut aussi étre recom-
mandé chez des patients ayant une valve cardiaque
mécanique et ayant présenté un AVC. Les patients
avec un myxome de l'oreillette ou une endocardite
bactérienne et des embolies cérébrales doivent étre
opérées ou respectivement traitées par antibiothéra-
pie. Lors d’endocardite, une anticoagulation n’est pas
recommandeée en raison du risque d’hémorragies in-
tracriniennes. Le traitement des endocardites throm-
botiques non bactériennes comprend le traitement
de la pathologie de base de méme que I’administra-
tion d’héparine (en sous-cutané chez des patients
ambulatoires) en cas d’espérance de vie suffisante.
Toutefois les hémorragies fréquentes dans ce type de
situation parlent plutot en défaveur de 'anticoagula-
tion [48].

Le foramen ovale perméable

Le diagnostic de certitude d'une embolie paradoxale
consécutive a un foramen ovale perméable (FOP) im-
plique la preuve d'une thrombose veineuse profonde
aigué du membre inférieur et/ou d'une embolie pul-
monaire. Si la thrombose veineuse profonde ou I'em-
bolie pulmonaire ne peuvent pas étre démontrés, le
diagnostic d’'une embolie paradoxale repose sur la
présence d'une manceuvre de Valsalva précédant
I'AV(, la présence d'un anévrisme du septum inter-
auriculaire et/ou d’un shunt droit-gauche important.
Le risque annuel d'une récidive d’AVC chez des pa-
tients porteurs d’'un FOP est de 'ordre de 1% (entre
1 et 4% [49-51]). En revanche, il n’y a pas d’études
prospectives et randomisées qui comparent les 4 pos-
sibilités thérapeutiques, a savoir les antiagrégants
plaquettaires, 'anticoagulation, la fermeture chirur-
gicale ou endovasculaire. L'approche thérapeutique
est de ce fait empirique. En cas de FOP isolé, en
I’'absence de thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs d’embolie pulmonaire ou des
autres facteurs susmentionnées, un traitement d’as-
pirine 300 mg/jour est recommandé [52]. Lorsque la
thrombose veineuse est prouvée et/ou une embolie
pulmonaire et/ou au moins deux des autres facteurs
susmentionnés, une anticoagulation a long terme est
recommandée. Les patients avec FOP sont plus jeunes
que la moyenne des patients présentant un AVC et
leur risque d’AVC annuel reste probablement stable a
long terme. Pour cette raison des procédés invasifs
comme la chirurgie ou la fermeture endovasculaire
du FOP sont examinés dans le cadre d’études. La sé-
curité de ces procédés, leur efficacité thérapeutique
ainsi que leurs conséquences a long terme ne sont pas
connues a I’heure actuelle.

Les dissections

Les dissections spontanées de la carotide interne exo-
cranienne et de I'artere vertébrale représentent l'une
des causes les plus fréquentes d’AVC ischémiques chez
des patients de moins de 50 ans [53-55]. Les dissec-

tions de la carotide interne extracrinienne peuvent a
coté des ischémies cérébrales et oculaires provoquer
des symptomes locaux comme des céphalées et des
cervicalgies, un syndrome de Claude-Bernard Horner,
un tinnitus pulsatile, des parésies des nerfs craniens
IX a XII et rarement aussi des nerfs III, IV, VI et
VII, ou alors peuvent étre asymptomatiques [53 -58].
Le diagnostic peut étre suspecté sur la base de la cli-
nique et de l'ultrason et il est confirmé par la dé-
monstration de ’hématome pariétal grace a I'IRM et
aux séquences angiographiques. Une artériographie
conventionnelle, pouvant potentiellement provoquer
des effets secondaires, n'est le plus souvent pas
nécessaire a I'heure actuelle. Il n’y a pas d’études
prospectives et randomisées qui ont comparé les deux
options antithrombotiques, a savoir 'héparine et I'as-
pirine. Sur la base de la littérature, et de I'expérience
de nombreux centres, I’anticoagulation par héparine
non fractionnée, remplacée ensuite par une anticoa-
gulation orale (durée en général entre 3 et 6 mois),
semble étre supérieure a I’aspirine lors de prévention
secondaire. La raison réside dans le fait que des in-
farctus récidivants ont été observés sous aspirine,
mais non sous anticoagulation [59].

