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Résumé

Introduction : Un quart des infarctus cérébraux demeurent d’étiologie embolique de source
inconnue (ESUS) au terme du bilan étiologique initial avec un risque de récidive sous
traitement anti-agrégant plaquettaire (AAP) supérieur a 4% par an.- Dans cette population, le
défi est la détection de fibrillation atriale (FA) infraclinique dont I'incidence pourrait atteindre
25%. L'efficacité de la stratégie de I'anticoagulation probabiliste n’a pas été démontrée dans
cette population rendant nécessaire I'identification de patients ESUS a haut risque de FA

infraclinique.

Objectif de I’étude : L'objectif de notre étude est de déterminer les facteurs prédictifs de FA

documentée par moniteur ECG implantable (MEI) apres un ESUS.

Méthode : Nous avons réalisé une étude observationnelle sur une cohorte monocentrique
prospective constituée de patients ESUS consécutifs implantés d’'un MEI a I'UNV de Marseille
du 01-01-2020 au 31-01-2021. Le profil clinique, neuroradiologique, biologique,
électrocardiographique et échocardiographique des patients ESUS ayant présenté au moins
un épisode de FA (= 30 s) durant le suivi a été comparé aux autres patients ESUS.

Une analyse univariée complétée d’une analyse multivariée par régression logistique pas a pas

descendante a été réalisée pour définir les facteurs prédictifs indépendants de FA.

Résultats : Quatre-vingt-douze patients ESUS ont été inclus avec un suivi médian de 270 jours.
A la fin de suivi, 18/92 (19,6%) patients avaient présenté au moins un épisode de FA (>30 sec).
En analyse univariée, les variables significativement associées aux patients ESUS diagnostiqués
en FA étaient : I'age (75,4 vs 67,0 ans ; p=0,004), le score CHA2DS2-VASC (5,2 vs 4,3 ; p=0,012),
le score AS5F (64,8 vs 71,7 ; p=0,011), le volume de I'OG (VOG) (30 vs 40 ml/m?; p=0,004), et
le nombre d’extrasystoles auriculaires (ESA > 419/24h) (p=0.001).

En analyse multivariée, le volume OG a été identifié comme seul facteur prédictif indépendant
de FA infraclinique aprés un ESUS, et le seuil du volume le plus discriminant a été calculé a 34
ml/m? (Youden plot) (OR: 8,2 1C95%[2,4-28,5]).

Conclusion : Dans cette cohorte d’ESUS implantée d’un MEI, la dilatation de I'OG
(VOG>34ml/m?) apparait comme seul critére prédictif indépendant de la survenue d’un
épisode de FA infraclinique.

Ce résultat est en adéquation avec le résultat de I'étude NAVIGATE-ESUS dont le sous-groupe
des patients ESUS présentant une dilation de I’OG semblait tirer bénéfice de I'anticoagulation
probabiliste sur la prévention de la récidive d’infarctus cérébral.

Un essai thérapeutique devra confirmer cette hypothese.



A - Introduction

L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est la seconde cause de mortalité et de morbidité du
monde avec plus de 13 millions de nouveaux cas chaque année (1). Un quart des infarctus
cérébraux demeurent d’étiologie indéterminée au terme du bilan étiologique initial (2).
En 2014, Hart and all (2) ont proposé la définition d’'une nouvelle entité d’AVC ischémique
(AVCi) de source embolique indéterminée : « Embolic Stroke of Undetermine Source (ESUS)».
Cette définition n’est pas synonyme d’AVC « cryptogénique » et exclut plus spécifiquement
les AVC lacunaires et les origines macro-vasculaires intracraniennes. Un AVCi est alors
considéré ESUS apres exclusion des étiologies microvasculaires, macrovasculaires intra et
extra-craniennes et cardio-emboliques majeures.

Dans cette population, un des défis principaux est la détection de la fibrillation atriale (FA)
infraclinique dont l'incidence pourrait atteindre 25% (4) et dont le traitement repose, en
prévention secondaire, sur I'anticoagulation curative permettant de réduire efficacement le

risque de récidive (5).

Pour le dépistage de la FA au décours d’un AVCi, les recommandations actuelles préconisent
un dépistage séquentiel (class IB), par la réalisation systématique d’enregistrements ECG
répétés incluant ECG 12 dérivations, surveillance télémétrée a I’hdpital, et holter ECG pour
une durée de 24h a 72h dans les 6 mois qui suivent [IAVC (6-8).
Al'issue du bilan étiologique, lorsque un AVCi est considéré de cause embolique indéterminée

I'implantation d’un moniteur ECG implantable (MEI) est alors recommandée (4,7,8).

Parmi une population d’ESUS, le risque de récidive sous traitement de référence anti-agrégant
plaquettaire (AAP) est élevé, supérieur a 4% par an (9). Il a ainsi été supposé que cette
population pourrait tirer un bénéfice a une anticoagulation probabiliste en premiere
intention. Cependant deux grands essais randomisés NAVIGATE ESUS (10) et RE-SPECT ESUS
(11) ont comparé I'utilisation d’un traitement anticoagulant oral direct (AOD) a une traitement
par AAP dans une population d’ESUS et se sont avérées négatives pour la réduction du risque

ischémique, avec de surcroit une augmentation risque hémorragique (10).



