Quels risques cérébrovasculaires en cas de sténose
carotidienne asymptomatique progressant jusqu’a
[’occlusion ?
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Question clinique

Chez des adultes présentant, malgré un traitement médical intensif, une
occlusion carotidienne dans 1’évolution d’une sténose asymptomatique, quel est
le risque consécutif a cette occlusion en termes d’AVC ou d’AlT ipsilatéral et de
deces ? Quels sont les facteurs predictifs de ces incidents ?

Contexte

Deux études (ACAS (1), ACST (2-5) ont précédemment montré I’intérét d’une endartériectomie en
cas de sténose carotidienne asymptomatique, avec une diminution significative du risque relatif
d’AVC ipsilatéral de 50% sur 5 ans, cette diminution n’étant cependant que de 0,5 a 1% par an en
valeur absolue. En pratique clinique, le traitement médical a, ces 15 derniéres années, évolué et
comporte une prescription nettement plus fréquente de statines, d’antiagrégants ou anticoagulants,
et un contrdle plus rigoureux de la pression artérielle, ainsi que des conseils en termes de mesures
d’hygiéne de vie adéquates (activité physique, régime alimentaire). En 2013, une étude
longitudinale (6) avait montré que chez des patients présentant une sténose carotidienne
asymptomatique et placés sous traitement médical optimal, le risque d’AVC ipsilatéral devenait
inférieur a 1% par an. Une endartériectomie ou un stenting carotidien reste cependant fréquemment
proposé(e) a ces patients dans 1’objectif d’éviter une occlusion carotidienne, évolution
généralement percue comme a risque important de provoquer un AVC ipsilatéral. Cette étude
rétrospective vise a déterminer le risque réel li¢ a la progression d’une sténose carotidienne
asymptomatique jusqu’a une occlusion.

Réesume
Population étudiée

e recrutement a partir d’une base de données de 3681 patients suivis par écho-Doppler
annuel dans une clinique de prévention de I’AVC, au Canada, du 1™ janvier 1990 au 31
décembre 2012 (dernier suivi en date du 26 aolt 2014)

e critéres d’inclusion : patients avec occlusion carotidienne « de novo » (qui n’en
présentaient pas jusqu’a 18 mois auparavant a 1’écho-Doppler des artéres carotides) ; la
date du premier écho-Doppler montrant 1’occlusion est retenue comme date de 1’occlusion
indice ; seuls les patients asymptomatiques dans les 18 mois avant 1’occlusion indice sont
éligibles

e critéres d’exclusion : patients devenus symptomatiques avant 1’occlusion et ayant bénéficié
d’une intervention carotidienne (pour ce motif)

¢ inclusion finale de 316 patients (8,6% de la population totale suivie dans la clinique) ; age
moyen de 66,4 ans ; 71,2% d’hommes ; 77,8% avec une hypertension artérielle ; 68,4%
avec une hyperlipidémie ; 10 patients avec une occlusion carotidienne asymptomatique
controlatérale préexistante

e durée moyenne du suivi de 2,56 ans.
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Protocole d’étude
Etude de cohorte rétrospective

les patients étaient suivis en routine, d’un point de vue clinique et par écho-doppler annuel
des artéres carotides, dans 2 cliniques spécialisées en prévention de I’AVC

traitements utilisés : conseils d’hygiéne de vie (arrét du tabagisme, régime méditerranéen,
réduction calorique, activité physique réguliére, ..), antihypertenseurs, statines jusqu’a la
dose maximale tolérée (+ ézétimibe), aspirine (+ clopidogrel), anticoagulation si FA ou
autre pathologie cardioemboligéne, suivi en clinique si diabéte ; I’intensité du traitement
médical a été renforcée depuis 2002-2003, intensification basée sur la mesure des plaques
d’athérome

I’analyse du risque de survenue d’'un AVC au moment de 1’occlusion indice a été réalisée
rétrospectivement ; les résultats cliniques ont été extraits du dossier médical de 1’hopital,
ou, en cas de données manquantes, par contact avec le médecin généraliste, ou si celui-ci
ne pratiquait plus, en contactant un membre de la famille du patient
I’échographie-doppler permet de détecter et quantifier les Iésions sténosantes carotidiennes
dont I'écho structure est appréhendée par échographie et dont I'effet hémodynamique est
quantifié par effet Doppler selon des critéres vélocimétriques obtenus au site de la sténose
ou en aval de celle-ci, critéres définis lors de 1I’étude ACST

I’évaluation de la surface des plaques athéromateuses a été obtenue par ultrasonographie a
haute résolution ; la surface totale des plaques est la somme des sections transversales de
toutes les plaques situées entre la clavicule et I’angle de la méachoire ; la plaque est définie
comme un épaississement local de 1’intima de minimum 1 mm

I’analyse de survie est obtenue par la méthode de Kaplan-Meier ou par un modéle de
hasards proportionnels de Cox, selon que les analyses sont univariées ou multivariées
(prenant en compte comme covariables 1’age, le sexe, le diabéte, le degré de sténose,
I’occlusion controlatérale et la surface totale des plaques).