De plus, il ne semble pas y avoir sous anticoagu-
lation une augmentation de I’'hématome de la dissec-
tion. Toutefois les hémorragies intra- et extracra-
niennes consécutives a I'anticoagulation n’ont pas été
étudiées de maniere systématique. Une recanalisation
et une normalisation du vaisseau occlus ou sténosé a
lieu dans 60 a 85% des cas. Pour cette raison des theé-
rapies chirurgicales ou endovasculaires ne sont pas
nécessaires. Le traitement antithrombotique de choix
lors d’extension d'un dissection a l'étage intracra-
nien, et lors de déficits ischémiques occasionnés par
les rares dissections intracraniennes n’est pas clair.
Comme la paroi vasculaire intracranienne est plus
mince que la paroi extracranienne, il est recommandé
en raison du risque élevé d'une rupture de la paroi
vasculaire de donner des antiagrégants. Les pseu-
doanévrismes liés a une dissection semblent avoir un
bon pronostic spontané; pour cette raison une théra-
pie endovasculaire n’est pas indiquée. Le risque de ré-
cidive de dissections des arteres cérébrales extracra-
niennes est de I'ordre de 1% par an [54]. Ce risque
faible et le fait que I’aspirine ne prévienne pas de ma-
niére certaine des AVC liés a une dissection, incite a
ne pas recommander pour une prévention secondaire
a long terme l'aspirine ou méme I’anticoagulation.
Quelques centres administrent lors de sténoses rési-
duelles supérieures a 70% ou lors d’occlusion de I'as-
pirine entre 100 et 300 mg/jour.

Les causes rares

Les causes rares d’AVC sont résumés au niveau de la
table 4. La prévention secondaire des AVC comprend
souvent le traitement de la pathologie de base; I'ad-
ministration d’aspirine et rarement d’une anticoagula-
tion. Une discussion détaillée des traitements indiqués
se trouve dans les articles de revue correspondants.
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Tableau 3

Effet des différents antiagrégants plaquettaires.

ASA* ASA-DP [67] Ticlopidine [65, 66] Clopidogrel [84]
substances ASA, 50-1300 mg/j ASA 50 mg/j Ticlopidine 500 mg/j  Ticlopidine 500 mg/j ~ Clopidogrel 75 mg/j
PLA DP 400 mg/j PLA ASA 1300 mg/j ASA 325 mg/j
ASA-DP 50-400 mg/j
PLA
patients 9173 6602 1072 3069 19185
maladie lors de I'inclusion AF, AIT, AVC mineur AIT, AVC AVC, moyen, AF, AIT, AVC mineur, AVC, IM, MOP
thromboembolique thromboembolique
objectif premier AVC, IM, AVC, déces, AVC, IM, AVC ou déces AVC, IM,

déces vasculaire

AVC et déces

déces vasculaire

déces vasculaire

événements (%)

ASA 19,7 [ ans
PLA 22,2 /ans

PLA 15,8/2 ans
ASA 12,9/2 ans
DP 13,2/2 ans
ASA-DP 9,9/2 ans

Ticlopidine 11,3 /ans
PLA 14,8/ans

Ticlopidine 17/3 ans
ASA 19/3 ans

Clopidogrel 5,3 /ans
ASA 5,8 /ans

événements, RR absolu (%)

2,5/ans

ASA-DP vs
PLA 5,9/2 ans
ASA 3/2 ans
DP 3,3/2 ans

3,5/ans

2/3 ans

0,5/ans

événements, RR relatif (%)

ASA vs PLA
13 (p>.001)

ASA-DP vs

ASA 18 (p=.013)
DP 16 (p=.039)
PLA 37 (p>-.001)

Ticlopidine vs ASA
23,3 (NS)

Ticlopidine vs ASA
21 (p=.048)

Clopidogrel vs ASA
8,7 (p=.043)

événements,
number needed to treat (n)

40/ans

ASA-DP vs
ASA 33/2 ans
DP 30/2 ans
PLA 17/2 ans

29/ans

50/3 ans

200/ ans

insults Ticlopidine 8,5/ans Ticlopidine 10/3 ans  Clopidogrel 7,1/ans
PLA 10,7 [ans ASA 13/3 ans PLA 7,7 [ans

insults, RR absolu (%) 2,2 [ans 3/3 ans 0,6/ans

insults, RR relatif (%) 20,5 NS 12/3 ans (p=.024) 7,3 NS

insults, number needed to treat (n) 45 [ans 33/3 ans 179/ans

AF = amaurose fugace; ASA = aspirine; DP = dipyridamole; NS = non significatif; MOP = maladie occlusive périphérique; PLA = placebo;
RR = réduction du risque; * métaanalyse.

