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Résumé

Objectifs. Les objectifs de cette these étaient d’évalueble des événements de vie d’'une
part comme facteur déclenchant d'infarctus cérélofautre part comme facteur prédictif de
dépression post-AVC.

Méthodes et principaux résultats.Dans une revue systématique des études sur lesifact
déclenchants des infarctus cérébraux, nous n'aidemgifié qu'une seule étude, négative,
consacrée aux événements de vie. Nous avons mdatrgé,une étude prospective portant sur
247 patients admis pour un infarctus cérébralmg’exposition & au moins 1 évenement de
vie était plus fréquente dans le mois précédanfafctus cérébral que dans les 5 périodes
témoins (OR=2,96 ; IC a 95% 2,19-4,00). L’expositiodes évenements de vie était aussi un
facteur prédictif des dépressions survenant dan$ Imois suivant un infarctus cérébral. Les
autres facteurs prédictifs de dépression post-A\t@ledt un score de Rankin > 2, un
antécédent de dépression, une Iésion caudée etiticulaire gauche, le sexe féminin et des
pleurs pathologiques.

Conclusion et perspectivesCe travail de thése apporte des arguments en falrearrole
des évéenements de vie d’'une part, dans la survereurt terme d’un infarctus cérébral,
d’autre part dans la survenue d’'une dépression @sn6 mois suivant un AVC. Il souligne
aussi les difficultés spécifiqgues de I'étude deén@ments de vie concernant leur définition,
I'évaluation de leur sévérité, les biais de rapgtela définition de la période a risque. Nos
résultats doivent étre confirmés et précisés avhévaluer le bénéfice d'une stratégie

préventive.

Mots clefs : Accident vasculaire cérébral — Infarctus cérébrilcteurs de risque — Facteurs

déclenchants — Evenements de vie — DépressiorSt— Etude cas-croisé



Life events: triggers of ischemic stroke and predtors of post-

stroke depression

Objectives. The objectives of this research were to assessotheof stressful life events as
triggers of ischemic stroke and predictors of mistke depression.

Methods and main results.In our systematic review of potential triggersshemic stroke,
the only study that examined stressful life evetith't show any association with stroke
onset. In a prospective study of 247 consecutiviéemqts admitted for ischemic stroke,
exposure to at least one stressful life event wgsfeantly more common during the first
month preceding stroke onset than during the fwatrol periods (OR=2.96 ; 95% CI 2.19-
4.00). Stressful life events exposure also predictepression occurring within six months
after ischemic stroke onset. The other predictérpast-stroke depression were a modified
Rankin score > 2, a prior history of depressionefacaudate and/or lenticular lesion, the
female sex and pathologic crying.

Conclusion and perspectivesOur results support the role of stressful liferdgeas triggers
of ischemic stroke and predictors of post-strokpregsion. Our research also highlights the
difficulty of studying stressful life events, due potential influence of memory biases and
lack of precise definitions of stressful life evgnsevere vs. minor events and hazard period
durations. These preliminary results should be iomiefd in order to assess benefits of

preventive strategies.

Key words : Stroke — Ischemic stroke — Risk factors — Trigge&tressful life events — Post-

stroke depression — Case-crossover study
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Introduction

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est défini gom « un déficit neurologique soudain
d’'origine vasculaire » (OMS). Cette définition poment clinigue masque une grande
hétérogénéité clinique, étiopathogénique, pronostigt thérapeutique. On distingue les
infarctus cérébraux (environ 85% des AVC) liés a onclusion artérielle et les hémorragies
cérébrales (10%) et sous-arachnoidiennes (5%)s Béeine rupture artérielle. Les AVC
représentent la troisiéme cause de mortalité dempdys industrialisés la principale cause
de handicap chronique acquis de I'aduktela deuxiéme cause de démehds.constituent
aussi une cause fréquente de dépreSsion.

Bien qu’il existe de nombreuses études ayant momtr@ association entre I'exposition
récente a des événements de vie (ex : déces, preliigéancier) et la survenue de pathologies
somatiques (ex : infarctus du myocafd®)ou mentales (ex : dépressidh)? les études
évaluant les effets d’'une exposition récente aédeémements de vie sur le risque d’infarctus

cérébral ou de dépression post-AVC sont peu norsbgdti '

Rationnel du travail de these

1. Evénements de vie et infarctus cérébral

A cO6té des facteurs de risque des accidents vassileérébraux (ex : age, hypertension
artérielle, diabéte) qui partagent la populatiorcategories présentant des valeurs différentes
de risqué’? les facteurs déclenchants (ou « triggers ») séfinid comme des événements ou
des facteurs capables de produire des changemygmlpgiques a court terme conduisant
au déclenchement d’'un événement vasculaire 8igu.

L’hypothése selon laquelle I'exposition a des éwamets de vie pourrait étre un facteur
déclenchant d’infarctus cérébral repose sur legltads des travaux consacrés au role des

événements de vie comme facteur déclenchant dtinfuidu myocardé!® *"?*une maladie
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dont les mécanismes physiopathologiques sont psodbeceux de l'infarctus cérébral. Les
études consacrées aux facteurs déclenchants des $OM€ peu nombreusé&s® Les
principaux facteurs actuellement identifiés sontewnés aigu d’alcodf une infectiorf? des
émotions négatived,un épisode de colé&feet un sursaut en réponse a la surgfida seule
étude ayant évalué les événements de vie n’a pagdénassociation avec la survenue d’un
infarctus cérébral dans le mois suivant cette dkpos Cependant, la méthodologie de cette
étude ne permet pas de conclure formellement &diade d’'association en raison du faible
nombre de patients et d’événements de vie étudide €approche cas-témoin utilisée. En
effet, 'approche cas-croisé est désormais consgdépmme la méthode de référence pour
étudier les facteurs déclenchants de pathologgesaj car elle limite les biais de sélection et

de confusion inhérents aux études cas-ténfGins.

2. Evénements de vie et dépression post-AVC

L’hypothese selon laquelle les évenements de viergient constituer un facteur de risque de
dépression post-AVC repose sur les résultats deepits études ayant montré (en dehors du
contexte d’'un AVC) une association entre I'expasitrécente & des événements de vie et la
survenue d’'un premier épisode dépréésif ou d’'un épisode dépressif récurréhf\prés un
AVC, la fréquence élevée des dépressions (affeqiedd d’'un tiers des patients) et leur
retentissement néfaste sur la récupération neueguiegles fonctions cognitives et I'espérance
de vie, soulignent I'importance de leur dépist&teidentification des patients & haut risque
de dépression post-AVC est importante pour citdgarévention. Une revue systématique des
facteurs prédictifs de dépression post-AVC portamt20 études et pres de 20 000 patients a
permis d’identifier 87 facteurs prédictifs poteidiale dépression. Cependant, parmi ces
facteurs, seuls le handicap physique, la sévéatéd AWC et les troubles cognitifs étaient

constamment associés au risque de dépression p@xt-Pa seule étude ayant évalué les

14



effets prédictifs des événements de vie n'a pastmdaiassociation avec la dépression.
Cependant la méthodologie de cette étude (faibhebne de patients et évaluation limitée aux
dépressions survenant dans les 2 mois suivant I)AWE permet pas de conclure

formellement a 'absence d’association.

Objectifs du travail de these

Les objectifs de ce travail de these étaient lessts :

(a) identifier par une revue systématique de la littéea les facteurs déclenchants des
infarctus cérébraux, y compris I'exposition a desrements de vie.

(b) évaluer l'effet d’'une exposition récente a des éwdents de vie sur le risque de
survenue d’un infarctus cérébral dans une étudgppative en utilisant une approche
cas-croisé.

(c) évaluer le role prédictif de I'exposition récentelés évenements de vie sur le risque

de survenue d’'une dépression post-AVC.

Pour réaliser les objectifs b et ¢, nous avonssatiles données d'une étude prospective

consacreée aux facteurs prédictifs de dépressiaesant dans les 6 mois aprés un AVC.
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| - Evenements de vie et risque d’infarctus cerébia

Cette premiere partie du travail de thése compatex études :

1/ Une revue systématique sur les facteurs décienslies infarctus cérébraux avec un focus

particulier sur les événements de vie.

2/ Une étude cas-croisé evaluant I'effet d’'une sikpmn récente a des événements de vie sur

le risque de survenue d’'un infarctus cérébral.
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I.1 — Facteurs déclenchants des infarctus cérébrauxevue systématique

Guiraud V, Ben Amor M, Mas JL, Touzé E. Triggers of Ische®imke. A Systematic

Review. Stroke. 2010; 41 (11): 2669-77.
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[.1.1 — Introduction

Le rble des facteurs de risque traditionnels dansathophysiologie des infarctus cérébraux
est maintenant bien étalliet il a été récemment montré que 90% du risqueV@ Aest
attribuable & 10 facteurs de risqd€ependant, il est impossible de prédire quand 6 #a
survenir, méme chez des sujets a haut risque \aEulLa distribution circadienne des
infarctus cérébraux, notamment le pic matinal, soggortement que cette affection ne
survient pas au hasatd.* De plus, il a été fait 'hypothése que certain@r@ments
vasculaires pourraient étre déclenchés par une sdigpo bréeve a des facteurs dits
déclenchants, capables d’augmenter le risque dwémeiment vasculaire sur une courte
période de temps et/ou de déclencher la survenuetdévénemerf: ** **Certains facteurs
déclenchants pourraient exercer un effet bref, umi@t transitoire sur les processus
physiopathologiques, alors que d’autres pourraieatyir a différentes étapes
physiopathologiques et sur une période de temps jplalongée. Ainsi, la période durant
laquelle le risque est augmenté, appelée « péaodsque », commencerait plus ou moins
rapidement apres le début de I'exposition au faaiéalenchant et sa durée pourrait varier de
maniére notable en fonction des facteurs déclenshan

Plusieurs études ont déja montré qu’un effort ghysiintensé? un épisode de coléfé,un
stress émotionnel ou mentdlun rapport sexuéf, ou une infection récente *” pouvaient
précipiter la survenue d’'un infarctus du myocafti€es facteurs déclenchants pourraient
altérer la stabilité des plagues d’athérosclérasenaire et initier une cascade d’évenements
culminant jusqu’a la rupture de plaque et une thrase responsable de linfarctus du
myocarde'® En revanche, les facteurs déclenchants poterdisgsinfarctus cérébraux sont
moins bien connd8 et pourraient étre différents de ceux de l'infasctiu myocarde, méme si

ces deux affections partagent des mécanismes playsaogiques communs. Enfin, compte

18



tenu de I'hnétérogénéité physiopathologique desrétifa cérébraux, il est possible que les
facteurs déclenchants des infarctus cérébrauxeagisslon des mécanismes différéfits.
Nous avons mené une revue systématique des factédliesnchants potentiels des infarctus

cérébraux, estimé la taille de leffet et évalué daalité méthodologique des études.
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1.1.2 — Méthodes

Cette étude a été réalisée selon les recommangation MOOSE (Meta-analysis Of
Observational Studies in Epidemiolody).

Critéres de sélection et stratégie de recherdles études étaient éligibles pour la revue si:
(1) I'étude utilisait une des méthodes suivantegohorte », « cas-témoin », « cas-croisé » ou
apparentée; (2) les données brutes et/ou les sgglatifs étaient présentés dans l'article; (3)
les facteurs déclenchants potentiels étaient dweuies ou des activités auquel le patient a été
exposé dans les 3 mois ayant précédé le débuinfi@rdtus cérébral (durée maximale de la
période a risque). Nous n'avons pas retenu lesesétupli incluaient exclusivement des
patients ayant eu une hémorragie cérébrale ouaagsnoidienne. La recherche électronique
a été faite & partir de MEDLINE et Embasé&" (Janvier 1980 jusqu’au 30 juin 2010) en
utilisant les termes du MeSH (Annexe 1.1.1) et letHtlé « trigger ». Les termes du MeSH
ont été tirés de deux articles de revue sur lgsdias déclenchants des infarctus du myocarde
et des infarctus cérébratfk.>* Nous avons aussi réalisé une recherche manueile lda
références de tous les articles sélectionnés suéisle la recherche électronique, les articles
de revue sur les facteurs déclenchants des AVC,antides personnels, les périodiques
médicaux a partir desquels ont été trouveés la rt@jdes articles inclus dans cette revue et les
revues contenant les résumés des congres interaatides plus récents (European Stroke
Conference, 2007 a 2009 ; World Stroke Confere®@@8 ; International Stroke Conference,
2007 a 2009). Nous avons inclus les articles qualle soit leur langue de publication. Un
premier lecteur était entierement responsable dicessus de sélection. A partir d'un
échantillon (20%) d’articles sélectionnés au haskmas PubMed (MEDLINE) et Embase, un

second lecteur a évalué la reproductibilité du @ssas de sélection.
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Extraction des donnéessrace a un formulaire standardisé, deux lecteuntseatrait, de
maniére indépendante, les données issues deeagiglectionnés. Les discordances ont été
résolues aprés discussion entre lecteurs. La quakthodologique des études a été évaluée
en utilisant les recommandations STROBE (étude®ruhtonnelles) que nous avons
adaptées pour notre revue systématique (10 itera dste) (Annexe 1.1.2). Pour chaque
étude, les lecteurs ont noté la conformité ou nohacun des 10 items. Au lieu d’attribuer un
score global pour chaque étude, nous avons évhhgue item séparément et avons calculé
un score global pour chaque item.