Cette absence de bénéfice pourrait étre liée aux différents mécanismes emboliques sous-
jacents. Alors que pour les ESUS d’origine athéromateuse, un traitement par AAP semble plus
approprié (12,13), pour les ESUS d’origine cardio embolique, au premier rang desquels ceux
liés a une FA infraclinique, un traitement par AOD, pourrait montrer un bénéfice supérieur.

Ainsi une population plus spécifique d’ESUS a risque de FA pourrait bénéficier d’une

anticoagulant probabiliste. Des études en ce sens sont en cours (14,15).

L'objectif de notre étude était donc de déterminer les facteurs prédictifs de survenue de FA

dans une cohorte d’ESUS suivi par MEL.



B- Méthode :

1- Population de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle sur une cohorte monocentrique prospective
constituée de tous les patients ESUS consécutivement implantés d’'un MEI au CHU de la
Timone (Marseille) du 01-01-2020 au 31-01-2021. L’ensemble des patients pris en charge pour
un AVCi a l'unité neuro-vasculaire (UNV) bénéficiaient d’un bilan étiologique systématique
exhaustif, incluant un ECG 12 dérivations a I'admission, un Holter ECG 24 heures précoce
(pendant I'hospitalisation initiale), une échographie cardiaque trans thoracique (ETT) et/ou
trans cesophagienne (ETO), une IRM cérébrale, et une imagerie des vaisseaux intra et extra
craniens a destinée cérébrale. Au décours, un diagnostic d’ESUS était retenu au cours d’une
concertation neuro-rythmologique, en accord avec les critéres diagnostiques reconnus. Apres
consentement des patients, ceux-ci bénéficiaient alors de I'implantation d’'un MEI et étaient
inclus dans I’étude. Cette implantation était réalisée sous anesthésie locale dans une salle de
consultation au cours d’une hospitalisation de jour dédiée. Pour les patients présentant un
handicap important, cette implantation pouvait étre réalisée, sur décision médicale,
directement en chambre au cours de I'hospitalisation initiale pour AVC. Chaque MEI était

ensuite connecté en télécardiologie via un transmetteur.

Concernant le diagnostic d’ESUS, en accord avec les recommandations de la société francaise
de neuro vasculaire, le diagnostic était retenu en présence d’un AVCi, non lacunaire (Iésion
subcorticale < 20mm en IRM, ou 15mm en TDM), non lié a une sténose > 50% des vaisseaux
intra ou extra craniens a destinée du territoire ischémique, non lié a une cause spécifique
autre (ex. artérite, dissection, vasospasme/migraine, toxique), non lié a une cause cardio
embolique majeure* (Flutter ou FA clinique, thrombus intra cardiaque, dysfonction VG<30%,
tumeur intra cardiaque, prothese valvulaire cardiaque, sténose mitrale serrée, endocardite

active ou végétation valvulaire).

En présence d’un foramen ovale perméable (FOP), les critéres suivant faisaient suspecter une
origine cardio-embolique liée a une FA infraclinique associée : présence de palpitations

rapportées par le patient, age > 50 ans, hyperexcitabilité atriale sur le holter des 24h.



2- Criteres d’éligibilité :

Un patient été éligible apres diagnostic d’ESUS, s'’il était agé de plus de 18 ans ; en I'absence
d’indication d’implantation d’un stimulateur ou d’un défibrillateur cardiaque ; en I'absence de
FOP avant 50 ans sans argument pour une FA infraclinique associée ; en I'absence de grossesse

ou d’allaitement en cours ; et si le patient bénéficiait d’'une couverture sociale.

3- Critéres de jugement :

Le critere de jugement principal était la survenue d’un premier épisode de FA d’une durée
supérieure a 30 secondes, identifiée par MEI.

Il ne pouvait étre retenu qu’un seul événement par patient.

Pour rappel un épisode de FA infraclinique est défini comme un épisode asymptomatique sans
antécédent de FA clinique (épisode > 30s documenté par ECG de surface avec intervalles R-R
irréguliers, absence de visualisation distincte d’onde P répétées, et en présence d’'une

activation atriale irréguliére).

4- Recueil de données :

L'ensemble des parameétres suivant étaient collectés au sein d’'une base de données

anonymisée dédiée.

Profil clinigue des patients :

L’age, le sexe, la taille, le poids, I'indice de masse corporelle (IMC), la fonction rénale (calcul
du débit de filtration glomérulaire (DFG) par utilisation de la formule MDRD), les facteurs de
risque cardiovasculaires, le score CHA;DS;VASc, les comorbidités (Bronchopneumopathie
Chronique Obstructive (BPCO), Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAQS),

Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI), coronaropathie, insuffisance



cardiaque (IC) et antécédent d’AVC) ainsi que le traitement habituel (antiagrégant,

anticoagulant, antihypertenseurs, hypolipémiant) étaient relevés.

Parameétres neurologiques :

Le score NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) (Annexe 2), le score AS5F (Age and
Stroke Severity to find AF), le territoire ischémique (antérieur, cérébral moyen, postérieur,
vertébro-basilaire) (schéma 2), la présence d’une atteinte de plusieurs territoires, la présence
d’un thrombus endoluminal avec occlusion de tronc artériel cérébral, la réalisation d’une
thrombolyse systémique (RTPA) ou d’une thrombectomie mécanique,(TM) lors de la prise en
charge initiale étaient relevés.