Les antiagrégants plaquettaires

L'effet des antiagrégants actuellement employés, a sa-
voir aspirine, ticlopidine, clopidogrel et 1’association
aspirine-dipyridamole est résumé dans la table 3.

Aspirine

Des métaanalyses récemment publiées ont montré que
’aspirine, comparée au placebo, réduisait chez des pa-
tients ayant présenté un AVC le risque absolu d’AVC,
d’infarctus du myocarde et de déceés vasculaire de
2,5% (RRR de 139%) [61-63]. Ainsi, 36 patients doi-
vent étre traités pendant une année avec de I'aspirine
pour prévenir un AVC. Des études randomisées [64]
et des métaanalyses [61-63] ont montré que des
doses faibles (50-100 mg/j), des doses moyennes
(300-325 mg/j) et des doses élevées (1000-1300 mg/j)
ont la méme efficacité. En revanche les effets secon-
daires sont plus fréquents avec des doses plus impor-
tantes. Pour cette raison la dose recommandée le plus
souvent se situe entre 100 et 325 mg/jour.

Ticlopidine

L'efficacité de la ticlopidine est prouvée pour les 3
éveénements vasculaires susmentionnés. Le désavan-
tage de cet antiagrégant plaquettaire réside dans ses
effets secondaires comme la leucopénie et les diar-
rhées ainsi que son colt. En raison de ses effets
secondaires nettement moindres, le clopidogrel, un
autre inhibiteur du récepteur adénosine-diphosphate
est venu remplacer la ticlopidine.

Clopidogrel

Dans I'étude CAPRIE «Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events» l'efficacité
du clopidogrel dans la prévention des événements
vasculaires susmentionnés a été comparée a celle de
I’aspirine. Un tiers des patients avait présenté avant
le début de I’é¢tude soit un AVC, un infarctus du myo-
carde ou une maladie occlusive des arteres périphé-
riques. Ainsi I'étude CAPRIE a en méme temps étudié
la prévention et la prévention secondaire de I'AVC.
Lefficacité du clopidogrel a été démontrée dans les
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Table 4
Causes rares d’AVC.

Cause Pathomécanismes de I'’AVC
vasculopathie thrombose  vasculite ~ vasospasme embolie diathese
cardiaque  prothrombique

abus de drogues  cocaine + + + + +

amphétamine + +

héroine + +

alcool +
irradiation + + + + +
maladie erythrocytes (hémoglubinurie paroxystique
hématologique nocturne, polycythémie, drépanocytose)

leucocytes (lymphomes ou leucémies aigués)

thrombocytes (thrombocytose essentielle,

thrombocytose, dysfonction hyperprotéinémie)

avec ou sans augmentation des plasmocytes

(maladie de Waldenstréom, myélome multiple)
pathologie syndrome antiphospholipide primaire
immunologique ou secondaire cryoglobulinémie
infection bactéries, parasites, champignons, virus + + + +
vasculite artérite giganto-cellulaire, artérite de Takayasu, + +

angéite granulomatose du SNC

vasculite lors de collagénoses + + + +
pathologies artériopathie cérébrale autosomale
héréditaires dominante avec leucoencéphalopathie

sous-sorticale (CADASIL),

maladie de Fabry, maladie de Leigh
(MELAS avec myopathie, encéphalopathie,
acidose lactique, épisodes stroke-like)

3 événements vasculaires. Les effets secondaires ont
été semblables a ceux de I’aspirine. Toutefois dans
une analyse d'un sous-groupe comprenant tous les
AVC, analyse par ailleurs non prévue depuis le début,
le clopidogrel n’était pas supérieur a I’aspirine dans
la prévention secondaire. Compte tenu de son coft,
le clopidogrel est donné comme antiagrégant pla-
quettaire de deuxiéme choix, tout comme la ticlopi-
dine. Quelques centres donnent le clopidogrel comme
premier choix chez des patients a risque élevé. Jus-
qu’a présent aucune étude n’a analysé si I’association
aspirine-clopidogrel était plus efficace que chacune
des deux substances seule.