Analyses statistiques.es odds ratio (OR) et leur intervalle de confiara 95% (IC a 95%)
ont été calculés pour chaque facteur déclencharg daaque étude. Les OR ont ensuite été
combinés en utilisant la méthode de Mantel-Haengeffet fixef? ou la méthode de
DerSimonian and Lair (effet aléatoif€).Dans toutes les analyses, I'hétérogénéité des
résultats entre les études a été évaluée par le Qoghran et le calcul df hvec son
intervalle de confiance a 95%. Ce dernier est lergentage de variabilité qui est attribué a
I'hétérogénéité entre les études plutdt qu'a lerrelié a I'échantillonnagé *°
L’hétérogénéité a été classée en modérée 30%), importante {I> 50%), ou majeure {k

75%)%°
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1.1.3 — Résultats
Cette revue systématique a permis de retenir 2@eétuépondant aux criteres d’inclusion

(Annexe 1.1.3) et d'identifier 12 facteurs décleaots potentiels : abus d'alcool (n=10

3, 47-55 13, 22, 36, 37, 54, 56-62
)

étudesy, infection/inflammation cliniqguement symptomatiq(re=12)
événements de vie (n=1) détresse psychologique (n®%)date d’anniversaire de naissance
(n=1)%* émotions négatives (n=1j ou positives (n=1§* épisode de colére (n=1}sursaut

en réponse a la surprise (nZ1)exercice physique intense (nZ1)repas inhabituellement
copieux (n=13* et consommation de drogues (n£2f°La fiabilité inter-observateurs pour le
processus de sélection était excellemtel(00). Parmi les 26 études incluses, 22 étaient de
type « cas-témoins », 2 de type « cas-croisé 2 tyjk « série de cas avec contrble interne »
(« self-controlled case-series ») et 1 de typehode » (tableau 1). Une des études « cas-
témoins » a également été analysée selon une &gprocas-croisé $.Les périodes a risque
variaient de 2 heures a 3 mois. Vingt-trois études été menées sur des populations de
patients hospitalisés (tableau 1).

Abus d’alcool Dix études « cas-témoins » se sont intéressé@ssociation entre un abus
d’alcool récent et la survenue d'infarctus céréRrdu®’>°Un verre standard correspondait
environ a 12 grammes d’alcool, excepté dans urgeéiu un verre standard correspondait a
0,6 oz d'alcool soit 17 grammes envifbr.’abus d'alcool était défini par une consommation
allant de 40 a 120 grammes pendant les 24 heuéeggant l'infarctus cérébral et de 150 a
400 grammes pendant la semaine précédant I'infaicduébral (tableau 1). Trois études ont
inclus uniquement des patients de plus de 60" alisjne étude uniquement des femnfes,
une étude une petite proportion de patients ayart khémorragie cérébrale ou sous-
arachnoidienrf& et une étude a exclu les patients avec un infarcénébral d’origine non

athéromateus®.Cing études n’ont pas pu étre combinées en raisaifférences concernant

les seuils de consommation d’alcool ou la duréepgeiedes a risque ou parce que les valeurs
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brutes n’étaient pas fournies (tablead'2f® ! °* >Parmi ces 5 études, 3 ont montré une
association significative entre abus d'alcool réagninfarctus cérébraf: °* **Une étude a
montré une augmentation de risque non significaw@s un exces d’alcool importart@7
grammes) dans la semaine précédémeune étude n'a montré aucune association (tablea
2)%" Les analyses combinées ont montré qu’un abusabhke40-60 grammes dans les 24
heures précédant I'infarctus cérébral (OR=2,66a195% 1,54 a 4,61; figure 1.1°%)*" %0 °

et >150 grammes dans la semaine précédant I'infacgrébral (OR=2,47; 1,52 a 4,02; figure
1.1.2¢% % 2 étajent significativement associés a une augnientatu risque d’infarctus
céréebral. De méme, un abus d’alcool >100-120 grasndens les 24 heures précédant
linfarctus cérébral (OR=5.94; 2,42 a 14,56}°et >300 grammes dans la semaine précédant
linfarctus cérébral (OR=3,78; 2,39 a 6,60)° étaient significativement associés & une
augmentation du risque d’infarctus cérébral. Lalesaéiude évaluant les différents types
étiologiques d’infarctus cérébral a montré que ecetssociation était plus forte pour les
infarctus cérébraux dorigine cardio-embolifdeAucune étude n'a évalué les effets des
différents types d’alcool.

Infection/inflammation cliniguement symptomatiqi®us avons identifié 11 études « cas-
témoins » et 1 étude de type « série de cas avemdwinterne » (Tableau 1J.?% 3¢ 374 56
6210.1129.3139 'atude de Paganini-Hill et al. a comporté unelys® « cas-témoin » et une
analyse « cas-croisé€®>Parmi ces études, le diagnostic d'infection ététérogéne : présence

é? 58, 59

d'une fievre isolé ou symptdme typique isofé,ou fievre avec>1 symptdme

typique?® % °7 59829, >2 symptdmes typiques avec des tests biologiqued’imagerie
positifs 2> °% 57 9. 53 des symptdmes typiques nécessitant un traitefeen antibiotiques),
une consultation chez un médecin ou une intervefitié? Dans deux études, le diagnostic

d’infections respiratoires et urinaires reposait s systéme de codatfe®’ Zurri et al. ont

exclu les patients avec des infarctus cérébrausigife cardio-emboliqué® Syrjanén et al.
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ceux de plus de 50 afiet Nagaraja et al. ceux de plus de 40°4¥ans toutes les études,
nous avons exclu les patients ayant eu une endteand une infection du systéme nerveux
central. Trois études ont aussi étudié le réle @e@mements inflammatoires définis comme
des affections non infectieuses associées a desssigcaux ou systémiques d’activation du
entre l'augmentation du risque d’infarctus cérébeal une infection dans la semaine
précédente (OR=2,91; 1,41 & 6,00; figure 11£:3§ 3¢ >4 5.57.59. 88, dans le mois précédent
(OR=2,41; 1,78 & 3,27; figure 1.1.8).2%%> 3% % 37 Syne seule étude n'a pas montré
d'association en analyse « cas-témoffi xCependant, il existait dans cette étude une
augmentation non significative du risque d’infascttérébral en cas d’infection respiratoire,
en analyse « cas-Croisé ».

Concernant le type d’'infection, le risque d'infargtcérébral était significativement augmenté
dans la premiére semaine aprés une infection eep (OR=2,4; 1,2 & 4,8; 5 studies* 3*
>7.%9 et non significativement augmenté dans la prezrs@maine aprés une infection urinaire
(OR=1,6; 0,5 & 4,9; 4 étudés®® " %. Les données sur les deux types d’infection dans
mois précédant l'infarctus cérébral n’étaient papahibles. Le risque d'infarctus cérébral
était augmenté de maniére similaire pour les iidast bactériennes (OR=4,4; 2,2 a 8,7; 2
étudeé® °) et virales (OR=2,6; 1,3 & 5,2:2 étufes’). Les 4 études ayant évalué
I'association entre infection et cause de l'infasctérébral suggerent une association plus
forte pour les infarctus cérébraux d'origine cardimbolique et ceux d'origine
athéromateus®& °°°!Le tableau 2 résume les résultats des 2 étudesv'qot pu étre
combinées. Leurs résultats sont concordants avex de I'analyse combinée des études
« cas-témoins ». En utilisant une approche de tygérie de cas avec contrfle interne »,
Smeeth et al. ont mené I'étude la plus importants0 Q00 patients)’ Le risque relatif

d’AVC (infarctus cérébraux et hémorragies cérélsjadtait plus élevé dans les premiers jours
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aprés une infection et diminuait avec le temps tutrestant significatif 3 mois apres
l'infection. Nagaraja et al. ont également trouvee @ssociation significative entre infection
récente et risque d’infarctus cérébral, mais njmes précisément défini la période a risque
utilisée>®

Consommation de drogueBeux études ont été identifiées (Tablead*?)’ Petitti et al. ont
montré une augmentation non significative du risqlimfarctus cérébral en cas de
consommation de drogues (cocaine et amphétamims) ldasemaine précédente (OR=4,5;
0,9 & 21,67 alors que Qureshi et al. n'ont pas trouvé d’astimei (OR=1,2; 0,4 & 3,85.1I
n’existait pas de données concernant la consommdéaannabis.

Autres facteurs déclenchan@omme le montre le tableau 2, I'exposition récentm épisode
de colére, des émotions négatives ou positivesuusaut en réponse a la surprise, un repas
inhabituellement copieux, la date d’anniversairendessance et une détresse psychologique
étaient significativement associés & une augmentaiti risque d’infarctus cérébrdl®® ®/Le
risque d’infarctus cérébral était augmenté, maidagden non significative, aprés un effort
physique intens&' Il nexistait pas d’association entre I'expositianies événements de vie et
le risque d'infarctus cérébral.Ces facteurs potentiels n'ont été évalués que daasseule
étude. Nous n’avons pas trouvé de publication é@vdlliassociation entre rapports sexuels et
risque d’infarctus cérébral.

Qualité méthodologique des étude®valuation de la qualité méthodologique des étudst
réesumée dans I'Annexe |.1.4. Le lieu de I'étudeleetsélection des participants ont été
correctement décrits dans 19 (76%) études. Leguextdéclenchants ont été clairement
définis dans 15 (60%) études. Les informationd’sMposition aux facteurs déclenchants ont
été obtenues par un entretien direct avec le pataars 6 (24%) études, par un entretien direct
avec le patient ou un proche dans 12 (48%) étuemyrtir d’'une base de données dans 4

(16%) études. La méthode utilisée n’était pas reppadans 3 (12%) études. Moins de 15%
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des études ont mentionné si les patients étaieaveugle des objectifs de I'étude et/ou si les
investigateurs étaient en aveugle du statut du émjalade ou non). Les caractéristiques des
participants, les données brutes et/ou les estmmtdes risques étaient disponibles dans

environ 85% des études.
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1.1.4 - Discussion

Dans cette revue systématique de 26 études, nauns adentifié 12 facteurs déclenchants
potentiels (abus d’alcool, infection/inflammation linuement symptomatique,
consommation de drogues, détresse psychologigeegient de vie, date d’anniversaire de
naissance, émotions positives ou négatives, épidedeolere, exercice physique intense,
repas inhabituellement copieux, sursaut en répansesurprise). Ces articles étaient dédiés
pour la plupart a I'étude des effets d’'un abus abal ou d'une infection/inflammation
cliniquement symptomatique et cela essentielleraantnoyen d’études « cas-témoins ». Les
facteurs déclenchants les plus étudiés dans lesuxasur les infarctus du myocarde, comme
I'exercice physique intense, les facteurs psychiglegs ou les rapports sexuels ont été peu ou
pas étudiés dans le domaine des infarctus céréBtaux

Nous avons montré que le risque d’infarctus cétéedt multiplié par 2 ou 3 aprés un abus
d’alcool dans les 24 heures (>40-60 grs) ou dassna@ine (>150 grs) précédant l'infarctus
cérébral, avec possiblement une relation dose-effet maniére surprenante, une revue
systématique antérieure n’avait pas montré d’aationi entre abus d’alcool récent et risque
d'infarctus du myocard® Mais cette revue systématique n'avait pris en dengue des
études dont la période a risque ne dépassait mgups heures. Cependant, une étude « cas-
témoin » avec une période a risque de 24 heuregasaon plus montré d’associatfdrLes
mécanismes physiopathologiques par lesquels un dhieool récent pourrait précipiter le
déclenchement d’'un infarctus cérébral sur une eopériode de temps demeurent encore
hypothétiques. Une origine cardio-embolique partéimédiaire d’une arthymie cardiadife,

"I possiblement favorisée par une cardiomyopathis-fmente chez des sujets alcooliques
chroniques, est fortement suspec®e ? Les autres mécanismes envisagés sont une
embolie paradoxale via un foramen ovale perméabléocrasion d’une manceuvre de

Valsalva (ex : épisode de vomissement), une emiibhetere a artére a la suite d’'une
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augmentation du débit sanguin liée & lintoxicatmigue? > "

une dissection cervicale
traumatique, une activation plaquett&freu des modifications des paramétres hémostatiques
et fibrinolytiques (bien que ces déreglements aégt principalement décrits dans le cas
d’intoxications chroniquesy: " Certains de ces mécanismes semblent trés spésfides
infarctus cérébraux et pourraient expliquer I'alegenl’association entre abus d’alcool et
infarctus du myocarde.