Mesure des résultats

critere de jugement primaire : critére composite incluant AVC ou AIT ipsilatéral ou déces
lié a un AVC ipsilatéral ou de cause indéterminée

critere de jugement secondaire : critére composite incluant AVC ipsilatéral, déces lié a un
AVC ipsilatéral ou décés de cause indéterminée.

Résultats

sur les 3681 patients inclus, 316 vont développer une occlusion durant le suivi (occlusion
indice), dont 254 avant 2002, 39 entre 2002 et 2007, et 7 aprées 2010 (p < 0,001)

1 seul patient (0,32%) a présenté un AVC ipsilatéral au moment de I’occlusion ; 3 patients
(0,9%) ont présenté un AVC ipsilatéral pendant le suivi

71 patients sont décédés, dont 1 seul décés (1,4%) confirmé comme lié a un AVC, et 16
décés (22,5%) de cause indéterminée

facteurs prédictifs de la survenue des critéres de jugement sur base de la méthode d’analyse
de Kaplan-Meier : ni le degré de sténose de I’artére indice avant 1’occlusion de novo, ni
une occlusion antérieure de I’artére carotide controlatérale ne prédisait la survie sans AVC
ni AIT ipsilatéral

selon le modéle de hasards proportionnels de Cox, les seuls facteurs significativement
prédictifs sont ’age (p = 0,02), le sexe masculin (p = 0,01) et la surface totale des plaques
(p = 0,006).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que les risques liés a la progression jusqu’a I’occlusion carotidienne sont
largement inférieurs au risque de I’endartériectomie ou du stenting carotidien et ont drastiquement
diminu¢ depuis I’instauration d’un traitement médical plus intensif. La prévention de 1’occlusion
carotidienne n’est donc pas une indication valable de stenting.
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Financement de 1’étude

L’auteur principal déclare avoir regu une bourse d’étude du Canadian Stroke Network of the Canadian
Institutes of Health Research, sans aucun réle sur le déroulement, la publication de 1’étude.

Conflits d’intéréts des auteurs

Aucun n’est déclaré.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette étude d’observation est rétrospective et elle illustre les limites de ce type d’étude. Les
résultats dépendent de la qualité de I’enregistrement des données et celui-ci n’a pas été standardisé
dans le protocole de I’étude, comme il le serait dans une étude prospective. L’utilisation de 1’écho-
doppler et ses caractéristiques techniques n’est pas sans influence possible sur les résultats
observés, tant les capacités techniques délimitent les possibilités d’imagerie (7). Ces techniques
sont correctement décrites et toutes les imageries n’ont été effectuées que dans 2 centres de
référence, ce qui limite certains biais de mesure. L’interprétation des images est opérateur
dépendant. Les méthodes d’analyse sont bien décrites. Les résultats sont cependant présentés d’une
maniére peu conventionnelle : un critére de jugement composite est prédéfini mais les résultats
s’appliquent a 2 composantes de fagon individuelle (AVC ipsilatéral et nombre de décés). Certaines
limites sont a relever : les imageries cérébrales n’ont pas été effectuées de maniére systématique,
passant sous silence tous les infarcissements sub-cliniques, mais cela permet peut-étre une
interprétation plus pragmatique des résultats. Les résultats ne concernent que les patients suivis au
sein des institutions participantes et les auteurs reconnaissent que si les patients sont allés dans un
autre centre de soins, les données n’ont pas été récoltées, donc incorporées. Concernant la récolte
des données, méme si on doit reconnaitre que la procédure mise en place par les auteurs (données
enregistrées, ou demande de renseignement aupres du médecin généraliste en charge du patient, ou
aupres de la famille) se veut exhaustive, ne peut étre comparable a I’enregistrement des résultats
dans une étude prospective avec un protocole correctement rédigé. Les possibilités du traitement
médical d’une sténose carotidienne et I’intensité de ce traitement ont évolué durant la période
concernée par cette étude (de 1990 a 2012), avec, signalent les auteurs, un tournant important vers
2002-2003. IIs font référence a une pratique mise en place au sein des centres de soins concernés
par cette étude, qu’ils avaient décrite dans une publication précédente (8). Mais le recours a la
niacine, 1’ézétimibe et aux fibrates par exemple ne peut étre considéré comme étant une pratique en
adéquation parfaite avec les recommandations, et donc généralisée dans toutes les pratiques
médicales (9). Les résultats montrent clairement qu’une forte majorité des incidents enregistrés
(80,4%) lors de I’occlusion artérielle a eu lieu avant la mise en place d’un traitement médical plus
intensif, la fréquence de ces incidents diminuant significativement par quartile des années
d’observation.

