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D’« Infarctus cérébral de cause indéterminée » 
à « Infarctus cryptogénique » …

 Terme « cryptogénique »  cause occulte mais bien présente (épilepsie)

 Entre 20 et 40% de l’ensemble des infarctus cérébraux ( si âge < 50 ans)

 De plus en plus étudiés :

 Aspects diagnostiques  limites du bilan étiologique ?

Ay et al, Ann Neurol 2005, 58 : 688-97

Meschia et al, J Strke Cerebrovasc Dis 2006, 15 : 266-72

PubMed : 1990  2016
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Infarctus cérébraux cryptogéniques
Bilan étiologique « de 2ème niveau »

Advanced 

Evaluation

Saver, N Eng J Med 2016, 374 : 2065-74



Saver, NEJM 2016, 374 : 2065-74

Specialized

Evaluation

Infarctus cérébraux cryptogéniques
Bilan étiologique « de 3ème niveau »



 Pas d’étude spécifique 

 Par extension, application des 
traitements antithrombotiques
proposés en cas d’infarctus cérébral 
non cardioembolique : 
 antiplaquettaires

 Analyse post-hoc de l’étude 
WARSS (Warfarine-Aspirin Recurrent Stroke 

Study)

N=2206 dont 576 (26%) avec infarctus 
cryptogéniques

Infarctus cryptogéniques : 
quelle prévention secondaire ?

Sacco et al, Cerebrovasc Dis 2006, 22 : 4-12



Infarctus embolique de source indéterminée 
ou ESUS 

Lancet Neurol 2014, 13 : 429-38

ESUS : critères diagnostiques

Bilan requis



Infarctus 
cryptogéniques –
ESUS : 
quelles différences ?



Registre AVC d’Athènes :
• N = 2731

• 1992 - 2011

• AIT/récidives exclus

• suivi moyen = 30,5 +24 mois

n=2735

Infarctus cryptogéniques : 641/2731 = 24,5%

ESUS : 275/2731 = 10 %

Ntaios et al, Stroke 2015, 46 : 176-81

Ntaios et al, Stroke 2015, 46 : 2087-93

Ntaios et al, J Stroke Cerebrovasc Dis 2016, 25 : 2975-80 

Ntaios et al, Stroke 2016, 47 : 2278-85

Ntaios et al, Neurology 2017, Aug 8



ESUS : Pronostic

Hart et al, Stroke 2017, 48 : 867-73



ESUS : Pronostic comparatif

Ntaios et al, Stroke 2015, 46 : 2087-93

Arauz et al, Plos One 2016, Nov 10

Ntaios et al, Neurology 2017, Sept 22



CRYSTAL AF study
Recherche d’une FA occulte après un AVC

Sanna et al, NEJM 2014, 370 : 2478-86



Tamazyan et al, 

Présentation ESOC, Göthenburg, 2018

Spiderflash® 
monitoring device

405 stroke patients  
≥ 65 y.o

107 patients 
included

PAF (n=14) 

14%

8/58 patients with
cryptogenic stroke

(13,7%)

6/44 patients with non 
cryptogenic stroke      

(atherosclerosis : 4, lacune : 2)

(13,6%)

No PAF 
(n=88) 

5 not analyzed

- lost of follow-up : 2 

- bad recording quality : 3

Exclusions

- FA at admission or 
during recording in 
intensive stroke unit

- Endarterectomy

- Cognitive impairment
- mR score  > 4
- Refusal

 Etude monocentrique (UNV St-Joseph)

 107 pts > 65 ans recrutés 
prospectivement (IC cryptog. ou non) 

 Enregistrement débuté 
précocement (J5+1) pour une 
moyenne de 19 jours+2 
d’enregistrement. 

 Diagnostic de FA si arythmie >
30 sec

Découverte d’une FA occulte : 
signification clinique ?

 Résultats : 

 14% de FA occulte

 Taux identique en cas d’IC cryptogénique 
ou non

 Episode de FA enregistré en moyenne à J9+6 
du début de l’enregistrement



ESUS : des explorations au traitement…

 Antiagrégant ?

 Anticoagulant ?