Les troncs artériels cérébraux ont été reclassifiés en troncs antérieurs (A. carotide interne, A.
cérébrale moyenne, A. cérébrale antérieure) et postérieurs (A. vertébrale, tronc basilaire, A.

cérébrale postérieure) pour I'analyse statistique (schéma 1).

Parameétres échocardiographigues :

La Fraction d’éjection du ventricule gauche{FEVG), I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
si septum interventriculaire > 11mm, laidilatation du ventricule gauche (VG) (>65ml/m2 chez
la femme, > 74ml/m2 chez 'homme), le volume de I'oreillette gauche (OG) en ml/m2, la
fonction diastolique (Vélocité ghde e’ latérale < 10cm/s / rapport E/e’(>14), dilatation atriale
(>34ml/m2), vélocité IT > 2.8m/s), et la présence ou non d’une valvulopathie sévére étaient
relevés.

Une dysfonction 4systoligue était retenue si la FEVG était < 50%.
Une dysfonction diastolique étaitretenue selon les critéres de I'E. Heart J 2016 (16) si 3 critéres
sur 4 (sus mentionnés) étaient présents.

En cas de donfnées manquantes sur I'ETT initiale, les informations complémentaires pouvaient
étre recueillies aupres du cardiologue traitant ou bien le patient était reconvoqué au cours du

suivigoour réalisation d’'une nouvelle ETT.



Paramétres électrocardiographiques :

La présence ou non d’extrasystoles atriales (ESA) ou ventriculaires (ESV), la morphologie de
I'onde P, ainsi que la présence ou non d’un trouble conductif sur I’électrocardiogramme initial
(ECGi) étaient relevés.

Sur le holter des 24h, le nombre total d’ESA, le nombre de salves de tachycardie supra
ventriculaire non soutenues (<30sec), ainsi que le nombre maximal de complexes QRS de la

salve la plus longue étaient également relevés.

5- Suivi des patients :

L’'ensemble des patients a bénéficié d’une télésurveillance par I'unité de télécardiologie du
CHU de la Timone pour une durée minimale de 6 mois. La télésurveillance des patients était
organisée comme tel (Schéma 1) : Trois types d’alertes étaient possibles : Rapport de données
mensuel systématique, alerte automatique si détection d’'une arythmie par I'algorithme du
MEI et télétransmission déclenchée par le patient au décours d’'un symptdéme. Lorsque le
patient présentait un transmetteur déconnecté depuis plus de 3 semaines, celui-ci était
reconvoqué par nos équipes pour reconnexion du MEI a la télésurveillance.

Une premiére lecture des alertes était réalisée par un infirmier dédié a la télécardiologie, avec
élimination des alertes inappropriées évidentes (bruit, défaut de détection des complexes
QRS, surdétection de I'onde T). Les épisodes suspects d’arythmies étaient ensuite transmis a
deux électrophysiologistes du service avec relecture du tachogramme et de 'ECG mono
dérivation de chaque épisode avec confirmation ou infirmation du diagnostic.

En cas de survenue d’un premier épisode de FA, le patient était contacté par téléphone et
I'instauration d’un traitement préventif des récidives d’AVC approprié (anticoagulation
curative ou fermeture de I'auricule gauche percutanée) était indiqué. Le médecin traitant ainsi

gue le neurologue référent du patient étaient également informés.

6- Analyse statistique et éthique :

Les variables quantitatives étaient retranscrites ainsi : moyenne * déviation standard ou
médiane (1°" quartile, 3eme quartile), selon qu'elles suivaient une distribution gaussienne ou

non. Les variables qualitatives étaient retranscrites par leur nombre brut et leur pourcentage.
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Les variables étudiées étaient ensuite comparées entre les deux groupes survenue de FA ou
non, par un test de Student a variances inégales (test de Welch) ou de Khi2 selon qu’il s’agissait
de valeur quantitative ou qualitative. Une valeur de p < 0.05 était considérée statistiguement
significative. Les variables continues ont par ailleurs été retraitées avec modélisation des
courbes ROC et test de Youden plot, afin de déterminer les valeurs seuils les plus
discriminantes et de les requalifier en variables binaires pour I'analyse multivariée. Apres
requalification, I’hypothése non nulle a été retestée (test du Khi 2).

Apres analyse univariée, les variables statistiquement significatives (p <0.05) ont été retenues
pour la réalisation de I'analyse multivariée. Le choix de garder uniquement les variables avec
p < 0.05 et non p <0.10 a permis de limiter le nombre de variable du fait du faible effectif de
notre cohorte. Une régression logistique multiple pas a pas descendant a ensuite été réalisée

incluant les variables binaires retenues.

L’étude est conforme aux regles de bonne pratique (17) et a la déclaration d’Helsinki. Il s’agit
d’une étude menée a partir de données recueillies dans le cadre du suivi thérapeutique ou
médical individuel des patients. Elle a été enregistrée sur le Portail d’Acces aux Données de

Santé de I'Assistance Publique des hopitaux de Marseille sous le numéro PADS21-164.



C- Résultats :

Entre le 01-01-2020 et le 31-01-2021, 101 patients pris en charge a 'UNV de la Timone pour
un AVCi ont été implantés d’un MEI. Neuf patients ont été exclus de I'analyse devant une
étiologie macro vasculaire ou cardio embolique majeure. Au total, 92 patients avaient
présenté un ESUS et ont été inclus dans I’analyse statistique (Figure 1).