Nous avons également montré que le risque d’infarcérébral était multiplié par 2 ou 3 dans
la semaine ou le mois suivant une infection clieigent symptomatique. Cette augmentation
du risque d’infarctus cérébral était plus élevémsdia premiére semaine apres le début de

22,3637, 57at décroissait lentement tout en restant sigrifieaaprés 3 moid> 3" 2

I'infection
Nos résultats ont aussi montré que le risque n'gea différent selon le type d’infection (ex :
respiratoire ou urinaire) ou d’agent microbien {ebactérie ou virusy®* ** *" *’En accord
avec nos resultats, il a été montré que la vadgomatontre la grippe diminuait le risque
d'infarctus cérébraf et que les antibiotiques pourraient égalementrawoiffet préventif sur
le risque d'infarctus cérébrél.La revue systématique des facteurs déclenchastmfiectus
du myocarde n'a pas inclus d'articles concernastitdections® Cependant, deux études
récentes ont montré une association entre risquéarttus du myocarde et infection datant
de moins de 3 moi€: * Les mécanismes physiopathologiques potentielsigumgnt des
changements immunologiques et hématologiques, ugmentation du risque de fibrillation
auriculaire et des anomalies artérielles (ex :edissns cervicales) ont récemment fait I'objet
d’'un article de revud "Il est intéressant de noter que les infection&@btis d'alcool, lors
d’expositions chroniques, sont également des fextée risque bien connus d'infarctus
cérébraux. Cependant, cette constatation ne sepdsela regle pour tous les facteurs

déclenchants et les mécanismes physiopathologighestissant au déclenchement d’un

infarctus cérébral aprés une exposition aigué gonitjue ne sont pas nécessairement les
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mémes. Il est également possible que certainesmpes puissent étre plus prédisposées a un
infarctus cérébral aprés I'exposition a certairtsefars déclenchants. L'association de facteurs
de risque et de facteurs déclenchants, génétigtlesi environnementaux, pourraient
augmenter le risque basal d’infarctus cérébraldamant a un état prédisposant la survenue
d’infarctus cérébral (« stroke-prone staté»{ependant, les interactions entre facteurs de
risque vasculaire et facteurs déclenchants sonhimges.

Enfin, un constat de cette revue systématique @stpgu ou pas d’études ont analysé les
effets des facteurs psychologiques, des rappoxtsetseet de I'exercice physique sur le risque
d’infarctus cérébral, alors que ces facteurs débtlants ont été largement étudiés dans les
infarctus du myocard€: > © %Bien que plusieurs études aient déja établi ke déclenchant
des événements de vie sur le risque d’infarctusnglacarde, cette association n'a pas été
montrée avec les infarctus cérébratnCependant, dans la seule étude identifiée, un peti
nombre d’évenements de vie (n=5) et seulement pegds comme séveres ont été pris en
compte. A I'opposé, plusieurs études « cas-témoimst montré une association significative
entre risque d'infarctus cérébral et exposition & dvenements de vie dans l'année
précédente®! ou tout au long de la v&®° Ces derniers résultats doivent encourager de
nouvelles recherches dans ce domaine.

Les implications pratiques de cette recherche esufdcteurs déclenchants sont toujours tres
hypothétiques. La principale implication est uneillegre connaissance des mécanismes
physiopathologiques conduisant au déclenchement ditarctus cérébral. Des stratégies
visant a limiter le risque a court terme aprés emposition a des facteurs déclenchants
pourraient étre développées en complément deda pn charge a long terme des facteurs de
risque vasculaire. Ainsi, il pourrait étre envisatg limiter I'exposition a certains facteurs
déclenchants chez des patients a haut un risquelaas (traitement intensif des infections)

ou renforcer les mesures de prévention (utilisatén traitements antithrombotiques).
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Cependant, ces stratégies nécessitent d'étre @gakiéne s'appliqueraient a tous les facteurs
déclenchants.

Notre revue systématique a plusieurs limitatiomenérement, les méta-analyses d’études
observationnelles sont exposées a plusieurs hi@stement liés aux études inclu§eses
patients sont rarement en aveugle des objectif&tlgtes, les enquéteurs sont rarement en
aveugle du statut des participants et du délargggvort a I'infarctus cérébral. Dans certaines
études, I'exposition au facteur déclenchant étagdudchentée par un proche ou a partir de
bases de données, plutdét que par un entretient divec le patient. Par ailleurs, plusieurs
études manquent de puissance statistiguf&. °®Enfin, la plupart des études ont utilisé une
approche « cas-témoin », dont on sait qu'elle egtte a des biais de sélection et de
confusion®” En dépit de quelques limitations, I'approche cassé semble plus appropriée
pour évaluer les facteurs déclenchants des infargtébraux. Les patients étant leurs propres
témoins, cette approche a I'avantage de limitefdeteurs confondants ne variant pas dans le
temps®> ?°La possibilité de biais de rappel est le principabléme de I'approche cas-croisé,
mais ce type de biais existe également dans lele®td cas-témoins ». Les difficultés pour
déterminer le début et la fin exacte d’'une exposifex : infection) peut également constituer
une faiblesse des études cas-croisé, mais cedueait plutbt tendance a sous-estimer qu'a
surestimer 'association entre facteur déclencleamfarctus cérébral. Malgré des avantages
potentiels, la méthode cas-croisé a été trés pdigéat dans les études sur les infarctus
cérébraut’ ®* ®3Deuxiémement, notre revue systématique a pu éfgttes & des biais de
publication®® %8 Le petit nombre d’études ne nous a pas permisaite fine analyse des

« funnel plot » pour évaluer la présence et I'int@oce de tels biais. La possibilité de biais de
sélection est peu probable car nous avons cominieéacherche électronique dans plusieurs
bases de données, une recherche manuelle dagslesas de congres, ainsi que dans la liste

de références des articles sélectiorfiésoisiémement, nous avons trouvé une hétérogénéité
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significative entre les études dans la plupart de analyses combinées. Cependant, cette
hétérogénéité était quantitative plutdt que qualita

En conclusion, il existe de nombreux facteurs détiants potentiels des infarctus cérébraux.
Cependant, a ce jour, la plupart des recherchesrsteuniqguement concentrées sur les effets
d’'un abus d’alcool et des infections cliniqguemgmhptomatiques. D’autres études portant sur
d’autres facteurs comme l'exercice physique intemsein stress aigu sont nécessaires. De
plus, comme ces effets déclenchants sont susceptidle varier en fonction des
caractéristiques du patient (« stroke-prone stgtede nouvelles études sont nécessaires pour
rechercher des interactions potentielles. Nousmetandons aussi que les futures études
utilisent une méthode plus adaptée (ex : cas-Qraiséueillent les informations de maniere la
plus uniforme possible, examinent des périodesque de durées variables, recherchent des
interactions avec des facteurs de risque modifsablenon et déterminent les périodes durant

lesquelles les sujets sont les plus vulnérablewgnposition a des facteurs déclenchants.

Conflit d'intérét : Aucun
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Tableau 1.1.1 - Caractéristiques des études incluselans la revue systématique

Cas .
Recrutement s Durée de la
. Type Définition du facteur Nombre de Age L R
Auteur (année) , o des cas/ Pays . . % g période a
d’enquéte Emoi déclenchant cas (témoins) moyen :
(années)
Abus d’alcool
Gill (1986) Cas-témoin H/H Grande-Bretagne > 0o 230 (230) 62 59 24 h
Gorelick (1987) Cas-témoin H/H U.S.A. > 48 grs 205 (410) 66 65 24 h
Marini (1993) Cas-témoin H/H&P Italie > 100 grs 308 (616) 53 36 60 j

Jamrozik (1994) Cas-témoin H&P/P Australie 147-280 grs / 287-420 gr&/427 grs 295 (533) 7]

> 40 grs 24 h
Haapaniemi (1997) Cas-témoin H/H Finlande 506 (345) 72 49

> 150 grs 7]
You (1997) Cas-témoin H/P Australie > 60 grs 201 (201) 60 45 24 h
> 40 grs 24h

Hillbom (1999) Cas-témoin H/H Finlande 212 (274) 75 44

> 150 grs 7]
Brathen (2000) Cas-témoin H/P Norvege > 72 grs (homme) & > 48 grs (femme) 91 (254) 69 57 72 h
Malarcher (2001) Cas-témoin H/P U.S.A. > 168 grs 224 (392) 0 7]
Syrjénen (1988) Cas-témoin H/P Finlande > 80 grs 54 (54) 61 38 48 h
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Infection/inflammation cliniquement symptomatique

Syrjénen (1988) Cas-témoin
Grau (1995) Cas-témoin

Macko (1996) Cas-témoin
Bova (1996) Cas-témoin

Grau (1998) Cas-témoin
Nagaraja (1999) Cas-témoin

Nencini (2003) Cas-témoin

Cas-témoin

Paganini-Hill (2003)
Cas-croisé

Série de cas avec

S 20 contréle interne

Clayton (2008) Cas-témoin
Pifiol-Ripoll (2008) Cas-témoin
Zurr( (2009) 1 Cas-témoin

Consommation de drogues

Qureshi (1997) Cas-témoin

H/P

H/H-P

General practice

database (GPRD)

General practice
database (IMS)

H/H

HIP

Finlande

Allemagne

U.S.A.

Israel

Allemagne

Inde

U.S.A.

US.A.

Grande-Bretagne

Grande-Bretagne

Espagne

Argentine

U.S.A.

Toutes infections

Toutes irdas

Toutes infections / inflammation

Toutes infextio

Toutes infections

Toutes infestion

Toutes infections

Toutes infections / inflammation

Infections respiratoires

Infections respiratoires F

Infections urinaires §

Infections urinaires et respirasoir

Toutes infections

Toutdsedtions

Cocaine

54 (54)

197 (197)

37 (81)

182 (194)

166 (166)

60 (60)

93 (200)

337363)

192

481 /1410

310/1000

9208 (9208)

378 (393)

105 (354)

61

58

24

54

66

70

63

56

58

45

56

58

38

63

58

73

61

27

72

57

79

73

73

7j130j

7§130]

7j130]j

7§160]

7j130]j

7il14j/>14]

7j130j

7j130]j

7]

1-7j/1-28

1-7j/1-28

7§130j

60 ]

90 ]

48 h
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Petitti (1998) Cas-témoin

Autres facteurs déclenchants

Saposnik (2006) Cohorte
Macko (1996) Cas-témoin
Yoo (2008) Cas-croisé
Koton (2004) Cas-croisé

H/H-P

U.S.A.

Canada

U.S.A.

