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RÉSUMÉ : La prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux (AVC) dépend bien évidem-

ment des résultats du bilan étiologique. Les deux grands classiques demeurent l’aspirine pour la plu-

part des étiologies, ou bien l’anticoagulation curative en cas de cardiopathie emboligène. Cependant, 

quelques subtilités sont à apporter quant à la dissection des troncs supra-aortiques, les AIT et AIC 

mineurs, et les cas où le bilan étiologique revient négatif. Enfin, nous terminerons par discuter de la 

fermeture du foramen ovale perméable.
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Prévention secondaire 
des accidents vasculaires cérébraux

Les grands classiques : 
aspirine et anticoagulants

1. Aspirine

Depuis 1997, l’aspirine est devenue la 

référence en termes de prévention secon-

daire de l’AVC ischémique. Avant, l’an-

ticoagulation lui a été préférée, jusqu’à 

ce que l’étude IST prouve sa supériorité 

quant au handicap à six mois [1].

Dès lors, quelle dose d’aspirine est adé-

quate ? En effet, cette fameuse étude 

IST usait de 300 mg d’aspirine de façon 

journalière. L’étude de Schuyler Jones 

et al., parue en mai 2021, concluait à 

une non-différence entre l’aspirine à la 

dose de 325 et de 81 mg, concernant les 

risques de décès, d’infarctus du myo-

carde ou du cerveau chez les patients 

ayant une pathologie athérosclérotique, 

tout en ne mettant pas en évidence de 

surrisque hémorragique avec hospitali-

sation entre les deux posologies [2].

En pratique, la dose d’aspirine prescrite 

est donc la plus basse possible.

2. Anticoagulation

C’est sans grande surprise que, lorsque 

l’AIC est lié à une cardiopathie emboli-

gène type fibrillation atriale, le traitement 

de prévention secondaire doit consister 

en une anticoagulation curative plutôt 

qu’une anti-agrégation plaquettaire.

La difficulté demeure dans le délai 

d’introduction de l’anticoagulation : en 

effet, plus l’infarctus cérébral est de taille 

importante, plus le risque de transforma-

tion hémorragique augmente à la phase 

aiguë. Il convient donc de trouver le bon 

compromis entre protection contre la 

récidive d’AIC et risque de complication 

iatrogène.

Actuellement, il n’y a aucune donnée 

solidement établie sur le délai d’introduc-

tion de l’anticoagulation. Plusieurs essais 

randomisés sont en cours, START (3), 

TIMING (4), ELAN (Early versus Late 

initiation of direct oral Anticoagulants 

in post-ischaemic stroke patients with 

atrial fibrillation), et OPTIMAS (Optimal 

TIMing of anticoagulation after Acute 

ischaemic Stroke).

Dans l’attente de ces résultats, il est pri-

mordial de…

>>> Apprécier le risque de saignement 

iatrogène :

– s’appuyer sur la taille de l’infarctus 

cérébral ;
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– s’appuyer sur le terrain : âge, antécé-

dents (par exemple de cancer), pression 

artérielle contrôlée ou non…

>>> Apprécier le risque de récidive : il est, 

par exemple, plus élevé en cas de throm-

bus décelé à l’échographie cardiaque.

>>> Et de faire un scanner cérébral 

avant introduction de l’anticoagulation : 

à différer s’il existe déjà une transforma-

tion hémorragique.

Le dilemme de la dissection 
des troncs supra-aortiques : 
antiagrégation ou 
anticoagulation ? (tableau I)

Préférer un traitement antiagrégant ou 

un traitement anticoagulant a longtemps 

été source de débat dans la dissection 

des troncs supra-aortiques. En 2015, 

une étude randomisée a enfin été réa-

lisée, et a montré une équivalence entre 

antiagrégation plaquettaire et anticoa-

gulation [5].

Cependant, cette étude a suscité quelques 

critiques, du fait d’une randomisation 

seulement 3,65 jours après le diagnostic, 

d’un diagnostic non confirmé dans 20 % 

des cas après relecture centralisée, et de 

la rareté du critère de jugement principal 

(AIC à M3 < 2 %).

La durée de traitement préconisée est 

de :

– 6-12 mois si restitution complète ou 

occlusion persistante ;

– au long cours si sténose ou anévrysme 

résiduel.

Quant aux points suivants, l’insuffisance 

de données a fait en sorte que les experts 

n’ont pu rendre que des consensus à 

défaut de recommandations :

– les antiagrégants présentent un meil-

leur rapport bénéfice/risque que les anti-

coagulants ;

– on peut utiliser les anticoagulants 

oraux directs au lieu des AVK.