Parmi les patients inclus, aucun n’a été perdu de vue durant le suivi. Deux décés sont survenus
apres une durée de suivi > 6mois. Les deux déces étaient de causes non cardiovasculaires
(cancer du rein stade IV, et péritonite stercorale)

Dix-sept patients avaient bénéficié de I'introduction d’une anticoagulation curative
probabiliste a la suite de la concertation neuro-rythmologique.

Par ailleurs trois patients ont présenté une récidive d’AVCi au cours du suivi (3.3%), 2 sous
traitement AAP, 1 sous traitement probabiliste par AOD. Aucun n’a présenté d’épisode de FA

au cours du suivi.

1- Prévalencedela FA:

Au total, un premier épisode de FA > 30s a été diagnostiqué chez 18 patients (19.6%). Parmi
eux, 7 (41%) bénéficiaient d’'une anticoagulation curative probabiliste depuis le staff neuro-
rythmologique, 10 ont bénéficié de I'introduction d’une anticoagulation curative par AOD lors
du diagnostic de FA et un patient a présenté une contre-indication hémorragique digestive et

n’avait pas encore bénéficié de fermeture d’auricule lors de I'arrét du suivi.
Le délai médian de diagnostic de FA post implantation était de de 55 jours 1Q [12.5 — 163]J]
(Figure 2). La durée médiane du premier épisode de FA était de 20min30s, 1Q [3min45s —

01h38min30s].

2- Implantation de MEI et rentabilité diagnostic :

Le délai médian d’implantation post AVC était de 121 [15-264] jours, avec un suivi médian de

270 [213-379] jours.
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Concernant les différents types de MEI utilisés, 78/92 (85%) étaient des Confirm Rx (ST JUDE®)
avec 15/78 (19.2%) détection de FA, 13/92 (14%) étaient des Reveal Link (MEDTRONIC®) avec
2/13 (15.4%) de détection de FA, et 1/92 (1%) était un BIOMONITOR (BIOTRONIK®) avec 1/1
détection de FA.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative (p = 0.076) entre la détection de FA
entre Confirm Rx ® et Reveal Link® (Tableau 1).

Parmi les 18 patients qui ont présenté au moins un épisode de FA documentée par le MEI, une
médiane de 3 [1-17] alertes étaient exclues avant confirmation du diagnostic.

A noter cependant que la moyenne du nombre d’alertes du 4eme quartile s’élevait a 350.
Concernant I'implantation du MEI, aucun patient n’a présenté d’infection de matériel ayant
nécessité une extraction précoce. Un seul patient a présenté un hématome au niveau de la

loge d’implantation ayant justifié un pansement compressif pendant 1 semaine.

L’amplitude moyenne de détection de I'onde R par le MEI était de 0.51 £ 0.25mV.

3- Données démographiques :

Concernant les caractéristiques générales de la cohorte, I’age moyen était de 68.7ans (+12.7
ans), le CHA;DS,VASc moyen était a 4.48 (+1.42), 55% des patients étaient de sexe masculin,

et le score NIHSS moyen était de 6,4 £ 6,6.

4- Analyse univariée

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de FA dans notre cohorte étaient : I'dge, (75,4 +
7,0 ans) versus (67,0 £ 13,2 ans) p = 0,0004 ; le CHA;DS,;VASc 5,22 + 0,88 versus 4,30 + 1,47
p=0,0012 ; le score AS5F (64,8 + 12,14) versus (71,67 £9,1) p=0,0111 ; I'insuffisance cardiaque
aigue congestive 2(3%) versus 4(22%) p= 0,003 ; le traitement hypolipémiant 23 (31%) versus
11(61 %) p = 0,0018, le volume OG 30 + 10,6 versus 40 + 12,3 ml/m2 p = 0,0046 ; et enfin un
nombre d’ESA > 400/24h, 16 (22%) versus 11 (61%) p = 0,001.
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Le nombre d’ESA/24h en variable continue, avec un écart type élevé (672 £1526), n’atteignait
pas la significativité (p = 0,0751). Toutes les autres variables continues sus mentionnées ont
également étaient retraitées en variables binaires (Figure 3) et restaient significatives aux

seuils établis, les résultats sont joints au Tableau 1.

5- Analyse multivariée :

Le score ASSF, le traitement hypolipémiant, le CHA;DS;VASc > 4, un nombre d’ESA > 400/ 24h
ainsi que le volume de I'OG > 34 ml/m? ont été inclus dans I'analyse multivariée. Parmi les
variables statistiquement significatives, I'insuffisance cardiaque n’a pas été retenue, du fait de
son effectif limité et de son inclusion dans le CHA,DS;VASc. L’age et le score AS5F ayant une
corrélation trés importante dans notre analyse, il a également été choisi de ne retenir que ce

dernier du fait de sa pertinence clinique.
Apres régression logistique, le seul parametre restant corrélé de maniére significative est

indépendante a la survenue de la FA dans notre cohorte est le volume OG > 34ml/m2 avec un

OR 8.21 [2,38-28.38] p = 0.001 (Figure 4).
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D- Discussion :

Notre étude confirme que la prévalence de FA, détectée par MEI, dans une population d’ESUS,
est importante. En effet 1 patient sur 5 aprés 270 (213-379) jours de suivi a présenté au moins
un épisode de FA > 30 secondes. Cette étude observationnelle confirme également le faible
taux de complication associée a I'implantation d’un MEI.