Corée du Sud

Grande-Bretagne

Cocaine & amphétamine

Date d'anniversaire de naissance

Evénementide

Détresse psychologique

Emotions négatives
Emotions positives
Episode de colére
Exercice physique intense
Repas inhabituellement copieux
Sursaut en réponse a la surprise

168 (1021)

40403

34 (77)

327

200

50

24

59

7]

24h
58 30j

3j
68 2h

H, population de patients hospitalisés; P, popatagjénérale. 122400 sujets exposés; § 14603 sxjetsés; 11 exclusion des IC d'origine cardio-eigjoel
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Tableau |.1.2 — Résultats des études non combinées

Durée de la
Auteur (année) Définition du facteur déclenchant Type d’enquéte p_ériode a Risque [IC a 95%]
risque
Abus d'alcool
Gill (1986) > 100 grs Cas-témoin 24 h OR 7,1[0,881]
Syrjanen (1988) >80 grs Cas-témoin 48 h OR 6,0[1,3 -55,2]
Marini (1993) > 100 grs Cas-témoin 60 j OR29[183]
Jamrozik 147-280 grs Cas-témoin 7] OR 0,6 [0,3 - 1,5]
287-420 grs 7] OR0,5[0,2 - 1,6]
> 427 grs 7j OR 2,2[0,7 - 6,7]
Brathen (2000) >72 grs (homme) & >48 grs (femme) ©amin 72h OR0,7[0,3-1,6]
Infection/inflammation cliniquement symptomatique
Nagaraja (1999) Toutes infections Cas-témoin 63H2,6 — 18,4]
Paganini-Hill (2003) Infections respiratoires Cas-croisé 7] OR 1,5[0,7 - 3,2]
Séries de cas
Smeeth (2004) Infections respiratoirest avec contrdle 1-3]j IR 3,2[2,8 — 3,6]
interne
4-7 IR2,3[2,1-2,7]
8-14 j IR2,1[1,9-2,3]
15-28 IR1,7[1,5-1,8]
29-91j IR1,3[1,3-1,4]
Infections urinaires § 1-3]j IR 2,7[2,3-3,2]
4-7 IR 2,1[1,8-2,5]
8-14 IR1,9[1,7 - 21]
15-28 IR1,7[1,6—-1,9]
29-91j IR1,2[1,2-1,3]
Pifiol-Ripoll (2008) Toutes infections Cas-témoin 60 | OR15[1,1-2,2]
Zurra (2009) Toutes infections Cas-témoin 9] OR 2,6 [1,4—4,5]
Consommation de drogues
Qureshi (1997) Cocaine Cas-témoin 48 h OR 1,2[0,4 - 3,8]
Petitti (1998) Cocaine & amphétamine Cas-témoin 7] R 405 [0,9 - 21,6]
Autres facteurs déclenchants
Koton (2004) Emotions négatives Cas-croisé 2h OB [W44 - 89,7]
Emotions positives 2h OR 4,0 [1,0 — 26,5]
Episode de colére 2h OR 14,0 [2,8 — 253,6]
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Exercice physique intense
Repas inhabituellement copieux

Sursaut en réponse a la surprise

Saposnik (2006) Date d’anniversaire de naissance oi@oh
Macko (1996) Evénement de vie Cas-témoin
Yoo (2008) Détresse psychologique Case-croisé

2h
2h
2h
24 h
30

3]

OR 2,1[0,9 - 5,6]
OR 4,0 [1,05]26
OR 24,0 [5,1 - 428,9]
OR1,3[1,1-15]
OR0,5[0,2 - 1,4]

30R1,8 - 8,4]

$22 400 sujets exposés; §14 603 sujets exposes.
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Figure 1.1.1 — Risque d’infarctus cérébral et abugl’alcool (>40 grs) dans les 24 heures

précédant I'infarctus cérébral (effets aléatoires).

Abus d'alcool >40g/24h

Gorelick, 1987 1

Haapaniemi, 1997

You, 1997

Hillbom, 1999

Effet global (IC & 95%)

F Abus d’alcool >60 grs

Cas

26 /205

131 /506

19/201

49/212

225/1124

Témoins

30/410

241345

14/ 201

21 /274

89/1230

0.5

Odds ratio

Odds ratio (IC a 95%)

1,84 (1,06 — 3,20)
4,67 (2,95 — 7,40)
1,39 (0,68 — 2,86)

3,62 (2,09 — 6,26)

2,66 (1,54 — 4,61)

P(sig)<0,0001
P(het)=0,01 %:74% (0% & 89%)

Figure 1.1.2 — Risque d’infarctus cérébral et abugd’alcool (>150 grs) dans la semaine

précédant I'infarctus cérébral (effets aléatoires).

Abus d'alcool >1509/7j

Haapaniemi, 1997

Hillbom, 1999

Malarcher, 2001 $

Effet global (IC 95%)

$ Abus d'alcool >168 g

Cas

141 /506

571212

16/ 224

214 /942

Témoins

39/345

281274

221392

89/1011

0.5

QOdds ratio

Odds ratio (IC a 95%)

3,03 (2,06 — 4,46)
3,23 (1,97 - 5,30)

1,29 (0,66 — 2,52)

2,47 (1,52 — 4,02)

P(sig)<0,0001

P(het)=0,06 2£64% (0% to 88%)
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Figure 1.1.3 — Risque d’infarctus cérébral et infetions dans 7 jours précédant I'infarctus
cérébral (effets aléatoires).

Infection <7 jours Cas Témoins Odds ratio (IC a 95%)
Syrjanen, 1988 12/54 2/54 - I 7,43 (1,57 — 35,04)
|
Grau, 1995 38/197 10/ 197 + 4,47 (2,16 - 9,26)
Macko, 1996 10/37 8/81 - 3,38 (1,21 -9,46)
j
Bova, 1996 41/182 5/193 : . 10,93 (4,21 - 28,38)
i

Grau, 1998 36/166 14/ 166 + 3,01(1,55-5,82)
Nencini, 2003 * 17793 16 /200 + 2,57 (1,24 -5,35)
Paganini-Hill, 2003 * 99 /230 203/362 I %
i
Clayton, 2008 1 60 /9208 34 /9208 l i 1,77 (1,16 — 2,70)
|
i
I
|

0,59 (0,42 — 0,83)

Effet global (IC & 95%) 313/10167 292 /10461 <> 2,91 (1,41 - 6,00)
P(sig)=0,004
| | | | P(het)<0,0001 1%=90% (83% & 93%)
0.5 1 5 10
Odds ratio

F Seulement infections respiratoires. * Evénements infecégay inflammatoires.

Figure 1.1.4 — Risque d’infarctus cérébral et infetons dans 30 jours précédant

I'infarctus cérébral (effets aléatoires).

. . X Odds ratio (IC a 95%)
Infection <30 jours Cas Témoins

Syrjanen, 1988 19/54 3/54 L 9,23 (2,54 - 33,57)

Grau, 48/197  17/197 —J— 341 (1,88 - 6,18)
Macko, 1996 * 16/37  21/81 —— 2,18 (0,96 — 4,94)

Grau, 441166 241166 2,13(1,23-3,71)

Nencini, 2003 34/93 39/200 + 2,38 (1,38 -4,12)

Clayton, 2008 * 194/9208 106/ 9208 1,85 (1,46 — 2,35)

Effet global (IC 95%) 355/9755  210/9906 2,41 (1,78 - 3,27)

P(sig)<0.0001

05 1 Oddsratic ° 10 P(het)=0,11 12=44% (0% & 76%)

F Evénements infectieux et/ou inflammatoires. * Infections irdsat respiratoires seulement.
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.2 — Evéenements de vie et infarctus cérébraux : @étle cas-croisé

Guiraud V, Touzé E, Rouillon F, Godefroy O, Mas Stressful life events as triggers of

ischemic stroke: a case-crossover study. Int k8tila press
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[.2.1 - Introduction

L’exposition bréve a des facteurs, appelés « fastdaclenchants » (ou « triggers »), comme
une infection ou I'abus d’alcool, pourrait précgita survenue d’'un infarctus cérébtal®
L’effet des facteurs psychologiques demeure inggertaen que les patients attribuent souvent
I'origine de leur infarctus cérébral a I'expositioécente a un stress aigu. Un épisode de
colere, des émotions négatives ou positives, la dainniversaire de naissance, une détresse
psychologique étaient associés a la survenue difanctus cérébral, mais chacune de ces
associations n'a été montrée que dans des étualéess" ®° Des résultats discordants ont été
rapportés concernant les évenements de vie (exil).dées discordances pourraient étre en
partie expliquées par des différences méthodol@gigportant en particulier sur le choix de la
période & risque et du questionnaire d’événementsed® %°De plus, les études antérieures
ont utilisé une méthode cas-témoin, dont on sdéliguest sujette a des biais de sélection et
de confusior}’

La méthode cas-croisé a été développée pour évialsiaffets d’'une exposition breve a un
facteur extérieur, comme un stress psychologique,les risque de déclenchement d’'un

événement aigt: *® Notre objectif était d'étudier I'association entrexposition récente a

des évenements de vie et le risque d’infarctusbecérén utilisant une approche cas-croise.
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[.2.2 — Méthodes

Patients Cette étude faisait partie de I'étude DEPRESS étude prospective visant a
évaluer la prévalence et les facteurs prédictifgléleression post-AVC. Le recrutement des
patients a commencé 1&Mars 2007 et a duré 15 mois. Tous les patientsiuede 18 ans,
consécutivement admis dans notre unité neuro-vaseulétaient éligibles dans I'étude
DEPRESS s’ils avaient eu un infarctus ou une hémgaer cérébrale dans lesl4 jours,
confirmé(e) par IRM ou scanner cérébral, quelle gpiela durée des symptémes. Les critéres
de non-inclusion étaient un état neurologique ouwlioa instable (ex: altération de la
conscience, détresse respiratoire), des troublgshiagriques séveres (ex : schizophrénie),

Y ou une autre affection

une démence modérée ou sévere connue avant ' AMZS®I<20
neurologique chronique, I'impossibilité d’obteng tonsentement éclairé du patient ou d’'un
proche, la participation a une étude évaluant lagd@presseurs et une incertitude sur la
possibilité d’'un suivi neurologique. L'étude DEPRES été approuvée par le comité
d’éthique de I'hbpital Cochin (Paris). Le consend@tnéclairé a été obtenu pour tous les
patients.

L’étude que nous rapportons ici a porté sur leeept de I'étude DEPRESS, a I'exclusion de
ceux ayant une hémorragie cérébrale ou une aptlssiere (score < 8 sur litem
"compréhension ordlale I'échelle BDAE)*

En plus de I'imagerie cérébrale, tous les patientseu une évaluation compléte standardisée
incluant des analyses biologiques, un électrocgrdimme, un monitoring cardiaque
prolongé, un écho-doppler cervical et transcraniere ARM cervicale, une échographie
cardiaque trans-thoracique et lorsque cela étgtogpié une échographie cardiaque trans-
oesophagienne. La classification TOAST a été aslipour définir la cause des infarctus
cérébraux? Les « causes cardio-emboliques possibles » om@éées dans la catégorie des

infarctus cérébraux d’origine indéterminée.
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Recueil des donnédsexposition aux événements de vie pendant les & i ont précédé
l'infarctus cérébral a été recueillie des que paesipar le méme enquéteur, en utilisant
I'Interview for Recent Life Events (IRLE) lors d’tentretien face & facé Cet entretien semi-
structuré comprend 64 événements de vie regroupéslecatégories (Tableau %)Les
définitions et les instructions détaillées sontrfoes avec I'échellé® Quand un événement de
vie était identifié, il était demandé au patientdimner la date de survenue de I'événement
aussi précisément que possible, si besoin avetel@un proche. Quand le patient n’était pas
capable de donner la date exacte, il devait sélantr la semaine (parmi les 4 semaines) ou le
mois (parmi les 6 mois) durant lequel I'événememtvié était survenu. Le consentement de
I'étude DEPRESS ne contenait d’information ni sabjectif de I'étude rapportée ici, ni sur
I'existence de périodes a risque et de périodesoitean L'enquéteur avait aussi pour
consignes d’évaluer la sévérité des évenementsed@sévere, marqué, modéré, moyen, pas
d’'impact négatif) sans prendre en compte la sé&8tibjective rapportée par le patient, mais
en ne considérant que le contexte du patient esuteenue de I'événemefit.Pour les
évenements de vie qui duraient plusieurs semaieg&s (euil), la date de début de
I'évenement de vie ou de son impact le plus fotorsde patient s’il était retarde, était
recueillie® Quand les patients étaient exposés a plusieurseents de vie non liés entre
eux, tous les événements de vie étaient comptass [@acas d’évenements de vie liés entre
eux (ex: déces d'une épouse aprés une maladid))&eenement de vie avec I'impact le
plus fort selon le patient, était compté si lesné&ents de vie étaient séparés de moins de 3
mois™

Les données sociodémographiques, les antécédentscamé les facteurs de risque
vasculaire, les données cliniques et radiologigitagent collectés a l'inclusion. La sévérité
initiale était évaluée par le National Institute ldéalth Stroke Score (NIHS$).L'état

cognitif post-AVC était évalué par le Mini Mentalafe Examination (MMSEY’ Les patients
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étaient considérés comme ayant des troubles cfsgsitie score MMSE étak 24 aprés
ajustement sur I'age et le niveau d'éducafidhorsqu’une dépression était suspectée, le
patient était évalué par un psychiatre au moyetad®ini International Neuropsychiatric
Interview (MINI).%" Les patients étaient aussi interrogés sur lelganivd’éducation, le statut
au domicile (vit seul ou non) et leur niveau de mup social (échelle de support social
d'Oslo)?®

