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Pourquoi une classification ?
La bataille des « spliter » et des « lumper »

• Evolution de la répartition des causes en fonction des 
classifications

– Harvard Stroke Registry
– Stroke Data Bank

• Pronostic différent selon les causes

• Faire des études thérapeutiques sur des groupes 
homogènes

– La thrombolyse dans NINCDS
– Les études CAPRIE
– Navigate ESUS, RESPECT-ESUS

Les infarctus de Causes Indéterminées
Stroke Data Bank: 1988

• ATH: atherothrombosis
– >90 ou occlusion de CI, siphon, tronc basilaire ou gros tronc ‘ACA, ACM%, 

ACP)
– Infarctus jonctionnel, AIT 

• LAC: lacune
– Syndrome lacunaire, infarctus profond

• EMB: Embolisme de source cardiaque
– FA, Flutter, endocardite, IDM récent, myxome, prola psus de la valve mitrale, 

shund D-G+thrombose veineuse

• TAP: Tandem Arterial Pathology, embolie d’artère à art ère
– Stenose > 75%  ou ulcère > 2 mm ACI ou sténose > 50% basi laire, ACA, ACM, 

ACP

• Autres
• IUC: Infarction of Undetermined Cause

– Diagnosic d’exclusion
– Le sujet du bilan incomplet n’est pas traité Foulkes et al. Stroke 1988:19:547-554

Les causes des 
infarctus cérébraux
La Stroke Data Bank

(Sacco et al. 
Ann Neurol 1989;25:382-390)

IUC
39,91 %

LAC
26,47%

CARD
19,32%

TAP
5,42%

ATH
8,88%

40% de causes inconnues
Gros vaisseaux

microvaisseaux
< 400 µµµµM

Les Infarctus de Cause Inconnue
avec artériographie (SDB)

• 65,9% sont des embolies dont le foyer embolique n’a 
pas été identifié

• Analyse de régression multilogistique de prédiction
de l’angiographie

– Jeune âge
– Infarctus superficiel
– AIT
– Déficit moteur faible
– Pas de syndrome lacunaire

(Sacco et al. Ann Neurol 1989;25:382-390)

Les ICI dans la SDB (2)
Des embolies pour une part  de sources inconnues

IUC
31 %

TAP + ATH
16 %

LAC
27 %CARD

26%

(Sacco et al. Ann Neurol 1989;25:382-390)



Classification TOAST

• Athérosclérose des gros vaisseaux
� 50% stenose ou occlusion d’une grosse artère en rapp ort avec 

l’athérosclérose 

• Embolie d’origine cardiaque
• Occlusion des petits vaisseaux
• Autres causes déterminées
• Cause indéterminée

– 2 ou plusieurs causes 
– Cryptogénétique
– Evaluation incomplète

Les sous-types d’AVCI: 1972-2001
Etudes Thromboses 

grosses A
Lacunes Embolies

cardiaques
Autres Inconn

ues

Harvard Stroke 
Registry 1972
N=  694

34% 31% 31% 4% 0

Lausanne Registry 
1988
N=891

47,9% 16,4% 22,8% 5% 8%

Stroke Data Bank 
1989
N= 1273

14,3% 26,4% 19,32% 39,9%

Erlangen TOAST 
2001
N= 583

13% 23% 27% 2% 35%

Evolution des sous-types d’AVC
selon le temps entre 1972 et 2001

Evolution des sous-types d’AVC
selon le temps entre 1972 et 2001

Li et al., Lancet Neurol. 2015; July 28th 

Proportion d’AIC 
cryptogénique vs 
atteinte des gros 

vaisseaux dans des 
études 

populationnelles
parmi la population 

blanche d’Europe de 
l’ouest, d’Amérique 

du Nord et 
d’Australie / 

Nouvelle Zélande

Li et al., Lancet Neurol. 2015; July 28th 

BREST31.77%



Prévalence des différents facteurs de risque en com paraison 
aux autres sous-types d’AIT ou AIC

Li et al., Lancet Neurol. 2015; July 28th 

Nombre de facteurs de risque d’athérosclérose et 
fréquence des comorbidités en rapport avec l’athéros clérose après un AIT ou un AIC

Li et al., Lancet 2015; July 28th 

Sévérité de la sténose carotide asymptomatique 
selon les différents mécanismes d’AIC