Concernant les facteurs prédictifs de FA, apres analyse multivariée, seule une dilatation de
I’OG = 34 ml/m? expose a un risque indépendant de survenue FA avec un OR de 8.21 [2,38-

28.38].

Ce remodelage structurelfe macroscopique de I'OG retrouvé s’associe a un remodelage
cellulaire complexe, avec hypertrophie des cardiomyocytes, altération de leur fonction
contractile, prolifération de fibroblastes atriaux, infiltration adipeuse ainsi qu’une
modification de I'expression et de la fonction des canaux ioniques des cardiomyocytes (18).

Ce remodelage cellulaire et la fibro-prolifération favorisent [I'apparition d’une
hyperexcitabilité atriale et I'entretien d’arythmie par micro rentrée. De plus la FA induit
également par elle-méme un remodelage atrial et contribue a son auto entretien (18). Ainsila
dilatation atriale, peut étre considérée comme un trigger électrophysiologique de la FA. Ces

résultats sont consistant avec ceux de la littérature (18-21).

La dilatation atriale est aussi un marqueur d’atriopathie. Celle-ci est favorisée par 'HTA, I'age,
le diabéte ou encore la présence d’une cardiopathie sous-jacente (18). Indépendamment du
risque de FA, I'atriopathie sous-jacente apparait d’ailleurs comme un mécanisme emboligéne
a partentiere (22-24). Le mécanisme complexe du remodelage et de la fibrose atriale associée
a une hypocontractilité des cardiomyocytes et a un état pro inflammatoire et thrombogéne
favoriserait la formation de thrombi pariétaux avec risque d’embolisation systémique. Ce
mécanisme permettrait aussi d’expliquer I'absence de corrélation temporelle franche entre
AVC et épisodes de FA infra clinique retrouvée chez les patients porteurs de stimulateurs

cardiaques (25,26).

La sélection de patients via un critére de volume OG parmi la population d’ESUS pourrait ainsi

permettre de sélectionner plus largement des patients a risque cardio embolique en lien avec
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un épisode de FA et/ou avec une atriopathie emboligéne. C’est le résultat sous tendu par
I’'analyse secondaire de Navigate ESUS (27) dont le sous-groupe des patients présentant une
dilation de I'OG avec un diametre antéro-postérieur > 46mm semble tirer bénéfice de
I'anticoagulation probabiliste sur la prévention de la récidive d’infarctus cérébral.
Deux essais thérapeutiques sont en cours dans ce registre (14,15), mais utilisent également le
diametre antéro-postérieur de I'OG, malgré la meilleure corrélation du volume OG aux
évenements cliniques (20,28). Ce mode de sélection a contrario d’une sélection sur un critére
d’age tel que le sous-groupe > 75ans de RE-SPECT ESUS (29) pourrait permettre de
sélectionner des patients sur un critere plus spécifique d’un risque ischémique que d’un risque

gu’hémorragique. L’age étant également un des principaux facteurs de risque hémorragique.

Limites

La limite principale de notre étude est son faible effectif, ne permettant d’identifier qu’un seul
facteur prédictif de FA en analyse multivariée. Une plus grande cohorte aurait pu identifier
d’autres facteurs de risque habituels de FA tel que I'dge, le CHA;DS,VASc, I'HTA, la dysfonction

VG ou le NT pro BNP classiquement décrit dans la littérature (30-33)

Ce manque de puissance explique aussi probablement I'absence de corrélation indépendante
de I'hyperexcitabilité atriale en analyse multivariée (ESA > 400/24h, p = 0,0507), qui
s’approche de la significativité, comme retrouvé dans I'étude Embrace (34).

Ainsi, en étant a la fois un trigger d’arythmie et un marqueur de fibrose atriale,
I’hyperexcitabilité atriale, en association a la dilatation atriale, pourrait apparaitre comme un

bon critére d’anticoagulation probabiliste en prévention secondaire.

Par ailleurs, il aurait pu étre intéressant de rechercher d’autres paramétres plus complexes
d’évaluation de I'atriopathie tels de la fibrose en IRM ou la mesure du strain OG en ETT, décrits
comme de bon facteurs prédictif de FA dans la littérature (18,20,35). Cependant la mesure
du volume OG, par sa simplicité présente |'avantage d’étre facilement applicable et
reproductible en pratique clinique courante, et garde une bonne capacité de discrimination

du risque de FA (35).
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D’un point de vue neurologique, il pourrait nous étre opposé I'absence de différence du score
NIHSS entre les groupes (p = 0,72), alors que les AVC en lien avec une FA sont classiquement
plus séveres dans un population d’AVCi toutes causes (36).

Ceci est explicable par la différence des populations étudiées. Ainsi I’élimination des étiologies
vasculaires et de la FA clinique dans notre population d’ESUS, plus homogéne, ne permet pas

de conserver cette différence. Et il en est de méme dans d’autres cohortes d’ESUS (32,33).