Analyse statistiqud.'exposition dans le mois précédant l'infarctésébral (période a risque)
était comparée a I'exposition aux évenements delmiant les 5 périodes témoins de 1 mois
précédant la période a risque (Figure 1) (appreelecrois€). De méme, I'exposition dans la
semaine précédant l'infarctus cérébral (périodés@ue) était comparée a I'exposition aux
évenements de vie durant les 3 périodes témoirissdenaine précédant la période a risque.
Nous avons également évalué si I'exposition a demeéments de vie majeurs (sévere,
marqué ou modéré), des événements de vie aveatuimfmact négatif’ des événements de
vie indésirables (en termes de valeurs socialemgées}®® au moins 2 événements de vie,
ou certaines catégories d'événements de vie, étagsociés a une augmentation du risque
d’infarctus cérébral. Les odds ratio (OR) et lemtsrvalles de confiance a 95% (IC a 95%)
ont été calculés en utilisant une régression limgistconditionnellé®® La durée des périodes
a risque a été choisie sur la base d’hypothésele semps d'induction maximurt: ® En se
basant sur la seule étude évaluant des patiengstdls®s pour un infarctus cérébral, nous
avons fait I'nypothese que la prévalence d’expositaux événements de vie pendant une
période a risque d’un mois serait de 17% et qucimagtillon d’environ 100 patients serait
suffisant pour montrer un risque d’exposition pearida période a risque plus de deux fois
supérieur (OR > 2) & celui des périodes témbies proportions de patients exposés entre

chaque période de I'étude ont été comparées esatille test Q de Cochran.
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Enfin, nous avons cherché des interactions avge ' sexe, le statut au domicile, le niveau
de support social, d’éducation, la sévérité dddiictus céerébral, la présence d’'une dépression
a l'inclusion, l'altération des fonctions cognitsjele délai entre linfarctus cérébral et
I'entretien et la cause de l'infarctus cérébrals lpatients non inclus ont été comparés a ceux
de I'étude en ce qui concerne I'age, le sexe sél@rité de l'infarctus cérébral. Les données
sont présentées sous forme de moyennes (SD) ouédeamas (IQR) pour les variables
continues et de proportions pour les variablesgoaiélles. Toutes les analyses ont été

réalisées avec les logiciels STATA (version 9.1$A6 (version 9.2).
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[.2.3 — Résultats

Parmi les 513 patients admis dans l'unité neur@wage durant la période d’étude, 299 ont
éte inclus dans I'étude DEPRESS (Figure 1). Lesora de non-inclusion étaient le refus du
patient (n=43), un AVC fatal (n=13), un AVC dataie plus de 14 jours (n=24), un état
neurologique ou médical instable (n=34), un troyddgchiatrique sévere (n=3), une démence
modérée ou sévere déja connue (n=14), une aueetiafi neurologique chronique (n=6),
'impossibilité d’obtenir le consentement par users$i (n=18), la participation a une étude
évaluant des antidépresseurs (n=3), I'impossibditén suivi neurologique (n=56). De plus,
30 patients avec une hémorragie cérébrale, 18 ave@phasie sévere et 4 ayant refusé de
répondre au questionnaire, ont été exclus de &aatuelle.

Les caractéristiques des 247 patients restantsrésaninées dans le tableau 2. Les patients
non inclus étaient significativement plus agéesZ6&, 61,3 ans, p=0,0013) et avaient un score
NIHSS plus sévere (6,3 vs 2,9, p<0,00001) que demts inclus dans I'étude. Durant les 6
mois précédant l'infarctus cérébral, 187 patiemiis&ié expos€s a au moins un évenement de
vie. La proportion de patients exposés était sigaiivement différente entre toutes les
périodes (p<0,0001), mais pas entre les périodasité (p=0,07) (Figure 2A). Les patients
étaient plus fréquemment exposés & au moins uneéent de vie durant le'®1 mois
précédant I'infarctus cérébral que durant les %opés témoins (OR=2,96; IC a 95%, 2,19-
4,00). L’'association entre I'exposition a des éveests de vie et le risque d’infarctus
cérébral était similaire lorsque seuls les éveneésnda vie majeurs (OR=2,37; 1,65-3,41), les
évenements de vie avec un fort impact négatif (Q8%21,48-2,96), ou les événements de
vie indésirables (OR=2,04; 1,46-2,85) étaient mis compte. Les patients étaient plus
fréquemment exposés & au moins 2 événements daniele £ mois précédant l'infarctus
cérébral que durant les 5 périodes témoins (OR+3B21-5,78). Les catégories

d’événements de vie les plus fréquentes étaenil (23%),santé(19%),relations familiales
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et socialeq16%),divers (11%) ettravail (11%) (Tableau 3). L’exposition a des événements
de vie appartenant a la catégateuil (OR=1,86; 1,14-3,05xanté(OR=2,10; 1,22-3,60) ou
divers (OR=12,71; 6,34-25,49) était significativementpftéquente dans |é*1mois avant
l'infarctus cérébral que durant les 5 périodes ti@sdl n’existait pas d’association avec les
autres catégories d’événements de vie (TableavtAdjune interaction n'a été mise en
évidence entre I'effet des évenements de vie etdaables prédéfinies, a I'exception du délai
entre linfarctus cérébral et I'entretien, l'ass@n étant plus forte pour les patients
interrogés dans les 5 jours aprés l'infarctus caté@®R=4,12; 2,78-6,10) que pour ceux
interrogés entre 6 et 14 jours (OR=1,78; 1,09-2(Yapleau 4). Les patients interrogés dans
les 5 jours ont rapportés plus d’événements delares le £ mois avant l'infarctus cérébral
que ceux interrogés plus tard (Tableau 4). Cetieraction persistait apres exclusion des
patients ayant un infarctus cérébral sévere (NIESB)), déprimés lors de l'inclusion ou
ayant une altération des fonctions cognitives, nd@paraissait quand on limitait I'analyse
aux évenements de vie « durs » (fort impact négatihdésirable) (Tableau 4).

Durant les 4 semaines précédant I'infarctus cétéBrapatients ont été exposés a au moins
un événement de vie. La proportion de patients &pétait significativement différente entre
toutes les périodes (p<0,002), mais pas entredaedes témoins (p=0,37) (Figure 2B). Les
patients étaient plus fréqguemment exposés a ausmoinévénement de vie durant I8°1
semaine précédant l'infarctus cérébral que durast3d périodes témoins (OR=2,10; 1,40-
3,17). L'association entre risque d’infarctus céaélet exposition aux événements de vie était
eégalement significative pour les évenements deavex un fort impact négatif (OR=1,97;
1,14-3,40) ou les évenements de vie indésirablé&=(C¥5; 1,05-2,91), mais pas pour les
evenements de vie majeurs (OR=1,70; 0,97-2,98)t &pENts ont été exposés a au moins
deux événements de vie pendant f& rhois précédant l'infarctus cérébral. Les patients

étaient plus fréquemment exposés & au moins deéxeéwents de vie dans I15™semaine
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précédant I'infarctus cérébral que durant les 3odés témoins (OR=7,80; 1,51-40,27). Les
catégories d’évenements de vie les plus fréquerttesntdivers (25%), deuil (22%), santé
(18%) etrelations familiales et socialgd3%) (Tableau 3). L’exposition aux évenements de
vie appartenant a la catégodwers était significativement plus fréquente (OR=4,4910-
9,61) dans la'?® semaine avant I'infarctus cérébral que duranBlegriodes témoins. Il n'y
avait pas d’association significative avec les éments de vie liés aleuil (OR=1,66 ; 0,71-
3,90), a lasante(OR=2,25; 0,95-5.34) et ceux des autres catégd@fiableau 3). Aucune
interaction n'a été mise en évidence entre I'effes évenements de vie et les variables
prédéfinies, y compris pour le délai entre l'intaic cérébral et I'entretien (données non

présentéees).
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[.2.4 — Discussion

Nous avons montré que les patients ayant eu urctofacérébral rapportaient plus souvent
des événements de vie dans le premier mois etelaigre semaine avant I'infarctus cérébral
que durant leurs périodes témoins respectives. daggoriesdeuil, santé et divers
regroupaient la moitié des événements de vie riisuet étaient les seules catégories
significativement associées au risque d’infarctrgbral.

Les études antérieures ayant évalué l'associatitne @xposition aux eévénements de vie et
risque d’infarctus cérébral different quant au tgpétude, aux questionnaires d’évenements
de vie et & la durée des périodes & risque (Tallggu’* 8 838 Ay cune étude n'a utilisé
une approche cas-croisé. Au total, cinq étudest&asins sur sept et la seule étude de
cohorte ont montré une association significativeeeeexposition aux évenements de vie et
risque d'infarctus cérébral sur des périodes dudsepriables (Table Bf: 7981 8385 10Hgng
notre étude, l'association entre le risque dinfiasccérébral et I'exposition récente aux
évenements de vie était particulierement élevée lpotatégorialivers (Appendice — Annexe
[.2.1). Ce résultat pourrait s’expliquer par uneeffiéclenchant plus marqué des évenements
de vie spontanément rapportés par les patients asuup biais de rappel différentiel
d’événements considérés par les patients commiey@nement saillants®® L’exclusion de

ces évenements de vie de I'analyse ne modifie pderte de lI'association (Table 3). De
méme, l'association entre risque d’infarctus cékbt exposition a des événements de vie
demeure significative si I'on exclue les évenematdsvie liés a la santé du patient (ex:
chirurgie, infection), dont certains sont des fardede risque d’infarctus cérébral (Tableau
3).1%% |’association entre risque d'infarctus cérébralegposition aux événements de vie
n'était pas plus forte pour les événements de dguns, ceux avec un fort impact négatif,

ou les événements de vie indésirabf@Deux études, évaluant les effets de la sévérisé de

évenements de vie, ont montré des résultats diaotydTableau 5), qui pourraient étre en
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partie expliqués par I'utilisation de questionnaitBévénements de vie différerits®® Dans
notre étude, I'absence d’effet de la sévérité denements de vie pourrait s’expliquer par le
fait que I'impact était évalué par I'enquéteur ptugue le patient’

aux évenements de vie et le risque d’infarctus gacarde, une pathologie qui partage avec
linfarctus cérébral des facteurs de risque et miésanismes physiopathologiqued.il est
intéressant de noter que certaines de ces étu@désnbvles similitudes avec la notre, en
particulier pour ce qui est du choix du questiormdiévénements de Viet de la durée de la
période & risqué.

D’un point de vue physiopathologique, un stresscpsipgique aigu pourrait entrainer une
activation de I'axe hypothalamo-pituito-surrénalieindu systéme nerveux autonotfiell a

été montré que des stimuli psychologiques (exhdamentale complexe) étaient de bons
modéles pour I'étude des stress aigus de la viler82Une tache mentale complexe pourrait
entrainer une augmentation de la pression ar@riell pouls® du taux de lipides, des
facteurs d’hémostase, de la viscosité sangifine®® de protéines d'origine plaquettaire,
dépinéphrine, de norépinéphrifi2 et peut également entrainer un dysfonctionnement
endothélial transitoiré’® Chez des patients ayant une pathologie coronaine,stress
psychologique peut induire des anomalies de latiquné cardiaque et une diminution de la
fraction d’éjectiorf?

Limites de I'étude. Nous avons utilisé une méthcate-croisé pour éviter les biais des études
cas-témoins, en particulier les biais de séleatipde confusiofi’ Bien que I'approche cas-
croisé soit la meilleure méthode pour étudier fést® de facteurs déclenchants potentiéls,
un effet « fall-off » et des erreurs de rappel eevent étre excluS® Ces biais pourraient
avoir conduit a une surestimation de l'associatemtre risque d’infarctus cérébral et

exposition aux évenements de vie. L'effet « faflsofest la tendance a d’autant plus oublier
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les événements de vie qu’ils sont anciens. Cepéndarbiais n’a probablement pas eu de
réle majeur dans notre étude pour plusieurs rais@asil a été montré que le « fall-off » est

