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OBJECTIFS 

•  Connaître la classification étiologique de 
l’AVC ischémique 

•  Comprendre l’importance de l’investigation 
dans la recherche de la cause d’un AVC 

•  Connaître le concept d’ESUS (Embolic 
Stroke of Undertermined Source) 



 Figure 1 Distribution of ischaemic stroke subtypes in North American and European studies The distribution in Asian and African 
populations differs from that in North American and European populations. 

Robert G  Hart , Hans-Christoph  Diener , Shelagh B  Coutts , J Donald  Easton , Christopher B  Granger , Martin J  O'Do... 

 Embolic strokes of undetermined source: the case for a new clinical construct 

The Lancet Neurology, Volume 13, Issue 4, 2014, 429 - 438 
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AVC cryptogénique 

•  Le terme AVC ischémique cryptogénique 
ou d’étiologie indéterminée réfère à un 
AVC ischémique pour lequel aucune 
cause spécifique n’a été détecté après 
une investigation adéquate 

•  Environ 25% des AVC ischémiques sont 
cryptogéniques: 

•  23% d’AVC cryptogénique dans la population générale 
•  Jusqu’à 40% d’AVC cryptogénique chez les patients 

jeunes (< 50 ans) 

Putaala J et al, Stroke 2014;45:950-952 



•  Dans leur cohorte de 2555 patients avec un premier 
événement ischémique cérébral (1607 infarctus et 948 
AIT), la classification selon la cause est la suivante: 

!  Cryptogénique 32% 
!  Cardioembolique 26% 
!  Maladie petites artères 12% 
!  Maladie grosses artères 11% 
!  Investigation incomplète 13% 
!  Avec > 1 cause 4% 
!  Autres causes 2% 

•  Parmi les patients âgés < 55 ans (n=226): 
!  Crypyogénique 48% 

Linxin Li et al, Lancet neurol 2015;14:903-913 



AVC cryptogénique 

•  En plus d’être fréquent, l’AVC cryptogénique 
est un sujet pertinent pour plusieurs raisons: 
– Aucune données probantes pour guider le 

traitement de prévention secondaire après un 
AVC cryptogénique: 

•  Aucune recommandations spécifiques dans les 
guidelines   

•  Aucun essai clinique randomisé au sujet du traitement 
antithrombotique (sauf pour un sous-groupe de l’étude 
WARSS comparant ASA VS Warfarine) 

Putaala J et al, Stroke 2014;45:950-952 



AVC cryptogénique 

•  En plus d’être fréquent, l’AVC 
cryptogénique est un sujet pertinent pour 
plusieurs raisons: 
– Le risque de récidive après un AVC 

cryptogénique est considérablement élevé: 
•  Une étude sud-coréenne rapporte un taux de 

récidive d’AVC très élevé (30%) à 1 an  
•  Une autre étude rapporte: 

–  1.2% de récidive d’AVC clinique à 3 mois 
–  14.5% de nouvelles lésions ischémiques silencieuses à 

l’IRM à 3 mois 

Putaala J et al, Stroke 2014;45:950-952 



•  Dans la cohorte d’Oxford: 

-  Le risque récidive d’AVC après un premier AVC 
ischémique cryptogénique est de 32% à 10 ans 

-  Le risque de décès/dépendance à 6 mois après un 
premier AVC ischémique cryptogénique est de 23% 

Linxin Li et al, Lancet neurol 2015;14:903-913 

Aucune différence significative en comparaison avec  
le groupe des grosses artères et des petites artères 



AVC cryptogénique 

•  En plus d’être fréquent, l’AVC 
cryptogénique est un sujet pertinent pour 
plusieurs raisons: 
– La venue de nouvelles techniques 

diagnostiques avancées pourraient permettre 
de réduire la proportion de patients recevant 
un diagnostic d’AVC cryptogénique: 

•  Imagerie de la plaque d’athérosclérose (IRM multi-
contraste, échographie 3D, détection de micro-
emboles par DTC, etc.) 

•  Monitoring cardiaque prolongé pour détection FAP 
Putaala J et al, Stroke 2014;45:950-952 



Vignette clinique 

•  Femme, 47 ans 
•  ICT sylvien droit comme seul 

ATCD personnel il a plus d’un an  
•  Sous ASA 80 mg die sans aucun 

FDRV par ailleurs 
•  ATCDs familiaux positifs MCAS 
•  Épisode d’engourdissements +/- 

discrète parésie brachio-faciale 
gauche avec dysarthrie ayant 
duré environ 20 minutes 

•  IRM cérébrale démontre des 
petits foyers ischémiques 
touchant principalement le 
cortex frontal droit  



QUELLE EST LA CAUSE DE L’AVC ? 