Enfin, il n’existe pas de recommandations claires concernant la durée minimale d’un épisode
de FA justifiant l'introduction d’un traitement anticoagulant. L’augmentation du risque
ischémique semble étre un continuum proportionnel a la durée de I'épisode, et ce dés une
durée < 30s (37), mais un seuil ou le bénéfice ischémique dépasse le surrisque hémorragique
lié a I'anticoagulation n’est pas clairement établi. Une grande méta-analyse(37), ainsi que les
recommandations européennes (7) suggérent tout de méme que chez des patients avec
CHA;DS;VASc = 2 (hors sexe) une anticoagulation est a envisager pour des épisodes > 24h en
prévention primaire.

Cependant ces recommandations ne sont pas extrapolables a la prévention secondaire a
fortiori dans une population présentant un score CHA,DS;VASc moyen élevé (5,22 + 0,88 dans
le groupe FA dans notre étude).

Par ailleurs, la durée minimale de détection des épisodes de FA n’est pas identique selon les
marques de MEI (2 min pour Reveal Link® versus 30s pour le Confirm Rx®). Aussi une
évaluation du risque ischémique de la FA infra clinique en fonction des seuils de durée de
détection de la FA détectée par MEI dans une population spécifique d’ESUS, pourrait étre

intéressante.
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E- Conclusion :

La population d’AVC de type ESUS est une entité hétérogéne, composée d’étiologies
vasculaires et cardio emboliques, avec un risque de récidive sous traitement anti agrégant
plaquettaire supérieur a 4% par an, ce pourtant, sans parvenir a montrer un bénéfice a

I’'anticoagulation probabiliste dans cette population (10,11).

A la lumiere de ces études il parait impératif de mieux cibler les patients a risque cardio

embolique, au premier rang desquels les patients porteurs d’une FA infraclinique.

Dans notre cohorte prospective monocentrique implantée de MEI post ESUS, seule la
dilatation de I’OG (> 34ml/m?) apparait comme critére prédictif indépendant de la survenue

d’un épisode de FA infraclinique.

Ce résultat est en adéquation avec le résultat de I'étude NAVIGATE-ESUS (27) dont le sous-
groupe des patients ESUS présentant une dilation de 'OG semblait tirer un bénéfice de
I’anticoagulation probabiliste sur la prévention de la récidive d’infarctus cérébral.

Un essai thérapeutique devra confirmer cette hypotheése.
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Schémas 1 et 2 : Vascularisation des territoires cérébraux.
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Tableau 1 : (Partie 1-2-3)

oartie 1 non FAn=74 FAn=18 e
(80,4%) (19,6%)
Age 67,0+£13.2 75,4 +7,0 0,0004
Age > 67 ans 38 (51%) 16 (89%) 0,004
Sexe
Homme, n (%) 40 (54) 11 (61) 0,59
Femme, n (%) 34 (56) 7 (39)
IMC, moyenne (m) = (DS) 26,4 +£5.2 26,5+5,0 0,92
CHA2DS2 VASC m = (DS) 4,30 + 1,47 5,22+ 0,88 0,001
CHAD > 4 37 (50%) 16 (89%) 0,003
Antécédents :
HTA, n (%) 44 (59) 14 (77) 0,15
Obésité, n (%) 16 (21) 1 (6) 0,13
Tabac actif, n (%) 10 (14) 3 (16) 0,73
Diabéte, n (%) 9(12) 3(17) 0,61
Insuffisance cardiaque, n (%) 2(3) 4 (22) 0,003
Coronaropathie, n (%) 6 (8) 4 (22) 0,084
AOMI, n (%) 3(4) 1 (6) 0,78
BPCO, n (%) 2(3) 0 0,48
SAOS, n (%) 5(7) 0 0,26
Troponine ng/l m + (DS) 16,5 + 22 59,8 £ 82,9 0,068
NT BNP pg/l m = (DS) 502 + 1000 634 + 744 0,60
TSHUI/L m+(DS) 50+226 21+12 0,31
LDLg/L mz%(DS) 0,92+0,43 0,73+0,41 0,12
Fonction rénale :
DFG ml/min/m2 88,4 £ 24,2 80,5 + 28,3 0,30
DFG < 60 n (%) 7(9) 4 (22) 0,13
DFG <30 n (%) 4 (5) 2 (11) 0,38
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bartic 9 non FAn=174 FAn=18 SV
(80,4%) (19,6%)

Traitements :

AAP n (%) 28 (38) 10 (56) 0,17

Anticoagulant n (%) 0 0

Hypolipémiant n (%) 23 (31) 11 (61) 0,018
Statines n (%) 19 (26) 10 (56) 0,014
Ezetimibe n (%) 3(4) 3(17) 0,052
Fibrate n (%) 2 (3) 0 0,481

Anti-Hypertenseur n (%) 39 (53) 14 (78) 0,054
Bétabloquants n (%) 19 (26) 8 (44) 0,117
Inhibiteurs calciques n (%) 20 (27) 7 (39) 0,322
IEC n (%) 11 (15) 4(22) 0,449
ARA2 n (%) 14 (19) 7(39) 0,07
Diurétiques de I' Anse, n (%) 2 (3) 1 (6) 0,541
Diurétiques Thiazidique n (%) 10 (14) 4 (22) 0,356
Epargneurs potassiques n (%) 2(3) 1 (6) 0,541

