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I Le dossier - Sténoses carotides

Sténoses carotides
asymptomatiques

RESUME: Le risque de premier infarctus cérébral sous traitement médical dans le territoire d’une
sténose carotide athéroscléreuse est plus faible actuellement (< 1 % par an) qu’il ne I’était au temps
des essais randomisés ayant montré que la chirurgie carotide diminuait ce risque comparativement
au traitement médical.

Ce déclin du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les patients non opérés est attribué aux
progrés de la prévention des maladies vasculaires. La question est donc a nouveau posée de savoir si
une revascularisation carotide permet de réduire de facon significative le risque d’infarctus cérébral
ipsilatéral chez un patient recevant un traitement médical optimal.

De nouveaux essais thérapeutiques sont en cours ou en préparation pour y répondre. En attendant les
résultats de ces études, la décision d’une revascularisation carotide ne semble devoir étre envisagée
que chez les patients ayant des caractéristiques associées a un plus haut risque d’infarctus cérébral

ipsilatéral et une espérance de vie permettant d’envisager un bénéfice du traitement.
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reuses sont responsables d’envi-

ron 10 % des infarctus cérébraux
et des accidents ischémiques transi-
toires (AIT). Environ 3 % deshommes et
2 % des femmes ont une sténose caro-
tide de plus de 50 %. Apres 80 ans, la
prévalence est d’environ 10 % chez les
hommes et 6 % chez les femmes [1].
Compte tenu du vieillissement de la
population et d'un acceés facilité a 'ima-
gerie vasculaire, un nombre croissant
de sténoses carotides asymptomatiques
sont identifiées.

I es sténoses carotides athérosclé-

L'endartériectomie carotide est le traite-
ment deréférence des sténoses carotides
serrées. Associée a un traitement médi-
cal, elle diminue le risque a long terme
d’infarctus cérébral ipsilatéral, mais au
prix d’un risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) et de déces liés a I’inter-
vention. Les progrées de la prévention des
maladies vasculaires ont remis a ’ordre
du jour le débat autour du bénéfice de
cette chirurgie chez les patientsayant une
sténose carotide asymptomatique.

Essais controlés randomisés
I comparant la chirurgie
carotide au traitement médical
Deux essais randomisés [2-4] conduits
dans les années 90 ont montré que, com-
parativement au traitement médical seul,
la chirurgie carotide réduisait d’environ
50 % lerisque d’infarctus cérébral ipsi-
latéral chez les patients ayant une sté-
nose carotide asymptomatique = 60 %
(tableau I). Cependant, ces études n’ont
pas permis d’obtenir un consensus sur
I'utilité de cette chirurgie, comme en
témoigne la proportion trés variable
d’un pays a l’autre des endartériecto-
mies carotidesréalisées pour une sténose
carotide asymptomatique, allant de 0 %
au Danemark a 16 % au Royaume-Uni,
68 % en Italie et 90 % aux Etats-Unis [5, 6].

La controverse repose sur le fait
que les patients ayant eu une sté-
nose carotide asymptomatique ont
un risque faible d’infarctus ipsilaté-
ral ne permettant d’escompter qu'un
bénéfice modeste de la chirurgie.
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Risque
opératoire
(%)

ACAS [2] 1662 2,3

Risque d’AVC a 5 ans (%)

s T o

RRR par la
chirurgie
(%)

RAR par la
chirurgie
(%)

51" 54 59

ACST [3] 3120 2,8 11,8

6,4 46 54

*AVC ipsilatéral.

RRR: réduction relative du risque; RAR: réduction absolue du risque.

Tableau I: Essais randomisés comparant la chirurgie carotide au traitement médical seul chez des patients

ayant une sténose carotide asymptomatique.