Li et al., Lancet Neurol. 2015; July 28th 

Absence de 
sténose

Sténose 
> 70%

Durée de suivi pour les récidives 
dans les études de cohorte

Li et al., Lancet 2015; July 28th 

Pronostic des AIC cryptogénique comparés 
aux autres mécanismes

Li et al., 
Lancet 
2015; 
July 28th 

Risque absolu à 10 ans 
d’évènement coronarien 

aigu, cardio-embolique et de 
récidive d’AIC

* Evènement cardio-embolique: récidive d’AIC cardio -
embolique, ischémie aiguë des MI, 
et embolie viscérale en rapport avec une embolie 
d’origine cardiaque aigue

Li et al., Lancet 2015; July 28th 



Mécanisme de la première récidive d’AIC ou de l’ évè nement périphérique présumé embolique 
stratifié selon le sous-type de l’évènement index

Li et al., Lancet 2015; July 28th 

Les infarctus cryptogéniques

• Sont fréquents et représentent environ 30% de l’ens emble 
des AIC dans les études populationelles

• Ont souvent été mélangés avec le groupe « bilan 
incomplet » ou le groupe « 2 causes »

• Le décès et la dépendance à 6 mois est similaire à ce lle 
des AIC non-cardioembolique (LAA + SVD)

• Les AIC crytpogéniques ont moins de facteur de risqu e 
d’athérosclérose que le groupe atteinte des gros 
vaisseaux, atteinte des petits vaisseaux et 
cardioemboliques

Les Infarctus de Causes Inconnues
Embolies cardiaques ou embolies artérielles ?

Facteurs de risques associés et  
Infarctus de cause inconnue

• Le foramen  ovale et l'anévrysme du septum 
interauriculaire

• L'athérome de l'arche aortique

• Les fistules arterioveineuses pulmonaires

• Les troubles de la coagulation

• La fibrillation atriale méconnue (ESUS)

FOP et ASIA

• Comment les détecter ?
• Prévalence dans la population générale et chez les 

patients ayant un AVC
• Risque de récidives
• Mécanismes impliqués et stratégies thérapeutiques

Foramen ovale perméable (FOP) 
Anévrysmes du Septum Interauriculaire

Septum secundum

Septum primum



Comment détecter un shunt D-G et un ASIA ?

• Echographie transthoracique

• Echographie
transoesophagienne

• Doppler transcrânien

• Communication interatriale mise en évidence par un 
shunt droit-gauche après injection de microbulles :  3 à 4 
cycles cardiaques suivant l’opacification atriale

• ASIA: Portion hypermobile et redondante ayant une 
excursion de plus de 10 mm par rapport à la position  de 
repos

Mesure de l’ASIA



Prévalence dans la population générale 
selon les méthodes d’analyse

• Autopsie: 27% des patients ayant un cœur normal
– Diminution de la prévalence décline avec l’âge

• Echographie transthoracique: 14,9%
– Etude sur 1100 patients de plus de 39 ans (Di Tullio  et al., J Am Coll Cardio. 

2007;49:797-802.
– Présence d’un ASIA chez 2,5% des sujets le plus souve nt en association avec un 

FOP

• Echographie transoesophagienne: 24,3%
– Etude de 585 sujets sains âgés de plus de 45 ans (Me issner et al. J Am. Coll. 

Cardiol. 2006; 47:440-445)
– Présence d’un ASIA chez 1.9% des sujets
– ASIA + PFO: 4,6%

FOP et infarctus cryptogénique
Des résultats discordants

• Association entre FOP et  infarctus cryptogénique da ns 
les études cas-témoins

• Pas d’association entre FOP et infarctus cryptogéni que
dans les études populationnelles

Haute prévalence des FOP chez  les patients de 
moins 55 ans ayant un AVC sans cause
Echographie cardiaque TT  de contraste

Nombre de 
patients

PFO P

Contrôles 100 10%

AVC 60 40% C vs AVC 
p < 0,01

AVC avec 
cause

19 21%

AVC sans 
cause + 
FdR

15 40%

AVC sans 
cause

26 54% P < 0.01

Lechat et al. N. Eng. J. Med 1988:318:1148-1152

Le foramen ovale perméable (FOP)
Données de l’ETO

- Un facteur de risque indépendant d'AIC

Patients de moins de 55 ans

Contrôle AIC

18% 43% (56,3% si ICI)

- L'association FOP / ASIA un risque cumulé

(33,3 fois le risque d'AVC /à un patient n'ayant ni FOP, ni ASIA

(Cabanes et al. Stroke 1993; 24:1865-1873)

Overell et al. Neurology 2000; 55:1172-1179.