111, 112

négligeable dans les 6 mdfs, en particulier si I'on utilise un entretien facdag&e

plutét qu’un auto-questionnaifé® 3

(b) nos résultats étaient similaires pour la piride 6
mois et de 4 semaines (cette derniére étant vrhisblement peu affectée par ce
phénomene); (c) la proportion de patients exposédifférait pas significativement entre les
périodes témoins. De plus, le «fall-off » est étmment lié au caractére saillant des
evenements de vie (ex : deuil) et les évenementsedsaillants sont peu affectés par un effet
« fall-off »** 3 Dans notre étude, plus de la moitié des événendentie appartenait & des
catégories incluant une majorité d’événementsasdagl Concernant les erreurs de rappel, le
« telescoping » survient quand les patients ontlaece a classer des évenements de vie
lointains comme plus proches dans le temps, ce pguirrait conduire a inclure des
événements de vie lointains dans la période aeiptutdt que dans une période témSiDe
méme, « l'over-reporting » d’évenements de vie mé&caguand le patient est interrogé tot
apres l'infarctus cérébral a pu conduire a unessimation de I'exposition aux évenements de
vie. Ces effets pourraient étre favorisés parddaece qu’ont les patients a faire un lien entre
I'infarctus cérébral et des événements récentgmypeis des facteurs psychologiques. Il est
intéressant de noter que, dans I'analyse sur 6, lesigpatients interrogés tét ont eu tendance
a rapporter plus d’éveénements de vie dans la pg@atsque que ceux interrogés plus tard. A
notre connaissance, ce résultat n'a jamais étérappt nécessite de nouvelles investigations.
Cependant, il est peu probable que les erreuram®el expliquent entierement 'association
entre risque d’infarctus cérébral et exposition augnements de vie. En effet, 'association
restait significative pour les patients interrogére 6 et 14 jours et cette interaction n’existait
pas dans I'analyse portant sur la période de 4 iseau lorsque seuls les événements de vie

dit «durs » (fort impact négatif ou indésirablepiént pris en compt®: ' L'IRLE a
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plusieurs inconvénients : (a) les évenements desad considérés comme des évenements
aigus, bien que certains (ex : deuil) soient plutbe tension nerveuse chronique. Cette
tension nerveuse chronique n’est pas limitée dangrhps et pourrait agir non seulement
comme facteur déclenchant, mais aussi conduireedhyperréactivité et une dysrégulation
physiologique chronique; (b) I'évaluation de l'ingbales événements de vie par I'enquéteur
reste subjective méme si les instructions de I'lREEommandent a I'enquéteur de ne pas
prendre en compte la perception de I'événementielgar le patient> Ces limites doivent
encourager de nouvelles études utilisant d’autotelies, comme la LEDS? bien que le
temps nécessaire pour la passation de cette deetiéa nécessité d’'une formation spécifique
ne facilitent pas son utilisation. Une autre linptentielle est que I'enquéteur connaissait les
hypotheses de l'étude. Cependant, seuls les patienti eux eétaient en aveugle des
hypotheses de I'étude, devaient rapporter la datgudvenue de I'événement de vie. Enfin, le
recueil des événements de vie peut étre affectépamneur et I'état des fonctions cognitives

0. 115, 118mais nous n’avons pas trouvé d'interaction avecfaeteurs (Table 4).

des patient
En conclusion, cette étude cas-croisé confortepbliyese qu’un infarctus cérébral pourrait

étre déclenché par I'exposition a des évenementsed®’autres recherches sont nécessaires
pour mieux définir la durée de la période a risadentifier les événements de vie les plus a

risque et explorer les mécanismes physiopatholegigafin de pouvoir développer des

stratégies préventives.

Conflit d’intérét : Aucun
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Tableau 1.2.1. Interview for Recent Life Events (IR.E)

TRAVAIL

Changement de type de travail

Changement substantiel dans les conditions de kravai

Changement substantiel dans les heures de travail

Début de conflits ou désaccord avec le patronjperwiseur ou les collaborateurst

Promotion

Régression professionnellet

Renvoi professionnel 1

Mise a la retraite

Sans emploi depuis un mois ou plustt

Faillitet

EDUCATION

Début d’un enseignement partiel ou plein temps

Changement d'école

Arrét d'un enseignement plein temps

Important échec scolairet

Préparation au passage d’'un examen important?

FINANCIAL

Difficultés financiéres modéréest

Difficultés financieres majeures bien pires queathitude, telles une faillite ou des dépenses mgsitantestt

Amélioration substantielle sur le plan financier

SANTE

Maladie physique importante, blessure ou accider{td la) patient(e), hospitalisation, interventarirurgicale ou

maladie nécessitant un mois d’'absence professilerirel

Maladie physique ou psychique, importante, touckafemille proche (parents, épouse, tante favdiriatrie)

n'entrainant pas de décéstt

Grossesse désirée

Grossesse non désiréet

Fausse couche, avortement, mort-nét

Naissance d’un enfant en vie

Menopausef
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DEUIL

Déceés d'un proche ou d’'un ami intimett

Déces d’'un membre de la famille prochett

Déces d'un enfant légitime ou d’un enfant adoptét+

Déces d'une épou(x)sett

Perte ou vol d'un objet ayant une valeur persoermil réellet+

DEMENAGEMENT

Dans la méme ville

Dans une autre ville

Dans un autre pays¥

RELATION AMOUREUSE ET COHABITATION

Fiancailles

Rupture de fiancaillest#

Fin d’'une relation amoureuse en cours depuis mois au plust

Dispute sérieuse, difficultés avec fiancé(e) owcawve partenaire de longue date, homo ou hétéroexue

LEGALITE

Délit mineur sans passage devant un tribunalt

Délit plus important avec passage devant le tribuna

Peine de prisontt

Problémes juridiques particulierement complexdstebituelstt

Problémes juridiques chez un membre de la famithehpe

EVENEMENT SOCIOFAMILIAL

Naissance d’un enfant

Adoption, ou prise en charge a long terme, d'uraenf

Nouvelle personne (autre que 43 et 44) arrivans diaménage

Fiancailles d’un enfant

Mariage d’un enfant (avec consentement)t

Mariage d'un enfant (sans consentement)

Enfant quittant le domicile pour d’autres raisons

Dispute sérieuse ou probléme avec un membre darlifid résidantt

Dispute sérieuse avec un non-résidentt#

Amélioration sensible dans les relations avec umbre de la famille résident ou non-résident, oanm proche
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Séparation d’'une personne importantef

Problémes conjugaux chez des membres de la faonilthe

EVENEMENT CONJUGAL

Mariage

Dispute sérieuse avec le conjointt

Séparation conjugale pendant un mois, non due digpatett

Séparation conjugale liée a une disputett

Aventure extraconjugale du partenairet

Début d’'une relation extraconjugale

Amélioration marquée de la relation avec le paitena

Réconciliation conjugale

Divorcet

DIVERS*

* EV spontanément rapportés et qui ne peuventoldssés dans aucune des catégories ci-dessusoivstdtre considérés comme des EV
(ex : agression physique. Voir appendice pourskz icompléte).
T EV jugés comme ayant un fort impact négatif.

¥ EV jugés comme indésirables.
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Figure 1.2.1 Présentation schématique de la méthodeas-croisé (période a risque de 1

mois)

Périodes Période a | Début de
témoins risque 'c
A/A/ l \\A l v
I | -
Temps
1 mois 1 mois 1 mois 1 mois 1 mois 1 mois
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Tableau 1.2.2 Caractéristiques des patients de lagpulation (N=247)

N (%)

Age moyen, années (SD) 61,3 (15,9)
Sexe masculin 143 (58)
Hypertension 123 (50)
Prise d'un traitement hypolipémiant au moment t@ I’ 71 (29)
Diabétet 35 (14)
Tabagisme actif 107 (43)
Consommation quotidienne d’alcool excessivet 32 (13)
NIHSS a I'admission, moyenne (SD) 2.9(3.4)
MMSE a l'inclusion, médiane (IQR) 27 (25-28)
Caractéristiques sociodémographiques

Statut au domicile (vit seul) 73 (30)

Niveau d’éducation (études supérieures) 107 (43)

Niveau de support social faible§ 99 (40)
Altération Iégére des fonctions cognitives avaAvIC 5(2)
Dépression (passée ou en cours) 59 (24)
Antécédent d’infarctus cérébral, de coronaropattimu d'artériopathie des membres inférieurs 70 (28
Causes de l'infarctus cérébral

Athérome des gros troncs 17 (7)

Cardio-embolique 41 (17)

Maladie des petites artéres 48 (19)

Autre cause déterminée 17 (7)

Origine indéterminée 124 (50)
Délai entre I'infarctus cérébral et I'entretieroujs; médiane (IQR) 5 (3-7)

T Connu avant AVC
T >20 gfjour (femmes) et >30 g/jour (hommes)

§ Score <12 sur I'échelle de support social d’@eériant de 3 & 14)
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Figure 1.2.2 Proportions de patients exposés a auaims un évenement de vie

% patients
exposés &1
EV 60 —

P<0,0001

40 H
P=0,07

20 l

—t—

——
——
—t—

1 2 3 4 5 6
Mois avant le début de
r'c
% patients
exposés &1
EV 30
P=0,002

20
P=0,37

1 2 3 4

Semaines avant le dét
de I''C

Proportions de patients exposés dans les 6 moist(@ans les 4 semaines précédant l'infarctus calréb).



Tableau 1.2.3 Risque d’infarctus cérébral selon lesatégories d’événements de vie

Période de 4 semaines

Période de 6 mois

Nom?(;s BV oRr(IC 2 95%) Nom?(;s d'EV OR (IC & 95%)
Tous les EV 119 (100) 2,10 (1,40-3,17) 397 (100) 9622,19-4,00)
Catégories d’'EV
Travail 10 (8) 0,74 (0,15-3,63) 44 (11) 1(B(69-3,27)
Education 2(2) 2,99 (0,19-47,86) 72) 2,039-10,31)
Finance 5 (4) 2,00 (0,34-11,98) 33 (8) 0,88%e2,31)
Soer']aatti)?tgt?gr‘]o”reuse et 1(1) 0 4(1) 1,67 (0,17-16,04)
Santé 21 (18) 2,25 (0,95-5,34) 75 (19) 2,1928,60)
Deuil 26 (22) 1,66 (0,71-3,90) 92 (23) 1,86L4:3,10)
Déménagement 0 0 4 (1) 0
Evénement sociofamilial 15 (13) 1,72 (0,562%,3 62 (16) 1,40 (0,75-2,61)
Légalité 6 (5) 1,50 (0,28-8,19) 24 (6) 1,6864,29)
Evénement conjugal 3(3) 1,50 (0,14-16,55) 2)8 ( 3,28 (0,72-14,96)
Divers 30 (25) 4,49 (2,10-9,61) 44 (11) 12(8B4-25,49)
Tous les EV exceptés :
E;l’tl'e'fj ala santé du 111 (93) 2,10 (1,37-3.20) 371 (94) 2,77 (2,05-3.76)
Divers 89 (75) 1,73 (0,94-2,51) 353 (89) 2A027-2,77)
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Tableau 1.2.4 Résultats des analyses de sous-groagpériode étudiée de 6 mois)

Nombre de patients

Nombre de P
OR (IC & 95%)
patients Période a Périodes (hétérogénéité)
risque témoins
Age (moyenne)
<61 118 50 126 2,70 (1,77-4,10)
0,52
>61 129 48 104 3,28 (2,12-5,07)
Sexe
Masculin 143 54 120 3,09 (2,07-4,61)
0,76
Féminin 104 44 110 2,81 (1,78-4,44)
Statut au domicile
Vit en famille 174 75 172 3,09 (2,18-4,39)
0,63
Vit seul 73 23 58 2,61 (1,43-4,76)
Niveau de support social
Faible 99 38 82 3,28 (2,01-5,35)
0,60
Bon 148 60 148 2,78 (1,90-4,08)
Niveau d’éducation
Pas d'études supérieures 140 49 128 2,41 (1,62-3,59)
0,12
Etudes supérieures 107 49 102 3,95 (2,46-6,36)
NIHSS
<3 143 59 130 2,57 (1,62-4,09)
0,43
>3 104 39 100 3,29 (2,21-4,90)
Dépression post-AVC en codrs
Oui 5 2 5 2,39 (0,36-15,73)
0,82
Non 242 96 225 2,98 (2,19-4,05)
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Altération des fonctions cognitives
Oui

Non

Causes d'IC (classification TOAST)
Athérome des gros troncs
Cardio-embolique
Maladie des petites artéres
Autre étiologie déterminée

Origine indéterminée

Délai entre IC et entretien
Tous les EV
<6 jours
=6 jours
EV avec un fort impact négatif
<6 jours
>6 jours
EV indésirables
<6 jours

>6 jours

189

58

17

41

48

17

124

143

104

143

104

143

104

20

78

12

19

58

68

30

38

17

42

20

56

174

41

16

38

22

128

131

99

86

64

99

76

2,13 (1,16-3,88)

3,32 (2,34-4,72)

2,38 (0,66-8,65)
4,08 (1,99-8,39)
1,65 (0,79-3,42)
1,15 (0,33-4,04)

3,75 (2,45-5,75)

4,12 (2,78-6,10)

1,78 (1,09-2,91)

2,68 (1,72-4,16)

1,40 (0,78-2,52)

2,63 (1,72-4,03)

1,39 (0,81-2,40)

0,21

0,09

0,009

0,084

0,071
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Tableau 1.2.5 Résumé des études évaluant I'asgntiantre exposition aux événements de

vie et risque d’infarctus cérebral

Type Nombre de
Auteur (année) Echelle dEV Période(s) a risque Résultat(s)
d’enquéte cas (témoins)
Paschalis (1993  Cas-témoin SRRS 84 (84) NR p=0,00003
12 mois OR=2,3 (1,1-4,9)f
House (1990Y Cas-témoin LEDS 113 (109)
6 mois OR=2,2 (0,9-5,7)%
Macko (1996 Cas-témoin 5 MLE 34 (77) 1 mois OR=0,5 (0,2-1,4)
OR=1,01 (0,99-
Abel (1999%° Cas-témoin GSRRS 655 (1087) 6 mois
1,01)
Fernandez-
Concepcion Cas-témoin SRRS 88 (99) 6 mois p=0,02
(20027*
Tao (2004%° Cas-témoin LES 137 (137) 12 mois p<0,001
Oskouei (2009} Cas-témoin SRRS 150 (150) 24 mois OR=2,7 (1,5-4,8)
Vie entiére (enfance) HR=1,41 (1,1-1,9)
Kornerup (2010% Cohorte 11 aMLE 9542

Vie entiere (age adulte) HR=1,48 (1,1-2,0)

SRRS= Social Readjustment Rating Scale; LEDS=Evfents and Difficulties Schedule; MLE= Major Lifev&hts; GSRRS= Geriatric Social Readjustment
Rating Scale; LES= Live Event Scale; aMLE= accurmdaVajor Life Events; NR= Non rapporté.