Le pattern de lésions ischémiques à l’IRM 
est le premier élément à analyser pour 
orienter l’investigation d’un AVC 



Pattern ischémique à l’IRM 

•  Lacune ou petit infarctus 
sous-cortical: 
–  Lésion ischémique sous-

corticale dans le territoire 
d’une artériole perforante 

•  Aiguë ≤ 20 mm 
•  Chronique ≤ 15 mm 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



Lacunes 

•  Le seul élément nécessaire pour établir un 
diagnostic d’AVC lacunaire est le pattern à 
l’imagerie cérébrale 

•  La prudence est de mise car cela n’exclut pas la 
possibilité d’une origine embolique artérielle ou 
cardiaque 

•  Il faut considérer également la possibilité de 
branch occlusive disease, c’est-à-dire qu’une 
plaque d’athérosclérose sur une artère 
intracrânienne bloque l’origine d’une artériole 
perforante 

Bang, O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Use of HRMRI to Determine Mechanism of Ischemia in ICAD.  

Jeffrey D. Bodle et al. Stroke. 2013;44:287-292 

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



Pattern ischémique à l’IRM 

•  Pattern suggestif 
d’une source cardio-
embolique: 
–  Lésion unique cortico/

sous-corticale 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Pattern ischémique à l’IRM 

•  Pattern suggestif 
d’une source cardio-
embolique: 
–  Multiples lésions 

touchant plus d’un 
territoire vasculaire 
(bilatérales, circulation 
antérieure et/ou 
postérieure) 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Pattern ischémique à l’IRM 

•  Pattern suggestif 
d’une origine 
embolique artérielle: 
–  Multiples foyers 

ischémiques dans un 
seul territoire 
vasculaire 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Vignette clinique 

•  Quelle est la cause de 
l’AVC ? 

•  LACUNE ? 

Le pattern ischémique est 
suggestif d’une origine thrombo-
embolique artérielle dans la 
circulation antérieure droite 



Vignette clinique 

•  Explorations des 
vaisseaux cervico-
encéphaliques: 

•  Doppler cervical 
•  Angio-TDM  
•  Angiographie cérébrale  

Sténose légère artère carotide 
interne droite de 15-20% sans 
autre anomalie significative 

Y-a-t-il une cause thrombo-emboligène artérielle ? 



Vignette clinique 

•  Explorations 
cardiaques: 

•  Télémétrie 48 h 
•  Holter cardiaque 24 h 
•  ETT/ETO  

Aucune source cardio-
emboligène détectée 

Pourrait-il y avoir une source cardio-emboligène ? 



Vignette clinique 
Quelle est la cause de l’AVC ? 

•  Un bilan sanguin incluant un bilan auto-immun et la 
recherche d’un syndrome antiphospholipide est revenu 
complètement négatif 

•  Le diagnostic final est: Infarctus sylvien droit cryptogénique 
•  La patiente est libéré avec du clopidogrel 75 mg die et de la 

rosuvastatine 10 mg die 



Vignette clinique 

•  La patiente revient 2 mois ½ 
plus tard à l’urgence avec un 
nouvel épisode de dysarthrie 
avec engourdissement +/- 
parésie brachio-faciale 
gauche d’une durée de 
15-20 minutes 

•  L’IRM cérébral démontre une 
récidive d’AVC ischémique 
impliquant encore le territoire 
de la circulation antérieure 
droite 



Vignette clinique 

•  Une investigation exhaustive est répétée 
et s’avère être encore une fois totalement 
négative: 
– Doppler cervical et angio-TDM tête/cou 

•  Sténose légère origine ACI droite ≅ 15-20% 
– Télémétrie 48h et holter cardiaque 48h 

•  Normal 

– ETT/ETO "normale 
Quelle est la cause de l’AVC ? 

CRYPTOGÉNIQUE 



Vignette clinique 

•  La patiente a toujours été symptomatique dans le 
même territoire vasculaire, soit la circulation 
antérieure droite 

•  En général, un pattern de multiples foyers 
ischémiques dans le même territoire est suggestif 
d’une origine embolique artérielle 

•  Les explorations des vaisseaux cervico-
encéphaliques ont démontré une sténose légère de 
15-20% à l’origine de l’ACI droite 

Quelle est la source embolique chez cette patiente,  
            artérielle ou cardiaque ? 