 Possible réduction du risque de récidive sous 
anticoagulant, dans certains sous-groupes de 
patients avec infarctus cryptogénique (étude WARSS)

 Disponibilité de nouveaux anticoagulants (AOD)
 Efficacité > AVK pour réduire le risque de récidive d’AVC

 Sécurité > AVK pour le risque hémorragique (cérébral)

 AOD = candidats à un rapport bénéfice/risque 
meilleur que les antiplaquettaires en cas d’ESUS ?



ESUS et antiplaquettaires

 Analyse post-hoc sur étude SOCRATES

 N= 13 199 patients dont 4 329 (32,8%) avec ESUS

 Ticagrelor 180mg/j  vs Aspirine 300 puis 100mg/j  M3

Amarenco et al, 

Stroke 2017, 48 : 2480-7



Essai phase III (1) : 
NAVIGATE ESUS study 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02313909

Primary efficacy outcome : Composite Isch./Hemorr. Stroke + Systemic embolism
Primary safety outcome : Major hemorrhage



Essai phase III (2) : 
RES-PECT ESUS study

Diener et al, Int J Stroke 2016, 10 : 1309-12

Primary efficacy outcome : Stroke
Primary safety outcome : Major hemorrhage



ESUS : un concept utile ?

 Concept apparu en contexte particulier du 
développement des AOD…

 Risque de simplification du bilan étiologique :

 ETO absente de la définition ESUS

 Anormale 50% ESUS – décisive pour le traitement chez      
1 pt sur 7      Katsanos et al, Neurology 2016, 87 : 988-95

 Risque de glissement des concepts :

 ESUS ≠ « CESUS »  autres causes de E 
possibles que CE

 Risque thérapeutique potentiel :

 ESUS ≠ Cause cardio-embolique pouvant 
bénéficier d’un AOD

 Un AOD reste un anticoagulant, avec son risque 
hémorragique (cf NAVIGATE ESUS study) Dabigatran et Valves mécaniques

Eikelboom et al, N Eng J Med 2013, 369 : 1206-14

Epaisseur de plaque carotidienne en cas d’ESUS
Coutinho et al, Neurology 2016, 87 : 665-72

Epaisseur 
plaque

Ipsilat. 
à AVC

Controlat. 
à AVC

p

> 5 mm 11% 1% 0,008

> 4 mm 19% 5% 0,002

> 3 mm 35% 15% 0,001



ESUS
« Take home messages »

 Le concept d’ESUS permet d’insister sur l’importance d’un bilan 
étiologique protocolisé en présence d’un infarctus cérébral dont la 
cause n’apparait pas d’emblée évidente 

 Mais importance d’une réflexion individualisée…

 Importance, vu les implications thérapeutiques potentielles, de 
traquer FA occulte face à tout infarctus cérébral d’origine 

indéterminée/cryptogénique

 ESUS = groupe hétérogène.  Pas de conséquence thérapeutique

 A ce jour : infarctus cérébral cryptogénique  antiplaquettaire





ESUS : Stratification du risque de récidive 
selon les scores CHADS2 et CHA2DS2-VASc

11 registres AVC 

Europe/USA :
• n = 1095 ESUS

• suivi moyen = 31 mois

Evènements :

• 155 infarctus/AIT

• 148 décès

Stratification

• CHADS2

• CHA2DS2-VASc

calculés rétrospectivement 

en « pré-AVC »

Ntaios et al, Stroke 2016, 47 : 2278-85



Essai phase III (3) : 
ATTICUS study

Geisler et al, Int J Stroke 2017, 12 : 985-90



Relations ESUS  Infarctus Cardio-Emboliques

 Taux de récidives

 Données bio/histologiques

 Troponine + élevée Merkler et al, Jam Heart Assoc 2017, Sept 22

 Thrombus riches en érythrocytes ou mixtes (vs riches en plaquettes)

Gratz al, Lancet Neurol 2014, 13 : 967 ; Boekhs-Behrens et al, Stroke 2016, 47 : 1864-71

 Fréquence de découverte 
de FA occulte

 Etude Crystal – AF

 Biomarqueurs de dysfonction 
atriale

 Diamètre de l’OG, Modifications 
de l’onde P, intervalle P-R,…

Sanna et al, NEJM 2014, 370 : 2478-86