ETT:
FEVG 59,9 (6,4) 59,4 (4,6) 0,72
FEVG < 50 % n (%) 3(4) 1(5) 0,779
volume OG ml/m2 30,1 (10,6) 40,4 (12,3) 0,0046
0G > 34ml/m2 20/69 (29%) | 13/17(76%) <0,001
HVG n (%) 17 (23) 6 (33) 0,137
Dysfonction diastolique n (%) 14 /51 (27) 8 /16 (50) 0,094
Valvulopathie sévéere n (%) 3(4) 2 (11) 0,243

Hyperexcitabilité atriale

ESA sur ECGi : n (%) 6 (8) 3(17) 0,258

Holter ECG :

ESA/24H m £ (SD) 439 + 1032 1658 + 2606 0,0751

ESA > 400 /24h 16 (22%) 11 (61%) 0,001

Nombre salves / 24h  m £ (SD) 09+16 2,17 + 3,84 0,1881

Nb. complexes max/salve m £ (SD) 4,59 +7,30 6,78 £ 11,38 0,45
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non FAn=74 FAn=18
Partie 3 (80,4%) (19,6%) P Value
Fonction neurologique :
NIHSS 6,27 + 6,73 6,89 + 6,46 0,72
AS5F 64,8 £ 12,14 71,67 +£9,1 0,0111
ASSF > 75 17 (23%) 9 (50%) 0,022
Récidive d'AVC 27 (36) 6 (33) 0,802
AVC multi territoire 9(12) 3(17) 0,611
Occlusion d'un Tronc Artériel 23 (31) 5 (28) 0,785
Occlusion d'un Tronc A. Postérieur 7 (9 1 (6) 0,598
Occlusion d'un Tronc A. Antérieur 17 (23) 4 (22) 0,946
AVCi territoire antérieur 46 (62) 14 (78) 0,128
RTPA et/ou TM 24 (32) 4 (22) 0,398
Confirm ® Reveal ®
0.076

% de FA détectée par type MEI

15/78 (19.2%)

2/13 (15.4%)

IMC : index de masse corporelle ; CHADSVASC : Congestive heart failure / HTA / Age (65/75)

diabéte / stroke / vasculaire ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; BPCO :

Bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAOS : syndrome d’apnées obstructives du

sommeil ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; IEC : Inhibiteur de I'enzyme

de conversion ; DFG : débit filtration glomérulaire ; AAP : anti agrégant plaquettaire ; ETT :

Echographie trans thoracique ; FEVG : Fraction éjection ventriculaire gauche ; HVG :

hypertrophie ventriculaire gauche ; OG : Oreillette gauche ; ESA : Extrasystole atriale ; NIHSS :

National Institutes of Health Stroke Scale ; AS5F Age and Stroke Severity to Find AF ; RTPA :

Thrombolyse systémique, TM : Thrombectomie mécanique
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Figure 3 : Courbes ROC et valeurs seuils des variables continues.

OG = 34[‘[]1/“12 Q ROC Volume 0OG ESA / 24h
ESA > 419 /24h
Age > 67ans
CHA2DS2VASC >4
ASSF > 75
AUC 0,772 ' ' AUC 0,775
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OG : Oreillette gauche ; AS5F Age and Stroke Severity to Find AF ; ESA : Extrasystole atriale ; AUC : Aire

sous la courbe ;

Figure 4 : Résultat de I'analyse multivariée apres régression logistique

Volume OG > 34ml/m2
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H- Annexes :

Critére ~|  Seuil |~ | Sensibilit ~| 1C95% ~| Specificit ~| 1C95%2 ~ RV+ ~| RV-~| VPP|~ VPN AUC 1IC95%3 |~ | Hazardratic~| p(Area=0,5~
AGE >67ans 0,889 65,2 - 98,3 0,487 36,9 - 60,6 1,73 0,23 29,63 94,74 0,696 0,592 to 0,738 2,637 0,004
Chad VASC |=4 0,889 65,2 - 98,3 0,5 38,1-61,9 1,78 0,22 30,19 94,87 0,671 0,565 to 0,765 2,258 0,024
Volume 0G |34 ml/m2 0,765 50,1-93,0 0,719 59,2 - 82,4 2,72 0,33 41,9 92 0,772 0,665 to 0,858 3,816 0,0001
ESA /24h =419 0,647 38,4-85,7 0,792 68,0 - 87,8 3,11 0,45 42,3 90,5 0,775 0,674 to 0,857 3,896 0,0001
AS5SF *75,12 0.5 26,1-73.9 0,784 67,3 -87,1 2,31 0,64 34,62 86,36 0,667 0,561 t0 0,762 2,209 0,0272

Annexe 1 : Seuils déterminés par test de Youden plot et performances diagnostiques pour prévalence de la maladie de 19.6%.
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NIHSS Grille de cotation S[DV

Item ‘ Intitulé ‘ Cotation ‘ Score
1a | vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou
moins adapté aux stimulations environnantes
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse
motrice
1b | orientation | 0 deux réponses exactes
(mois, age) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
1c | commandes | 0 deux ordres effectués
(ouverture 1 un seul ordre effectué
des yeux,
ouverture du | 2 aucun ordre effectué
poing)
2 oculo- 0 oculomotricité normale
motricité 1 ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée
du regard
3 champ 0 champ visuel normal
visuel 1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie
incompléte ou négligence visuelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (1a =3)
4 paralysie 0 motricité faciale normale
faciale 1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale
incompléte)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 motricité 0 pas de déficit moteur proximal Dt |G
membre 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le
supérieur plan du lit