Vignette clinique 

•  Le pattern clinique et radiologique suggère 
une origine artérielle 

•  Une sténose légère de 15-20% d’une ACI 
peut-elle être la cause d’embolies 
cérébrales récidivantes ?  

•  La source embolique pourrait-elle être 
cardiaque malgré qu’un seul territoire 
vasculaire soit impliqué ?  



Nouvelles techniques 
diagnostiques avancées 

•  Explorations des vaisseaux cervico-encéphaliques: 
–  IRM 

•  Imagerie de la plaque carotidienne/paroi vasculaire 
–  Détection de micro-emboles par Doppler Trans-Crânien 

•  Recherche d’une source cardio-emboligène: 
–  Monitoring cardiaque prolongé pour détection FAP 
–  Imagerie cardiaque " IRM et angio-TDM cardiaque 

•  Autres: 
–  Recherche d’une néoplasie " D-dimères 
–  Bilan de coagulation/auto-immun/inflammatoire 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Explorations des vaisseaux 
cervico-encéphaliques 

•  Les plaques d’athérosclérose avec degré de 
sténoses légères < 50% peuvent être instables 
et être thrombo-emboligènes 

•  Dans la MCAS, des études longitudinales 
artériographiques de sténoses des artères 
coronaires ont établi que les lésions <50% 
conduisent plus souvent à un infarctus du 
myocarde que les lésions sténotiques de degré 
sévères 

L’imagerie traditionnelle permettant de déterminer le degré 
 de sténose intraluminale possède certaines limitations 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Explorations des vaisseaux 
cervico-encéphaliques 

•  IRM Haute Résolution: 
– 3 Tesla de préférence 
– Séquences T1/T2 Black Blood 
– Pré et post-Gadolinium 
– Utilité: 

•  Pronostic " plaque d’athérosclérose 
– Surtout au niveau carotidien 

•  Diagnostic " sténose/occlusion intracrânienne 

Bodle J D et al, Stroke 2013;44:287-292 



Explorations des vaisseaux 
cervico-encéphaliques 

•  La vulnérabilité de la plaque 
peut être bien identifiée par 
IRM: 
–  Plaque avec cap fibreux 

mince/rupturé 
–  Hémorragie intraplaque 

•  L’imagerie de la plaque 
carotidienne par IRM permet 
d’identifier des plaques non 
sténotiques rupturées et 
instables chez les patients 
avec AVC cryptogéniques 

Parmar J P et al, Stroke 2010;122:2031-2038 



Explorations des vaisseaux 
cervico-encéphaliques 

•  L’imagerie par IRM permet 
non seulement d’étudier la 
plaque carotidienne mais la 
paroi vasculaire également 

•  Cela peut être très utile pour 
départager entre différents 
mécanismes de sténose/
occlusion artérielle 
intracrânienne: 
–  Athérosclérose 
–  Dissection 
–  Vasospasme 
–  Vasculite 

Bodle J D et al, Stroke 2013;44:287-292 



Explorations des vaisseaux 
cervico-encéphaliques 

•  Détection de micro-
emboles par Doppler 
Trans-Crânien: 
–  Peut permettre 

d’identifier les 
sténoses carotidiennes 
légères < 50% 
symptomatiques chez 
les patients avec AVC 
cryptogéniques 

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Large vessel,  
Small vessel,  
Other determined 
etiologies 

Diagnosed AF 

Cryptogenic 

Undiagnosed AF ?? 

1/6 

Recherche d’une source  
cardio-emboligène 

•  Certains AVC cryptogéniques sont causés 
par de la FAP non diagnostiqué 

Gladstone D et al, NEJM 2014;370:2467-2477 



Recherche d’une source  
cardio-emboligène 

CRYSTAL AF  
Insertion of REVEAL® XT 



Recherche d’une source  
cardio-emboligène 



Recherche d’une source  
cardio-emboligène 

•  Monitoring cardiaque prolongé pour la détection 
de FAP après un AVC cryptogénique: 
– Meilleur timing pour le faire ? 
– Durée optimale du monitoring ? 
– Meilleure méthode ou combinaisons de méthodes ? 
– Facteurs prédictifs de FAP ?  
– Signification de très brèves épisodes de FAP ? 







Predicted probability of paroxysmal atrial fibrillation according to number of atrial premature 
beats/24 h on a Holter monitor study.  

David J. Gladstone et al. Stroke. 2015;46:936-941 

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



A suggested algorithm for detecting subclinical atrial fibrillation (AF) in patients being 
investigated after an embolic ischemic stroke or transient ischemic attack.  