Age < 55 ans

Age > 55 ans

Méta-analyse des études cas-contrôle  pour le FOP



Association entre FOP et 
infarctus cryptogénique dans 

les études cas-témoins

• Plus fréquente dans une population de moins de 55 a ns

• Plus de FOP chez les patients ayant eu un AVC que d ans 
la population normale

• Plus de FOP dans le groupe : infarctus cryptogénéti que 
que dans la population ayant un AIC de cause connue  

Bilan très complet

• Scanner cérébral
• IRM
• Echo-doppller des vaisseaux du cou
• ECG
• Holter cardiaque /24 heures si:

– Palpitations, histoire de fibrilation auriculaire

• EchoTO pour tous

• Classification TOAST

Patent Foramen Ovale and Cryptogenic Stroke in Older Patients

Michael Handke, et al. N.Eng. J. Med. Volume 357:2262-2268

Patent Foramen Ovale and Cryptogenic Stroke in Older Patients

Michael Handke, et al. N.Eng. J. Med. Volume 357:2262-2268

Analyse multivariée
Patent Foramen Ovale and Cryptogenic Stroke in Older Patients

Michael Handke, et al. N.Eng. J. Med. 2007 Volume 357:2262-2268

Odds ratio ajusté pour l’âge, l’épaisseur de la plaqu e, la présence ou 
l’absence de maladies coronaires et  la présence ou  l’absence d’HTA

Pas d’association entre présence d’un FOP et surven ue 
d’un infarctus dans les études populationnelles

Di Tullio et al., 2007; J Am Coll Cardiol. 49:797-80 2

• Suivie de 7 ans
• 1100 patients sans AVC



Comme réconcilier les études cas-témoins 
et les études populationnelles ?

• Les études cas-contrôles calculent un risque relati f mais 
pas d’évaluation du risque absolu dans la populatio n 
générale

• Les études populationnelles calculent un risque abs olu ce 
risque absolu est bas

– Hazard Ratio pour AVC de 1.64

• Ce HR est plus élevé pour les hommes et pour ceux de  
moins de 60 ans

– Cette augmentation provient probablement d’une mino rité de patients 

FOP et ASIA
Les récidives

Meta-analysis of the absolute rate of recurrent Stroke or TIA in patients with patent
foramen ovale and prior cryptogenic stroke ( (events/ 100 person-years in follow-up)

Almekhlafi et al., Neurology 2009

Meta-analysis of the absolute rate of recurrent Stroke  in patients with patent
foramen ovale and prior cryptogenic stroke ( (events/ 100 person-years in follow-up)

Almekhlafi et al., Neurology 2009

Conclusion

• Parmi les patients ayant un infarctus ou un AIT 
cryptogénique le risque de récurrence est similaire entre 
ceux ayant un FOP ou sans FOP

– RR de 1,1 mais l’IC [O,8-1,5] contient 1 donc FOP n ’est pas associé à une 
élévation du risque de récidive d’AVCi

• Hétérogéneité entre les différentes études pour calc uler 
un taux absolu de récidive

– Le taux poolé absolu de récidive pour un AVC ou un A IT est de 4 
évènements pour 100 personnes-année (95% IC:3-8)

– Le taux poolé absolu de récidive pour un AVC est 1,6  évènements pour 
100 personnes-années (95% IC:1,1-2,1)

» Ce taux est proche du taux annuel du risque de saig nement majeur
sous AVK (Homma et al., Circulation 2002)



Mécanismes et traitement 

FOP et ASIA
Quels mécanismes ?

1) Embolie paradoxale

- Phlébite périphérique

- Embolie pulmonaire

- Shunt D-G (valsalva)

2) Thrombus mural accroché au septum

- dans l'oreillette gauche ou l’oreillette droite

3) FOP +/- ASIA mais pas de thrombus visible

- Une thrombose veineuse occulte ?

- Thrombus dans le conduit  du FOP ?

- Arythmie atriale

4) Arythmie paroxystique supraventriculaire

Stratégie thérapeutique dans le FOP ou/et l’ASIA
Vision européenne (française)
Nécessité d’étude randomisée

Risque faible
• FOP ou ASIA isolé (risque de 1% ou moins) 

– Aspirine

Risque plus élevé
• FOP + ASIA (risque 4%)
• FOP  + état d’hypercoagubilité
• Histoire de récurrence d’AVC ou AIT sous anti-agrég ants
• Thrombose veineuse précédant l’AVC

– Antiagrégants seul ou en association
– Anticoagulant (2% par an ; 0,2% fatal)
– Fermeture chirurgicale