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les
10 secondes sur le plan du lit

3 pas d'effort contre la pesanteur (le membre chute mais le
patient peut faire un mouvement tel gu’une flexion de
hanche ou une adduction)

4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodeése)
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|- ABREVIATIONS

A4C : coupe apicale 4 cavités

AAP : anti agrégant plaquettaire

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inferieurs
ARA2 : antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2
ASS5F : Age (0.76 *year) and Stroke Severity (NIHSS <5 =9 points, NIHSS >5 = 21 points); to Find
AF

AUC : Aire sous la courbe

AVC : accident vasculaire cérébral

AVCi : accident vasculaire cérébral ischémique

BPCO ; bronchopathie chronique obstructive
CHA,DS,;VASc : Congestive heart failure / HTA / Age (65/75) diabéte / stroke / vasculaire
DAP : diameétre antéro-postérieur

DFG : débit de filtration glomérulaire

ECG : électrocardiogramme

ESA : extrasystole atriale / APB : Atrial premature beat
ESUS : embolic stroke of undertermine source

ESV : extrasystole ventriculaire

ETT : échocardiographie trans thoracique

FA : fibrillation atriale

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

FOP : foramen ovale perméable

HTA : hypertension artérielle

HVG : hypertrophie du ventricule gauche

IC : insuffisance cardiaque

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

ILR : implatable loop recorder

IMC : indice masse corporel

IQ: intervalle inter quartile

IRM : imagerie par résonnance magnétique

IT : insuffisance tricuspide
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MEI moniteur implantable / ILR Implantable loop recorder
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale

OG : Oreillette gauche

OR : Odd Ratio ou Rapport de coOtes

PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique

RTPA : dérivés de I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA), recombinant
SAOS : Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

TDM : Tomodensitométrie

TSV : tachycardie supra ventriculaire

UNV : unité neuro vasculaire

VG : ventricule gauche

VOG : volume de l'oreillette gauche / LAVi : left atrial volume index
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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité.
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’'y manque."






RESUME

Un quart des infarctus cérébraux demeurent d’étiologie embolique de source inconnue (ESUS)
au terme du bilan étiologique initial avec un risque de récidive sous traitement anti-agrégant
plaguettaire supérieur a 4%/an. Dans cette population, le défi est la détection de la fibrillation
atriale (FA) occulte dont I'incidence pourrait atteindre 25%. La stratégie de I'anticoagulation
probabiliste n’a pas été démontrée dans cette population rendant nécessaire I'identification
de patients ESUS a haut risque de FA occulte.

L’objectif de notre étude est de déterminer les facteurs prédictifs de FA occulte documentée
par moniteur ECG implantable (MEI) aprés un ESUS.

Nous avons réalisé une étude observationnelle sur une cohorte monocentrique prospective
constituée de patients ESUS consécutifs implantés d’un MEI aprés consultation neuro-
rythmologique au CHU La Timone (Marseille) du 01.01.20 au 31.01.21.

Le profil clinique, neuroradiologique, biologique, électrocardiographique et
échocardiographique des patients ayant présenté au moins un épisode de FA > 30s durant le
suivi a été comparé aux autres patients.

Une analyse univariée complétée d’une analyse multivariée par régression logistique pas a pas
descendante a été réalisée pour définir les facteurs prédictifs indépendants de FA.

Quatre-vingt-douze patients ont été inclus avec un suivi médian par MEI de 270 [213-379].
Dix-huit (19,6%) ont présentés au moins un épisode de FA > 30s.

En analyse univariée, les variables significativement associées au diagnostic de FA occulte
étaient : I’dge 75,4 + 7,0vs 67,0 + 13,2 (p = 0,004), le score CHA,DS,VASC 5,2 + 0,88 vs 4,3
1,47 p =0,012; le score AS5F 64,8 + 12,14 vs 71,7 £ 9,1 p = 0,011; le volume de I'OG (VOG) 30
+10,6 vs 40 + 12,3 ml/m2 p = 0,004; et un nombre d’extrasystoles auriculaires ESA > 419/24h
p = 0.001.

En analyse multivariéd, le VOG a été identifié comme seul facteur prédictif indépendant de FA
infraclinique. Le seuil du VOG discriminant de FA occulte a été calculé a 34 ml/m2 (Youden
plot) OR: 8,2 1C95% [2,4-28,5] p = 0.001.

Dans cette cohorte d’ESUS implantée d’un MEI, la dilatation de I'OG ( >34ml/m2) apparait
comme le seul critere prédictif indépendant de la survenue d’un épisode de FA occulte.
Ce résultat est en adéquation avec le résultat de I'étude NAVIGATE-ESUS dont le sous-groupe
des patients présentant une dilatation de I'OG semblait tirer bénéfice de I’anticoagulation
probabiliste sur la prévention de la récidive d’infarctus cérébral. Un essai thérapeutique devra
confirmer cette hypothese.

Mots clefs: AVC ischémique ; ESUS ; Fibrillation atriale, occulte ; Moniteur ECG implantable ;
dilatation atriale ; Volume de I'oreillette gauche ; atriopathie ; anticoagulation probabiliste.
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