AIT et AIC mineurs : quelle 
place pour la bi-antiagrégation 
plaquettaire ?

1. Bi-antiagrégation plaquettaire avec 

du clopidogrel

Deux études se sont penchées sur la 

question (tableau II) :

Ainsi, l’American Heart Society dans ses 

recommandations de 2018 retenait l’in-

dication à une bi-antiagrégation plaquet-

taire par aspirine et clopidogrel pendant 

trois semaines chez les patients ayant un 

AIT ou un AIC mineur [9].

2. Bi-antiagrégation plaquettaire avec 

du ticagrélor

Dans le même esprit, l’étude THALES 

(tableau III) montrait un avantage à 

user d’une bi-antiagrégation plaquettaire 

aspirine/ticagrélor dans l’AIT ou l’AIC 

mineur, comparée à l’aspirine seule.

3. Le ticagrélor : utile si résistance au 

clopidogrel ?

La résistance au clopidogrel, liée à une 

perte de fonction de l’allèle CYP2C19, est 

fréquente en population générale : étant 

de 25 % pour la population caucasienne, 

elle peut atteindre 60 % chez la popula-

tion asiatique. L’effet clinique de cette 

perte de fonction reste débattu ; il n’y avait 

que peu de données dans les AVC isché-

miques jusqu’en 2016, où il a été montré 

que les porteurs de la perte de fonction 

ayant déjà eu un AIC voient leur risque de 

récidive ischémique être plus importants 

que chez les non-porteurs [11].

Le ticagrélor, tout comme le clopidogrel, 

est un inhibiteur du récepteur P2Y12. 

Cependant, le ticagrélor présente cer-

tains avantages théoriques : il serait actif 

chez les patients résistants au clopidog-

rel, et a une durée d’action moins longue.

D’après l’étude CHANCE-2, si AIT à haut 

risque ou AIC mineur et perte de fonction 

de l’allèle CYP2C19, il semble y avoir un 

intérêt à une bi-antiagrégation plaquet-

taire par ticagrélor et aspirine plutôt que 

par clopidogrel et aspirine, ou que par 

aspirine seule [12]. Dans cette étude, le 

risque d’hémorragie modérée à sévère 

était comparable entre les groupes.

Quid des AVC ischémiques 
d’étiologie inconnue (ESUS 
= Embolic Stroke of 

Undetermined Source) ?

Après avoir éliminé la sténose artérielle, 

traqué sans succès la cause cardio-embo-

lique, et hors cas de maladie des petites 

artères, 20 % des AIC restent de cause 

mystérieuse en dépit d’un bilan étiolo-

gique exhaustif ; ceux-ci peuvent être 

attribuables à un embol d’origine car-

diaque ou artérielle, ou bien à une embo-

lie paradoxale de cause veineuse dans les 

cas de foramen ovale perméable.

Y a-t-il alors un intérêt à mettre en place 

une anticoagulation plutôt qu’une 

antiagrégation ? En effet, l’anticoagu-

lation semble être un meilleur moyen 

de prévention secondaire, dans l’hypo-

thèse, par exemple, d’ACFA paroxys-

tique non décelée.

Plutôt antiagrégant plaquettaire si…
Plutôt anticoagulation trois mois puis relais 

par antiagrégant plaquettaire si…

l Infarctus étendu

l Absence d’ischémie (CBH isolé…)

l Dissection > deux semaines

l Dissection intracrânienne

l Occlusion, sténose serrée

l Thrombus flottant

l  HITS (High Intensity Transient Signal) à 
l’écho-doppler

l Récidive sous AAP

Tableau I : Recommandations de l’European Stroke Organization de 2017 [6].
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L’étude NAVIGATE, publiée en 2018, ne 

montre pas de différence entre la récidive 

d’AVC (ischémique ou hémorragique) 

sous rivaroxaban 15 mg et sous aspirine 

100 mg (p = 0,52) [13]. En revanche, le 

groupe rivaroxaban était sujet à plus de 

saignements majeurs (p < 0,001).

Dans les cas d’AIC sans étiologie 

retrouvée, l’heure est à l’antiagrégation 

plaquettaire et à la répétition des enre-

gistrements du rythme cardiaque afin de 

se donner toutes les chances de déceler 

un trouble du rythme paroxystique.