Dans les bras médicaux d’ACAS [2]
et d’ACST [3], le risque annuel
d’AVC ipsilatéral était d’environ 2 %
et la réduction absolue de risque par
la chirurgie de 1 % par an seulement
(tableau I). En d’autres termes, envi-
ron 100 patients devaient étre opé-
rés par an pour éviter 1 AVC. A titre
de comparaison, environ 10 patients
avec une sténose carotide symptoma-
tique ou 30 patients avec une fibrillation
atriale doivent étre opérés pour prévenir
1AVCparan|7,8].

B Progrés du traitement médical

La controverse sur l'utilité de la chirur-
gie carotide asymptomatique s’est
accentuée récemment en raison du
constat établissant que le risque annuel
d’infarctus ipsilatéral chez les patients
traités médicalement est actuellement
nettement plus faible qu’il ne Iétait dans
les essais cliniques randomisés. Ainsi,
lerisque annuel d’AVC chez les patients
traités médicalement était de 3,5 % dans
I’étude ACAS publiée en 1995,de 2,4 %
dans les 5 premiéres années de 1’étude
ACST publiée en 2004 et de 1,4 % par
an dans les 5 derniéres années dans une
étude plus récente publiée en 2010.
Les risques annuels d’AVC ipsilatéral
étaient ici respectivement de 2,2 %,
1,1 % et 0,7 % [7].

Ces données, issues d’essaisrandomisés,
sont concordantes avec celles provenant
d’études observationnelles. Elles sug-
gerent que le risque annuel d’infarctus
cérébral ipsilatéral a une sténose carotide

asymptomatique pourrait actuellement
se situer entre 0,5 et 1 % [8, 9], soit un
risque trés proche de celui observé dans
CREST [10] et ACT I[11] apres chirurgie
ou stenting, compte non tenu des AVC
liés a I'intervention.

Le déclin du risque d’AVC est trés
vraisemblablement d aux progres
du traitement médical de prévention
vasculaire, avec notamment une utili-
sation plus large des statines (un trai-
tement qui diminue les risques d’AVC
et d’événement cardiovasculaire ainsi
que le nombre de patients nécessitant
une revascularisation carotide [12]), un
contrdle plus strict de la pression arté-
rielle et une diminution des facteurs liés
au style de vie, comme la diminution
du tabagisme. Ainsi, dans ACST [3, 4],
la proportion de patients sous statines
aaugmenté de 10 % pour atteindre plus
de 80 % pendant I’étude.

La plupart des patients inclus dans les
essais de chirurgie carotide pour sté-
nose asymptomatique n’avaient pas
regu un traitement médical qui serait
aujourd’hui considéré comme optimal.
La question est donc posée de savoir si
le bénéfice de la chirurgie justifie tou-
jours son risque opératoire d’AVC ou de
déces, méme silesrisques de la chirur-
gie semblent aussi avoir diminué avec
le temps. Ils étaient de 2,3 % et 2,8 %
dans ACAS [2] et ACST [3],etde 1,4 %
et1,7 % dans CREST [10] et ACTI[11],
sachant que lesrisques des procédures
interventionnelles observés dans les
essais thérapeutiques sont rarement
reproduits en pratique courante.

Essais controlés randomisés
comparant le stenting ala
chirurgie carotide

Deux essais randomisés [10, 11] ont
récemment comparé le stenting a la
chirurgie carotide chez les patients
ayant une sténose carotide asympto-
matique. Dans I’étude CREST [10]
portant sur 1181 patients, le risque
d’AVC ou de déces opératoire
était de 2,5 % apres stenting et de
1,4 % aprés chirurgie (HR: 1,88;
IC 95 %: 0,79-4,42). A 10 ans, dans une
analyse regroupant les patients ayant
une sténose carotide symptomatique ou
asymptomatique, il n’existait pas de dif-
férence significative concernant le cri-
tere de jugement principal (AVC, déces
ou infarctus du myocarde liés a I’inter-
vention ou AVC ipsilatéral pendant le
suivi) entre les deux groupes (11,8 %
vs 9,9 % pour la chirurgie; HR: 1,10;
1C95 % :0,83-1,44). Enrevanche, il exis-
taitune différence en faveur de la chirur-
gielorsqueles infarctus du myocarde liés
al’'intervention (asymptomatiques dans
40 % des cas) étaient exclus de I’ana-
lyse (11,9 % vs 7,9 % pour la chirurgie;
HR:1,37;1C95 %:1,01-1,86; p = 0,04).