Mise en perspective des résultats

Cette étude montre chez des patients asymptomatiques une moindre progression vers une occlusion
depuis I’instauration d’un traitement médical intensif (en 2002 - 2003) et un faible risque d’AVC
guand ces patients développent une occlusion carotidienne. Ceci avait déja été montré par Hirt (10)
dans I’étude ACST. Parmi 1469 patients traités médicalement, 82 ont progressé vers une occlusion
asymptomatique et 12 vers une occlusion symptomatique, dont seulement 1 seul cas d’AVC.
Naylor (11) et al. avaient également analysé les conséquences d’une occlusion de novo dans 1’étude
ACST et il avait conclu que, pour chaque tranche de 700 patients présentant une sténose
asymptomatique de 70 a 90% traités médicalement, chagque année, 7 vont présenter une occlusion
de leur carotide, mais que seul 1 patient va développer un AVC ipsilatéral. Soulignons que les
patients devenus symptomatiques avant I’occlusion et ayant bénéficié d’ une intervention
carotidienne pour ce motif n’ont pas été inclus de cette étude-ci. Les auteurs n’ont pas mentionné le
nombre de ces patients. Une autre étude publiée en 2013 (6) avait cependant montré un risque
annuel d’AVC ipsilatéral dans cette population inférieur a 1%.
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Cette étude n’était pas comparative et ne permet pas de se prononcer quant a I’intérét du seul
traitement médical intensif en cas de sténose carotidienne (asymptomatique) versus ajout d’une
intervention (endartériectomie, stenting). Une étude (CREST-2, Carotid Revascularization and
Medical Management for Asymptomatic Carotid Stenosis Trial) dans ce domaine est en cours (12),
évaluant 1’intérét respectif de 2 techniques de revascularisation (endartériectomie et stenting avec
dispositif de protection d’emboles) en plus du traitement médical intensif versus le traitement
médical intensif seul.

Conclusion de Minerva

Cette étude d’observation rétrospective avec de séricuses limites méthodologiques, montre que,
chez des patients présentant une sténose carotidienne asymptomatique sous traitement médical
(intensif), le risque de survenue d’un AVC ipsilatéral ou d’un déces secondaire a 1I’occlusion
carotidienne est faible. La prévention de I’occlusion carotidienne n’est donc probablement pas une
indication valable d’endartériectomie ou de stenting. Les facteurs prédictifs de la survenue de ces
événements seraient par contre 1’age, le sexe masculin et la surface totale des plaques.

Pour la pratique

Le traitement de base d’une sténose carotidienne asymptomatique est médical, avec comme piliers
des mesures d’hygiéne de vie et un traitement médicamenteux intensif (avec antihypertenseurs,
statines, antiagrégants et anticoagulation en fonction des situations) (13). Seule une minorité de
patients serait susceptible de bénéficier d’une intervention de revascularisation (13). Des
techniques pour identifier un sous-groupe a haut risque, chez qui la balance bénéfice-risque serait
favorable a la chirurgie, existent (dépistages d’emboles au Doppler transcranien, hémorragie intra-
plaque d’athérome, ...) mais leur implantation large est difficile. En attendant les résultats d’études
en cours, les recommandations du consensus de ’INAMI de 2012 (14) et les conclusions de
Minerva de 2011 (4) restent d’actualité : il convient de réserver une éventuelle endartériectomie ou
stenting aux patients de moins de 75 ans asymptomatiques, si leur sténose est > 70%, et si le risque
chirurgical d’un AVC invalidant ou de décés est inférieur a 3% et selon les comorbidités et leur
espérance de vie. 1l y a lieu de se rappeler que ce bénéfice n’apparait qu’apres un certain délai
(suivi moyen de 3,4 ans dans 1’étude), en raison du risque opératoire, dépendant, entre autres, de
I’expérience du chirurgien dans le domaine (4).
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