Fermeture de FOP

Deux essais récents [14, 15] ont démontré 

la supériorité de la fermeture de FOP par 

rapport à l’antiagrégation plaquettaire 

ou l’anticoagulation chez les patients de 

< 60 ans sans autre cause d’AVC retrou-

vée, et ce, d’autant plus qu’il existe des 

caractéristiques anatomiques de haut 

risque (large shunt, association avec un 

ASIA), mais la différence n’est pas sta-

tistiquement significative. Cependant, 

l’essai RESPECT [16] a montré un effet 

positif de la fermeture percutanée 

du FOP pour les shunts significatifs 

(> 20 microbulles) associés à un ASIA.

Les données de la littérature médicale 

suggèrent que la fermeture de FOP 

+ antiagrégation plaquettaire au long 

cours est supérieure à celle de l’aspirine 

seule ; l’étude CLOSE avait établi trois 

bras de randomisation (fermeture de FOP 

+ aspirine, aspirine, warfarine), et obser-

vait un moindre risque de récidive sous 

anticoagulation que sous aspirine (mais 

manque de puissance), la fermeture de 

FOP restait la mesure la plus efficace.

Un large champ de questions reste à cla-

rifier, notamment pour les patients de 

plus de 60 ans (une étude clinique est en 

cours), ou pour les patients de moins de 

60 ans sans caractéristiques anatomiques 

de haut risque.

CHANCE (7)
POINT (8)

NEJM 2018

Population étudiée AIT avec ABCD2 ≥ 4 ou infarctus mineur NIHSS ≤ 3  Mêmes critères d’inclusion

Comparaison de…

Bi-antiagrégation trois semaines :

Clopidogrel 300 mg puis 75 mg pendant trois mois

+ aspirine 75 mg pendant trois semaines

vs aspirine seule pendant trois mois

(À la suite des trois mois, le traitement était laissé à la 
discrétion du clinicien et du patient)

Bi-antiagrégation trois mois :

Clopidogrel 600 mg en bolus puis 75 mg + aspirine 
50-325 mg/j

vs aspirine seule

Critère de jugement 

principal

Survenue d’un AVC ischémique ou hémorragique dans 
l’année suivant l’AIC

Survenue d’un événement ischémique significatif à 
trois mois : AIC, infarctus du myocarde, décès de cause 
ischémique

Résultats

Différence en faveur de la bi-antiagrégation (p = 0,006)

Pas de différence quant à la survenue d’une hémorragie 
modérée ou sévère (p = 0,44)

Différence en faveur de la bi-antiagrégation
(p = 0,02)

+ d’événements hémorragiques majeurs si bi-
antiagrégation (p = 0,02)

THALES [10]

Population étudiée

AIT à haut risque = score ABCD ≥ 6 ou sténose artérielle 
ipsilatérale ≥ 50 %

Ou AIC mineur avec score NIHSS ≤ 5 (et non 3 comme dans 
CHANCE et POINT)

Comparaison de…

Bi-antiagrégation plaquettaire 30 jours :

Ticagrélor bolus de 180 mg puis 90 mg x 2/j

+ aspirine bolus de 300-325 mg puis 75-100 mg/j

vs aspirine seule

Critère de jugement 

principal

Survenue d’un AVC ou du décès dans les 30 jours

Résultats

Différence en faveur de la bi-antiagrégation (p = 0,02)

Événement hémorragique sévère plus fréquent dans le 
groupe bi-antiagrégation (p = 0,02)

Tableau II : Études CHANCE et POINT.

Tableau III : Bi-antiagrégation plaquettaire aspirine/ticagrélor dans l’AIT ou l’AIC mineur vs aspirine seule.
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Recommandations proposées par 

l’AHA_ASA en 2021 pour les patients 

de 18 à 60 ans présentant un AVC isché-

mique non lacunaire de cause indéter-

minée et un FOP :

– la décision de fermeture du FOP vs trai-

tement médical doit être prise de façon 

conjointe entre le patient, le cardiologue 

et le neurologue en prenant en compte 

la probabilité du lien de causalité entre 

FOP et AVC ➔ classe Ic ;

– si caractéristiques anatomiques à haut 

risque, il est raisonnable de choisir une 

fermeture du FOP par voie percutanée 

+ antiagrégation plaquettaire au long 

cours, plutôt qu’une antiagrégation 

seule pour la prévention des récurrences 

d’AVC ➔ classe IIa, b ;

– sans caractéristiques anatomiques à 

haut risque, le bénéfice de la fermeture du 

FOP avec antiagrégation plaquettaire au 

long cours, plutôt qu’une anti-agrégation 

seule, n’est pas bien établi ➔ classe IIb ;

– la différence de bénéfice entre ferme-

ture du PFO par voie percutanée vs war-

farine n’est pas connue ➔ classe IIb.
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