Dans I’étude ACT I [11], portant sur
1453 patients 4gés de moins de 80 ans,
le risque d’AVC ou de déces opératoire
était de 2,9 % apres stentinget de 1,7 %
apres chirurgie (p = 0,33). Les auteurs
ont conclu a la non-infériorité du sten-
ting parrapport a la chirurgie pour le cri-
tere jugement principal (AVC, déces ou
infarctus du myocarde liés a I'interven-
tion ou AVCipsilatéral pendantle suivi)
dont 'incidence était de 3,8 % et 3,4 %
a1 an, respectivement (p =0,01 pour la
non-infériorité). Dans ’analyse a 5 ans,
iln’y avait pas de différence significative
entre les deux techniques concernant le
risque d’AVC, d’AVC non lié a la procé-
dure ou de déces.

La critique majeure que 1’on peut faire
a ces études est I’absence d'un groupe
contrdle de patients sous traitement
médical optimal seul.
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Identification des patients
arisque d’infarctus cérébral
ipsilatéral plus élevé

que la moyenne

Dans la mesure ot le bénéfice global
de larevascularisation carotide est, au
mieux, marginal, il est crucial d’iden-
tifier les patients porteurs d’une sté-
nose carotide asymptomatique ayant
un risque d’infarctus ipsilatéral plus
élevé que la moyenne et qui pour-
raient bénéficier d’une revascularisa-
tion carotide.

1. Age, sexe, espérance de vie

Dans’étude ACST [3, 4], il n’y avait pas
de différence significative concernant la
chirurgie chez les 650 patients 4gés de
plus de 75 ans. Ces patients avaient une
espérance de vie courte (lamoitié d’entre
eux étaient décédés dans les 5 ans de
cause sansrapport avec la sténose) et tout
bénéficenet aurait probablement été chez
eux de faible durée. Avant 75 ans, le béné-
fice de la chirurgie était plus modeste
chez la femme que chez ’homme, avec
uneréduction absolue durisque d’infarc-
tus cérébral de 0,6 % par an [4].

L’espérance de vie est un facteur clé du
processus de décision d’une revascu-
larisation. Toute condition réduisant
I’espérance de vie limitera le bénéfice
potentiel net de la revascularisation.
Dans I’étude de Wallaert et al. [13], les
facteurs suivants étaient associés a une
diminution de I’espérance de vie aprés
chirurgie carotide pour une sténose
asymptomatique: 4ge avancé, diabete,
tabagisme, insuffisance cardiaque,
bronchopneumopathie chronique obs-
tructive, insuffisance rénale, non-uti-
lisation de statines, sténose carotide
controlatérale. Selon le nombre et le
type des facteurs de risque, trois profils
de risque — élevé, moyen ou faible —
ont été définis. Les patients ayant un
profil de risque élevé avaient une sur-
viea5ans de51 %, tandis que ceux qui
étaient arisque intermédiaire ou a faible
risque avaient une survie a 5 ans de

94 % et 80 % respectivement. De plus,
les patients ayant une espérance de vie
limitée sont souvent a plus haut risque
de revascularisation.

2. Facteurs neurologiques

Ladiminution de laréactivité vasculaire
cérébrale (cf. article V. Larrue) et, a un
moindre degré, la présence d'un infarc-
tus asymptomatique ipsilatéral de type
embolique [14] ont été associées a un
risque ultérieur d’AVC.