$EV séveres uniquement.
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Il — Evenements de vie et dépression post-AVC

Cette deuxiéme partie du travail de thése compane étude sur les facteurs
sociodémographiques (y compris I'exposition a degnéments de vie), cliniques et

radiologiques prédictifs d’une dépression post-AM@tude DEPRESS.
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.1 — Facteurs prédictifs de dépression précoce aps un accident

vasculaire cérébral : Etude DEPRESS

Manuscript en préparation
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[1.1.1 — Introduction

La dépression est la complication neuropsychiagriguplus fréquente apres un AVC. Une
revue systématique a montré qu’'une dépressionesurehez environ un tiers des patients
dans les 6 mois suivant un AVPCA c6té du trouble de I'humeur lui-méme, la dépi@ss
post-AVC peut avoir un retentissement néfaste surécupération neurologiqd¥, les
fonctions cognitives™® 9 la qualité et I'espérance de V8. Les antidépresseurs sont
efficaces dans le traitement des dépressions pPo€t*A' mais l'intérét d'un traitement
antidépresseur préventif n'a pas été démdhifréine meilleure identification de facteurs
prédictifs de dépression post-AVC permettrait ddinidé les patients susceptibles de
bénéficier au mieux d’'une prévention. Une revueté&yatique des facteurs prédictifs de
dépression post-AVC a montré que le handicap pbegsila sévérité de 'AVC et l'altération
des fonctions cognitives étaient associés au risgugépressiotf: Le role joué par la lésion
cérébrale est toujours incertain. Plusieurs étumdsges sur le scanner cérébral suggéraient
que le risque de dépression post-AVC était plugéélen cas de lésion du lobe frontal
gauche?*1% Ces résultats n'ont toutefois pas été confirmésupe méta-analys¥ et des
études récentes basées sur I'IRM cérébrale sugg@leidt l'implication des lésions
profondes affectant les circuits sous-corticauxfrpréaux*?®** Malgré une abondante
littérature, il n'existe pas de modéle prédictitaenu de dépression post-AVC. Ceci
s’explique en partie par le faible nombre d’étudesbonne qualité méthodologique ayant
porté sur un nombre suffisant de patiénts.

Nous avons mené une étude prospective, I'étude EHSSBR(« Depression Predictors after
Stroke »), pour évaluer l'incidence de la dépressians les 6 mois suivant un AVC et
identifier les facteurs prédictifs sociodémograpieis; cliniques et radiologiqgues dans une

large cohorte de patients hospitalisés pour un AVC.

64



[1.1.2 — Méthodes

Patients Le recrutement des patients a commencé®léviars 2007 et a duré 15 mois. Tous
les patients de plus de 18 ans, consécutivemenisadams notre unité neuro-vasculaire,
étaient éligibles s’ils avaient eu un infarctusume hémorragie cérébrale dans les 14 jours,
confirmé(e) par IRM ou scanner cérébral, quelle gspiela durée des symptdmes. Les criteres
de non-inclusion étaient un état neurologique ouwlioa instable (ex: altération de la
conscience, détresse respiratoire), des troublgshigdgriques séveres (ex : schizophrénie),
une démence modérée ou sévére connue avant I"AWESE<20Y° ou une autre affection
neurologique chronique, I'impossibilité d’obtengr tonsentement éclairé du patient ou d’'un
proche, la participation a une étude évaluant egdépresseurs et une incertitude sur la
possibilité d’'un suivi neurologique. L'étude DEPRES été approuvée par le comité
d’éthique de I'hépital Cochin (Paris). Le consend@éclairé a été obtenu pour tous les
patients.

Recueil des donnée$ous les patients ou leurs proches, lorsque legmiatn’étaient pas
capables de s’exprimer, ont été interrogés despqasible par le méme enquéteur, dans les
14 jours suivant 'AVC. Les données sociodémograpés, les antécédents médicaux, les
facteurs de risque vasculaire, les données clisigeteradiologiques ont été recueillis a
I'inclusion (Tableau 1). Les fonctions cognitivest @té évaluées au moyen de I'Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elded@CODE)**! pour la période précédant
I'AVC et avec le Mini-Mental State Examination (MMES”> aprés I'AVC. Les scores du
MMSE ont été ajustés sur 'age et le niveau d'édand® Deux variables ont été utilisées
pour définir le déclin cognitif : () un score in&ur ou égal a 26; (b) une perte d’au moins 4
points par rapport au score total possible (cestaiatients n'ayant pu répondre a tous les
items du MMSE, en raison d’'un handicap physiqua)sévérité du déficit neurologique a été

évaluée par le score National Institutes of Hed@thoke Scale (NIHSSY Iindex de

65



Barthel* et deux échelles visuelles analogiques évaluantvieau de handicap et I'état de
santé tels que percus par le patient. A la sarbes avons évalué le handicap avec le score
modifié de Rankin (MRS} les patients ayant un scoge?2 étaient considérés comme
indépendants. Les patients aphasiques (seofe sur l'item langage du NIHSS) ont été
systématiquement évalués avec la Boston Diagndgiltasia Examination (BDAEJ et
considérés comme ayant une aphasie sévere si 'tempréhension ordlale la BDAE était

< 8 sur 12! Le niveau de support social a été évalué au mdgdiéchelle de support social
d'Oslo®® Les patients ont aussi été interrogés sur I'emestede maladies chroniques
concomitantes ayant un retentissement physique gggchologiqué>* L’exposition & des
événements de vie dans le mois précédant 'AV@ aestueilli€® et seuls les événements de
vie ayant une fort impact négatif (ex : décés d'épeusey ont été pris en compte. Les
pleurs pathologiques déclenchés par des stimultiemm@ls neutres ne correspondant pas aux
affects ressentis par le patient ont été nbféda localisation de 'AVC récent a été
déterminée sur I'lRM de diffusion (n=292 patients) sur le scanner (n=5 patients ayant une
contre-indication a I'IRM) et définie selon la cbifgcation suivante : antérieur superficiel
(frontal, fronto-pariétal, insulo-operculaire, ftotemporal), postérieur superficiel (pariétal,
temporal, occipital, pariéto-occipital, temporoiptal, temporo-occipital), profond
(ganglions de la base, capsule interne, thalanulsstance blanche profonde) et cervelet ou
tronc cérébrat®® Les séquelles d’AVC ancien et les Iésions de Iastnce blanche ont
recherchées sur I'lRM, séquences pondérées en §arda scanner’

La présence d'une dépression a été dépistée panélme neurologue (V.G.) pendant
I'hospitalisation initiale et lors des visites pragmées a 2 et 6 mois au moyen de 3
questionnaires validés : Patient Health Questioarizitem (PHQ-9}>8 Visual Analog Mood
Scale (VAMSY*® et Aphasic Depression Rating Scale (ADK$)Le PHQ-9 évalue les 9

critéres de dépression du DSM-IV (Diagnostic arati§ical Manual of Mental Disordersy
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Une dépression était suspectée si les patientonagnt plus de 2 symptdbmes, dont au
moins un cardinal (humeur dépressive ou perte éf@tou de plaisir), plus de la moitié du
temps dans les deux derniéres semditfdsa VAMS comprend plusieurs échelles visuelles,
chacune correspondant a une ligne verticale dem®0reliant deux faces, I'une au péle
supérieur'neutré et I'autre au pole inférieur représentant une hurspécifique (ex "triste’

ou "joyeusé).** || était demandé aux patients de mettre une cxdigndroit qui décrivait le
mieux leur humeur. Une dépression était suspecidgue la valeur recueillie dépassait 50
mm>° L'ADRS est composée d'items comportementaux qui &g évalués par I'équipe
médicale et para-médicale (ex : infirmieres), unree 9/32 suggérant I'existence d’une
dépression post-AVE™ Quand une dépression était suspectée et lorsdmetait possible
(patient non aphasique), les patients ont été mggiduement évalués par un psychiatre au
moyen de la MINI (Mini International Neuropsychigtre Interviewj’ et de I'échelle
d’Hamilton (HDRS-17 itemsf*. Le diagnostic de dépression majeure ou mineuwié lgasé
sur les criteres du DSM-A et la prescription d’un traitement antidépressdécidée
individuellement par le psychiatre. Les patientardyune aphasie sévére ont tous été traités
par antidépresseurs s'ils avaient un score ARRB32 et/ou indiquaient la factriste’ de la
VAMS.139’ 140

Analyse statistiqud_a fréequence des dépressions post-AVC a 6 méié avaluée a 34% (IC
95%, 20-39%) dans une revue systématigtidlous avons calculé que 300 patients seraient
nécessaires pour obtenir une précision de 5% awtoure prévalence attendue de 25%.
L’age, le sexe et la sévérité de 'AVC des patiems inclus ont été comparés a ceux des
patients inclus en utilisant le test g2 ou le t test. Nous avons déterminé la proportien
patients ayant eu une dépression dans les 2 modaret les 6 mois suivant I'AVC.
L’association entre chaque facteur prédictif paegrdt le risque de dépression post-AVC a

étée évaluée par le calcul de I'odds ratio (ORs)caan intervalle de confiance a 95% (IC a
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95%) grace a une régression logistique. Toutevdesbles avec une valeur &0,10 en
analyse univariée ont été entrées dans des modéleégression logistique multivaris.
Deux analyses ont été réalisées : I'une sur I'ebéehes patients, I'autre aprés exclusion des
patients ayant une aphasie sévere, afin de pouester les variables nécessitant une
excellente compréhension des questions par lenpati¥es analyses secondaires ont été
réalisées en utilisant comme critere de jugemesmt dépression nécessitant un traitement
antidépresseur. Toutes les analyses ont aussiéétisées en limitant la population aux
patients ayant un infarctus cérébral. Toutes ledyaas ont été faites avec le logiciel SPSS

(version 17,0).

68



[1.1.3 — Résultats

Parmi les 513 patients admis dans l'unité neur@wage durant la période d’étude, 299 ont
éte inclus dans I'étude DEPRESS (Figure 1). Lesora de non-inclusion étaient le refus du
patient (n=43), un AVC fatal (n=13), un AVC dataie plus de 14 jours (n=24), un état
neurologique ou médical instable (n=34), un troyddgchiatrique sévere (n=3), une démence
modérée ou sévere déja connue (n=14), une aueetiafi neurologique chronique (n=6),
'impossibilité d’obtenir le consentement par users$i (n=18), la participation a une étude
évaluant des antidépresseurs (n=3), I'impossibditén suivi neurologique (n=56). Deux
patients, traités par antidépresseurs, ont ét@iextd I'analyse car ils avaient, au moment de
'AVC, une dépression active qui a été confirmée pavaluation psychiatrique initiale
(Figure 1). Aucun patient, sous traitement antidépeur au moment de I'’AVC (quelle que
soit I'ancienneté de la prescription) n’a eu degdistic de dépression lors de I'évaluation
initiale. Aucun patient ayant eu un diagnostic dgrdssion lors de I'évaluation initiale
n'avait de symptéme dépressif et/ou d’antidéprasaaumoment de 'AVC.