Aspirine-dipyridamole

L'é¢tude «European Stroke Prevention Study 2»
(ESPS-2) a montré que la combinaison aspirine-
dipyridamole évite de maniére significative plus
d’AVC que I'aspirine seule, le dipyridamole seul ou le
placebo [67]. Comme les effets secondaires étaient
comparables a ceux de ’aspirine et que les cofits sont
modérés, certains centres utilisent 1’association
comme le traitement antiagrégant plaquettaire de
premier choix. Un désavantage est celui des effets se-
condaires comme les céphalées et les diarrhées, qui
non rarement conduisent a I'arrét du traitement. Un
autre désavantage est que l'efficacité de I’association
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aspirine-dipyridamole lors d’infarctus du myocarde
n’a été¢ démontrée que dans une métaanalyse. L'effi-
cacité de 50 mg/jour d’aspirine n’est pas prouvée
dans la prévention de I'infarctus du myocarde, raison
pour laquelle il est recommandé d’ajouter 100 mg/
jour d’aspirine a l’association aspirine-dipyridamole
en présence d'une maladie coronarienne. Les critiques
de I'étude ESPS-2 concernent essentiellement le fait
que l'efficacité de I'association aspirine-dipyridamole
n’avait pas pu étre démontrée dans des études précé-
dentes plus petites; de ce fait, une confirmation de
I'effet médicamenteux est attendue par une deuxieme
étude prospective et randomisée, en particulier par
I’é¢tude ESPRIT «European and Australian Stroke Pre-
vention In Reversible Ischemia Trial» [69] qui est en
cours. Les partisans de I’association aspirine-dipyri-
damole s’appuient sur une métaanalyse qui a inclus
toutes les études actuelles et qui a pu montrer I'effi-
cacité a I’égard de I'aspirine seule. D’autres critiques
de I’étude ESPS-2 concernent le fait que la dose d’as-
pirine de 50mg dans le groupe contrdle était trop
faible. A cela il peut étre répondu que 'effet préven-
tif de 50 mg/jour d’aspirine était tout aussi bon dans
I'é¢tude ESPS-2 que celui de la dose moyenne ou éle-
vée [63], ce qui a été confirmé par les métaanalyses
mentionnées plus haut [61-63].
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Anticoagulation orale

L'efficacité de I'anticoagulation orale comme alter-
native aux antiagrégants plaquettaires n’est pas
prouvée dans la prévention secondaire de ’AVC. Les
¢tudes ESPRIT et «Warfarin-antiplatelet Recurrent
Stroke Study» analysent actuellement cette question
[70].

Thromboses sinusiennes et des veines cérébrales

Les thromboses sinusiennes et les thromboses vei-
neuses cérébrales sont responsables de moins de 1%
des AVC. Les symptomes cliniques les plus fréquents
sont les céphalées, les crises convulsives, des déficits
moteurs ou sensitifs des troubles du langage, des
troubles de la vigilance, un état confus et un cedéme
papillaire [71-74]. Cliniquement les patients se pré-
sentent avec I'un des 4 syndromes suivants, énumé-
rés par ordre de fréquence décroissante: 1. Déficit
focal; 2. Hypertension intracranienne isolée avec cé-
phalées et cedeme papillaire; 3. Syndrome du sinus
caverneux avec chemosis, proptose et ophtalmoplégie
douloureuse; 4. Encéphalopathie subaigué [71, 72, 75].
Les syndromes susmentionnés peuvent se manifester
de maniere simultanée ou alors de maniére progres-
sive. Le diagnostic se fait le plus souvent grace a 'IRM
et aux séquences angiographiques ainsi qu’au Ct-
scan cérébral. Le traitement, fondé sur les résultats de
deux petites études prospectives et randomisées,
consiste en héparine intraveineuse full-dose ou ad-
ministration sous-cutanée d’une héparine de bas
poids moléculaire (nadroparin), méme si un ramollis-
sement hémorragique est présent [76]. Il n’y a pas de
consensus sur la durée nécessaire de I’anticoagula-
tion orale, comme il n’y a pas d’études prospectives
et randomisées [71, 73, 77-79]. Par analogie au
traitement des thromboses veineuses profondes, une
anticoagulation d'une durée entre 3 et 6 mois est re-
commandée [80, 81]. Le pronostic & long terme des
thromboses sinusiennes est bon en particulier si I'an-
ticoagulation est débutée rapidement apres le début
des symptomes [71, 73, 74, 77-79]. Pour cette raison
une thrombolyse intraveineuse ou locale ne rentre en
ligne de compte que lors que I'évolution est défavo-
rable sous traitement d’héparine.
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