3. Marqueurs d’instabilité de la plaque

Les caractéristiques d’une plaque athé-
roscléreuse instable (susceptible de se
compliquer d’accidents thromboem-
boliques) sont un ceeur nécrotique
riche en lipides, une chape fibreuse
fine ou rompue, et la présence de cel-
lules inflammatoires, d’ulcération et
d’hémorragie intra-plaque. Ce concept
a conduit au développement de tech-
niques d’imagerie, principalement
ultrasonores ou par résonance magné-
tique, visant a identifier les sténoses
carotides associées a un risque plus
élevé que la moyenne d’infarctus céré-
bral ipsilatéral.

Les principaux marqueurs ultraso-
nores sont la progression rapide et
importante de la sténose carotide, les
plaques majoritairement anéchogénes
et la détection de signaux emboliques
au Doppler transcranien (cf. article
V. Larrue). En imagerie par réson-
nance magnétique, la présence d’une
hémorragie intra-plaque, d’'un coeur
nécrotique riche en lipides ou d’une
chape fibreuse amincie ou rompue
a été associée a une augmentation du
risque d’infarctus cérébral ipsilatéral
[15]. Lhémorragie intra-plaque est le
marqueur ayant la meilleure reproduc-
tibilité intra et inter-observateur. Le
développement de marqueurs circu-
lants ou en imagerie de I'inflammation
de la plaque est une autre piste pour
identifier les patients a plus hautrisque
d’infarctus cérébral.

De nouveaux essais
thérapeutiques sur les
sténoses carotides
asymptomatiques

L’absence d’études comparant le traite-
ment médical optimal contemporain a
la chirurgie carotide souligne la néces-
sité d’essais thérapeutiques randomi-
sés chez des patients ayant une sténose
carotide asymptomatique pour savoir
lesquels, parmi ceux recevant un traite-
ment médical optimal, bénéficient d’'une
revascularisation carotide. Plusieurs
essais ont été mis en place en Europe et
aux Etats-Unis.

Les études SPACE-2 [16], CREST-2
(NCT02089217) et ECST-2 (ISRCTN
97744893) évaluent le bénéfice d’'une
revascularisation carotide chez des
patients ayant une sténose carotide
asymptomatique, non sélectionnés sur
un risque particulier d’infarctus céré-
bral ipsilatéral et recevant un traitement
médical optimal.

L’étude SPACE-2 [16] a été arrétée pré-
maturément en raison d’un taux d’in-
clusion insuffisant. I’étude ACTRIS
(NCT02841098), surle point de démarrer
en France, vise a montrer la supériorité
de la chirurgie carotide sur le traitement
médical optimal chez les patients ayant
une sténose carotide asymptomatique,
sélectionnés sur des caractéristiques
associées a un risque plus élevé que la
moyenne d’infarctus cérébral ipsilatéral.
Les patients a hautrisque sont définis par
la présence d'une ou plusieurs des carac-
téristiques suivantes: progression rapide
etimportante de la sténose carotide, pré-
sence d'une hémorragie intra-plaque a
I'IRM, diminution de la réserve circula-
toire cérébrale, présence de microsignaux
emboliques au Doppler transcranien.

B Conclusion

La valeur ajoutée de la revascularisa-
tion des sténoses carotides asymptoma-
tiques parrapport au traitement médical
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moderne estincertaine. Elle est en cours
de réévaluation dans des essais rando-
misés. En attendant les résultats de ces
études, la décision d’'une revascularisa-
tion carotide ne semble devoir étre envi-
sagée que chez des patients ayant des
caractéristiques cliniques et en imagerie
associées a un risque plus élevé que la
moyenne d’infarctus cérébral ipsilatéral,
ayant une espérance de vie permettant
d’envisager un réel bénéfice du traite-
ment et ayant été informés des risques
d’infarctus cérébral ipsilatéral sous
traitement médical seul, ainsi que des
risques et des incertitudes sur les béné-
fices delarevascularisation par chirurgie
ou stenting carotide.
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