David J. Gladstone et al. Stroke. 2015;46:936-941 

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



Time to First AF Detection: 
Incremental Yield With Prolonged Monitoring 

Gladstone D et al, NEJM 2014;370:2467-2477 



Recherche d’une source  
cardio-emboligène 

•  Imagerie cardiaque 
– Traditionnellement, la méthode de choix pour 

imager le cœur et les structures adjacentes (arche 
aortique, etc.) est l’échographie ETT/ETO: 

•  L’ETT démontre des anomalies significatives chez les 
patients avec AVC sans cardiopathie connue dans 
moins de 1% des cas 

•  L’ETO conduirait à une modification de la conduite 
thérapeutique chez les patients avec AVC sans 
cardiopathie connue dans seulement 3.5% des cas  

Bang O Y et al, Stroke 2014;45:950-952 



Recherche d’une source  
cardio-emboligène 

•  Imagerie cardiaque 
–  De nouvelles méthodes 

d’imagerie cardiaque 
semblent être prometteuses 
pour mieux détecter les 
sources potentielles 
emboliques telles 
l’athérosclérose de l’arche 
aortique, les embolies 
paradoxales et autres: 

•  Angio-TDM des coronaires  
•  IRM cardiaque 

Kannan A et al, BMJ case report 2014 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

•  Rationnelle du concept ESUS: 
– Par définition, un AVC cryptogénique ne peut 

être d’origine lacunaire 
– La majorité des AVC cryptogéniques sont 

d’origine thrombo-emboliques (cardiaque, 
artérielle ou veineuse/paradoxale) 

– Les autres mécanismes telles que thrombose 
in-situ, vasospasme, hémodynamique et état 
procoagulant sont beaucoup moins fréquent  

Un ESUS est donc un AVC ischémique 
 non lacunaire d’étiologie indéterminée 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

ESUS 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 





ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

•  Rationnelle supportant l’utilisation du 
concept ESUS en clinique: 
– Parce qu’une embole est principalement 

constituée de thrombus, les agents 
anticoagulants devraient être plus efficace 
pour réduire les récidives d’ischémie 
cérébrale que les agents antiplaquettaires 

– Des essais cliniques randomisés qui testent 
l’efficacité des nouveaux anticoagulants oraux 
(NACO) dans la prévention secondaire de 
l’ESUS sont requis 

Hart R G et al, Lancet Neuro 2014;13:429-438 



Linxin	  Li	  et	  al,	  Lancet	  neurol	  2015;14:903-‐913	  



Linxin	  Li	  et	  al,	  Lancet	  neurol	  2015;14:903-‐913	  



ESUS 
UN CONCEPT UTILE EN CLINIQUE ? 

•  Dans la cohorte d’Oxford, les sous-types AVC 
ischémique cryptogénique et ESUS se sont 
comportés de façon similaire: 

•  Ils sont associés à un taux plus faible de facteurs de risque 
vasculaire traditionnels que les autres sous-types d’AVC 
ischémique 

•  Ils ne sont pas associés à un excès de FAP au suivi, 
d’anomalies échocardiographiques mineures et 
d’évènements cardioemboliques au suivi en comparaison 
aux sous-types AVC grosses et petites artères 

Linxin Li et al, Lancet neurol 2015;14:903-913 

Dans ce contexte, est-il raisonnable d’espérer que la détection de  
FAP et l’utilisation des NACO dans l’AVC cryptogénique d’allure  
embolique permettront de réduire le risque de récidive d’AVC ? 



ESUS, un concept émergent 
(Embolic Stroke of Undertermined Source) 

•  RE-SPECT ESUS: 
–  Dabigatran (150 mg ou 110 mg bid) VS ASA 100 mg die 
–  ESUS < 3 mois chez patients âgés ≥ 50 ans 
–  6000 patients, multicentrique 
–  Issue primaire: récidive d’AVC 

•  NAVIGATE ESUS: 
–  Rivoraxaban 15 mg die VS ASA 100 mg die 
–  ESUS < 6 mois chez patients âgés ≥ 18 ans 
–  7000 patients, multicentrique 
–  Issue primaire: récidive d’AVC et embolies systémiques 



Conclusion 

•  L’AVC ischémique cryptogénique est associé à 
fardeau clinique considérable 

•  Les nouvelles techniques diagnostiques 
avancées devraient permettre de réduire la 
proportion d’AVC cryptogénique 

•  Le concept ESUS devrait être utile pour la 
réalisation d’essais cliniques randomisés à 
grande échelle portant sur le traitement 
antithrombotique dans l’AVC ischémique non 
lacunaire de cause indéterminée  



Questions ? 

Merci pour votre attention 