Amarenco. Cerbrovasc. Dis 2005:20(suppl 2):68-74

Stratégie thérapeutique dans le FOP ou/et l’ASIA
Vision américaine 

Nécessité d’étude randomisée
• Pathologie présumée chez les patients ayant un infa rctus 

cryptogenique: embolie paradoxale
• Utilisation des anticoagulants pendant 3 à 6 mois
• Relais de la majeur partie des patients à l’aspirine

• Traitement anti-coagulant à long terme si:
– Thrombose veineuse
– État d’hypercoagubilité
– Sujet à haut risque

» ASIA
» Shunt majeur
» Infarctus dans différents territoires
» Antécédent de manoeuvre de Valsalva

Kitzer, Devereux. N. Eng. J. Med. 2005;353:2361-237 2.

Les études de fermetures

Amplatzer PFO occluder (St Jude Medical)

Fermeture de FOP par prothèse 



Effets secondaires et complications

Problème en partie due à prothèse STARFLEX ?

Riaz et al., BMC Cardivascular disorders 2013: 13:116

Moreno et al., European Heart Journal 2013: 34:3342-3 352

Les 3 études randomisées sur la fermeture des FOP

Moreno et al., European Heart Journal 2013: 34:3342-3 352

Méta-analyse: Fermeture des FOP
Pronostic: AIT/AVC

Critère composite de jugement primaire: décès, évèn ement vasculaire
Analyse en intention de traiter

Critère composite de jugement primaire: décès, évèn ement vasculaire
Analyse « per protocole »



ESUS

ESUS: Embolic stroke of undetermined source
Distribution des sous-types d’AIC aux USA et 

en Europe 

Hart et al., Lancet Neurol. 2014:13:429-438.

ESUS • AIC détecté au scanner ou IRM qui 
n’est pas lacunaire

• Pas d’athérosclérose extra ou 
intracrâniennes > 50%

• Pas de source majeure cardio-
embolique

• Pas d’autres causes spécifiques 
(dissection, artérites, ..)

Causes potentielles 
des ESUS

Hart et al., Lancet Neurol. 2014:13:429-438.

Causes d’AIC

Hart et al., Lancet Neurol. 2014:13:429-438.

Les critères diagnostics des ESUS

Hart et al., Lancet Neurol. 2014:13:429-438.

Comparaison 
des infarctus 

cryptogéniques
versus ESUS

Hart et al., Lancet Neurol. 2014:13:429-438.



CRYSTAL AF
Sanna et al., NEJM 2014;370:2478-2486 .

Critères d’inclusion

- Episode récent de moins de 60 jours d’un AIT 
ou un AIC cryptogénique

- Examens indispensables pour établir le 
caractère cryptogénique

- IRM ou scanner

- ECG

- Monitoring des 24 heures 

- Echographie transoesophagienne

- Angioscanner ou angio IRM des 
vaisseaux du cou 

- Patient ≥≥≥≥ 40 ans 

Objectif
Comparer la détection de la FA à l’aide 
d’un dispositif implantable (REVEAL, 

Medtronic) versus la détection habituelle

Définition d’une FA:  Durée > 30 secondes

< 0.0013.0%30%36 Mois

< 0.0012.0 %12.4%12 Mois

< 0.0011.4%8.9%6 Mois

pControlICM

ICM: Insertable Cardiac Monitor

Etudes en cours avec les AOD chez des patients ayan t un diagnostic de ESUS

Conclusions

• L’établissement d’un groupe de cause inconnue perme t 
de réfléchir sur ce groupe 

– Le fait de nommer:  dire qu’il y a des infarctus cr yptogéniques permet 
d’identifier un groupe ayant un profil particulier

– Il a permis d’identifier le FOP,  l’athérome de l’a rche aortique, et les 
plaqes d’athérosclérose < 50% comme des FdR associés

• L’établissement du terme d’ESUS paraît plus opérati onnel 
puisqu’il définit positivement un groupe et va ains i 
permettre de tester des traitements

– Du diagnostic d’exclusion au diagnostic positif

« Quel enseignement concernant 
les infarctus cryptogéniques »

• Si on admet que c’est un infarctus cryptogénique alo rs le 
FOP est un facteur de risque et pas une cause

– Donc je vais chercher une autre cause
– Donc je ne vais pas mettre forcément sous anticoagu lant
– Donc je ne vais pas forcément fermer un FOP

• Si le groupe ESUS existe alors: 
– on peut faire des études avec les AOD pour tester l ’hypothèse que les 

ESUS sont en rapport avec des embolies cardiaques o u paradoxales