La population de I'étude analysée était composér9depatients (174 hommes, 59%) ayant
un age moyen (DS) de 61,3 ans (15,7). Parmi lepa#eénts, 266 (90%) avaient un infarctus
cérébral et 31 une hémorragie cérébrale. Il s’agisbun premier AVC chez 253 patients
(85%) et d'une récidive chez 44 patients (15%). Leatients non-inclus étaient
significativement plus agés (66,8 vs 61,3 ans, @3@Ll) et avaient un NIHSS plus sévere (6,4
vs 4,0; p<0.00001). Deux patients sont décédést éavansite a 2 mois et 5 avant la visite a 6
mois. Parmi les survivants, 280 patients (95%)é&tétévalués a la visite a 2 mois, 12 (4%)
ont été interrogés par téléphone et 3 (1%) n'onétpel évalués (tous les 3 I'ont été a la visite
de 6 mois). A 6 mois, 262 patients (90%) ont étals en consultation, 18 (6%) par
téléphone et 12 (4%) étaient perdus de vue. llavgit pas de différence d’age, de sexe, de

sévérité de 'AVC, d’antécédent de dépressionpdalisation de la |ésion (noyau caudé et/ou
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lenticulaire gauche) ou de pleurs pathologiquesedes patients perdus de vue et ceux ayant
terminé le suivi de I'étude (données non présentées

Incidence et évolution des dépressions post-AME@ns les six mois suivant I'AVC, 71
patients ont eu une deépression, soit une incidedee24,5% (IC 95%, 20,3-30,5%).
L’incidence de la dépression était de 24% chepdtients ayant eu un infarctus cérébral et de
34% chez ceux ayant eu une hémorragie cérébra®2p)y- La dépression a débuté pendant
I'hospitalisation initiale chez 10 patients (3%)nd les 2 mois suivant 'AVC chez 57
patients (19,4%) et dans les 6 mois suivant TAWez 71 patients (25,4%). La dépression a
été confirmée par un psychiatre chez 53 patier8o]7 Six (8%) patients n’ont pu étre
évalués par un psychiatre en raison d’'une aphasiere et 4 (6%) ont refusé I'évaluation
psychiatrique. Chez les 8 patients déprimés non emsconsultation, le diagnostic de
dépression a été porté par un médecin rééducatear € (10%) patients et par un médecin
géneéraliste chez 1 (1%) patient. Parmi les 71 piatidéprimés, 56 (79%) patients ont été
traités par antidépresseurs dans les 2 mois suiant et 45 (80%) d’entre eux étaient en
rémission a 6 mois. Sept patients ont refusé utemnant antidépresseur et 8 avaient une
dépression ne nécessitant pas de traitement arassur.

Facteurs prédictifs de dépression a 6 mamss résultats de I'analyse univariée sont présent
dans le tableau 2. Les variables avec une valeB<@¢l0 en analyse univariée étaient : sexe
féminin, antécédent de dépression, score de Ramkiy pleurs pathologiques, maladie
chronique concomitante, lésion caudée et/ou ldaifeu gauche et exposition a des
évenements de vie dans le mois précédant I'AVC. \@embles ont été retenues pour les
analyses multivariées. L'analyse multivariée san$emble des patients de I'étude a montré
gu’'un antécédent de dépression (OR=2,57; IC 95%4-3,00) et un score de Rankin > 2
(OR=2,33; 1,23-4,43) étaient significativement ags® au risque de dépression post-AVC.

Aprés exclusion des patients ayant une aphasieresél@s variables significativement
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associées etaient un antécédent de dépression (RIR4223-5,57), un score de Rankin > 2
(OR=2,71; 1,27-5,78) et une lésion caudée et/oticldnire gauche (OR=2,81; 1.02-7,73)
(Tableau 3).

L’analyse multivariée portant sur les patients ayaninfarctus cérébral a montré que le sexe
féminin (OR=2,13; 1,13-4,00), un antécédent de ekgpon (OR=3,05; 1,49-6,24), une lésion
caudée et/ou lenticulaire gauche (OR=2,46; 1,02)&0des pleurs pathologiques (OR=3,24;
1,15-9,09) étaient significativement associés aque de dépression post-AVC (Tableau 3).
Apres exclusion des patients ayant une aphasieresél@s variables significativement
associées étaient le sexe féminin (OR=2,07; 1,04)4,un antécédent de dépression
(OR=3,63; 1,60-8,22), un score de Rankin > 2 (OB%£31,31-6,92), une Iésion caudée et/ou
lenticulaire gauche (OR=3,62; 1,19-11,05) et I'esipon a des événements de vie dans le
mois précédant 'AVC (OR=2,43; 1,08-5,45). Les itzda de nos analyses étaient identiques
que I'on prenne ou non en compte les deux patexthis du fait d’'une dépression active et
traitte au moment de '’AVC (données non présentéagjune interaction n'a été mise en
évidence entre les variables identifiées dansrab/ses multivariées.

Le tableau 4 montre les résultats concernant agsuis prédictifs des dépressions post-AVC
ayant nécessité la prescription d’'un traitemenidaptesseur. Les résultats sont similaires a
ceux observés avec le critere de jugement pringipate dépression nécessitant ou non un
traitement antidépresseur).

La table 5 montre la proportion de patients ayawetbppé une dépression dans les 6 mois de
'AVC parmi les patients ayant au moins un des dart prédictifs identifiés en analyse
multivariée. La présence d’au moins un de ces fiastprédictifs concernait 40% a 67% des
patients de I'étude (selon la présence ou non daptesie sévére et/ou le type d’AVC) et
permettait d’identifier, chez ces derniers, 63%1&9de I'ensemble des patients déprimés.

En ce qui concerne les dépressions nécessitamaitenient antidépresseur, la présence d’au
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moins un facteur prédictif concernait 40% a 61% gasients de l'étude et permettait
d’identifier, chez ces derniers, 67% a 88% de kenlsle des patients ayant une dépression

nécessitant un traitement.

72



[1.1.4 — Discussion

Nous avons montré qu’environ un quart des patientseu une dépression dans les 6 mois
suivant un AVC. Le risque d’'une dépression post-Aatait significativement plus élevé chez
les patients ayant un score de Rankin > 2 ou uécadent personnel de dépression. Il était
aussi plus élevé (mais de facon non significatolez les patients ayant une Iésion caudée
et/ou lenticulaire gauche ou ceux exposés a deaseéwents de vie dans le mois précédant
'AVC. Chez les patients atteints d'un infarctusrégral, un antécédent personnel de
dépression, la présence d'une lésion caudée edfaticdlaire gauche, I'exposition a des
evenements de vie dans le mois précédant 'AVGele féminin et les pleurs pathologiques
étaient significativement associés au risque dereddmn post-AVC. L’incidence de la
dépression était aussi plus élevée chez les patgaint un score de Rankin > 2, mais cette
association n’atteignait pas le seuil de significt.

L’incidence de la dépression post-AVC observée datie étude (24,5%, IC 95% 20 — 31%)
est comprise dans l'intervalle de confiance detihes combiné (34%, 20 - 39%) rapporté
dans une revue systématique ayant inclus des ehédésogenes quant a la méthodologie de
I'étude et I'évaluation de 'humelrLa survenue de la dépression dans les 2 mois rsuiva
I’AVC chez la majorité des patients (80%) de ndthede est concordante avec les données de
la littérature** 14°

Le handicap physique a été associé au risque des#ipn post-AVC dans plusieurs études
portant sur des populations de patients hospiglisé"*®**®Ce résultat est concordant avec
celui d’'une revue systématiqgue dans laquelle unlibap physique, modéré ou sévere, était le
facteur prédictif le plus fréquemment associé agugé de dépressidft En dehors du
contexte des AVC, la présence d'un handicap estedgmt un facteur de risque de

dépression?® **°
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Une association entre un antécédent personnelmes$fon et la survenue d’'une dépression
post-AVC a été rapportée dans deux études hospialt* ***mais cette association n’était
pas significative dans une revue systématique mporsar des populations hétérogénes
(hospitaliéres et généralddj Cependant, nos résultats sont confortés par ceubedx études

& 147 ot le role bien connu de ce

de cohorte récentes ayant inclus un grand nombpatient
facteur sur le risque de récidive de dépressios tapopulation générate®

Dans notre étude, le risque de survenue d'une si€ipre post-AVC était doublé chez les
patients ayant été exposés a des événements aangele mois précédant 'AVC et cette
association atteignait le seuil de significativatistique dans le sous-groupe de patients
atteints d’un infarctus cérébral. La seule auttel€t ayant évalué les effets de I'exposition a
des évenements de vie dans les 6 mois précédaVGnsur le risque de dépression post-
AVC, a porté sur 88 patient$.Elle a montré une association significative en lysea
univariée, mais pas en analyse multivariee. Undeétécente a montré une association entre
I'exposition a des évenements de vie dans les 3 mwaivantun AVC et le risque de
dépression post-AVE! Ces résultats sont aussi concordants avec ceuxtddes ayant
montré qu’en dehors du contexte des AVC, I'expositiecente a des évenements de vie est
un facteur de risque de premier épisode déptésSiou de récidive?!

Le rble joué par la topographie de la Iésion céilébreste controverse. Plusieurs études
basées sur le scanner cérébral avaient suggété tegque de dépression post-AVC était plus
élevé en cas de Iésion du lobe frontal gadth&®***®mais cette association n’a pas été
confirmée!?’ Des études récentes basées sur I'lRM chez desnpatitteints d’un infarctus
cérébral ont mis en avant le rble des Iésions pdde affectant les ganglions de la base et/ou
la capsule interne, particulierement du coté gadehe® *****Nos résultats sont concordants

avec les études, montrant une association indépndentre une lésion caudée et/ou

lenticulaire gauche et la survenue d’'une dépressibez les patients atteints d’'un infarctus
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cérébral. Le role de ces lésions dans la genésee diépression demeure incertain. Elles
pourraient affecter les circuits préfrontaux soadicaux et interrompre les voies mono-
aminergiques impliquées dans la régulation de l'eurfr? *>*

Nos résultats concernant le role prédictif desnslg@athologiques sur le risque de dépression
chez les patients atteints d’un infarctus céréboalt concordants avec ceux des deux seules
études ayant évalué¢ ce factétir. 1* Malgré la difficulté & distinguer legpleurs
pathologique’s d'une réaction normale correspondant aux affeessentis par les patients,
notamment chez ceux ayant des troubles cognitifdwolangage, ce facteur est facilement
détectable a la phase aidi®.

Le réle prédictif du sexe féminin sur le risque dépression post-AVC est controvet$g.
L’association constatée dans notre étude est déefpar les résultats d’'une étude de cohorte
récente portant sur plus de 1000 patients et munin@e augmentation de 50% du risque de
dépression post-AVC chez les femm&sEn dehors du contexte des AVC, plusieurs études
ont aussi montré que le sexe féminin est un facteuisque de dépressioH.

Dans notre étude, la présence d’au moins un desufacprédictifs concernait 40% a 67% des
patients de I'étude et permettait d’'identifier, zloes derniers, 63% a 91% de I'ensemble des
patients déprimés (Tableau 11.1.5). La prédicties dépressions nécessitant un traitement est
particulierement importante et la présence d’aunsiain des facteurs prédictifs concernait
40% a 65% des patients de I'étude et permettalediifier, chez ces derniers, 67% a 88% de
I'ensemble des patients ayant une dépression nicgam traitement.

Notre étude a plusieurs limites. Premierementgecétiide étant monocentrique, elle pose le
probleme de la généralisation de ses résultatser@egmt, les facteurs que nous avons
identifiés sont des facteurs prédictifs de dépoessn dehors du contexte des AVC et certains
d’entre eux ont aussi été identifiés dans le posEADeuxiémement, 4% de patients ont été

perdus de vue. lls ne différaient pas des pat®uitds quant aux caractéristiques recueillies a
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I'inclusion. Troisiemement, les patients (n=14) quaient une démence modérée ou severe
avant 'AVC n'ont pas été inclus, ce qui pourraxpkquer que les troubles cognitifs pré-
existants n'étaient pas un facteur prédictif sigaiff dans notre étud@> Cependant, notre
but étant de pouvoir recueillir, a I'inclusion, dedormations fiables sur certains facteurs
prédictifs potentiels, en particulier I'expositiardes évenements de vie, ces patients n'ont pas
été inclus dans notre étude. Quatriemement, laenpatayant une aphasie sévere (n=22)
n'ont pu étre évalués par un psychiatre en casugpigon de dépression. Cependant, nous
avons utilisé tous les indices disponibles (extretien avec les proches) et les échelles de
dépression validées chez les patients aphastdués’ Cinquiemement, la topographie des
lésions cérébrales déterminée sur 'IRM de diffosen phase aigué ne permet pas une
analyse fine des structures anatomiques. Cependatng objectif était de rechercher des
prédicteurs de dépression sur I'imagerie réaliséphase aigué. Enfin, le nombre de patients
atteints d’'une hémorragie cérébrale était tropléagmur permettre une analyse pertinente de
ce sous-groupe.

Les points forts de notre étude sont le grand nerderpatients inclus (n = 300), I'analyse de
facteurs prédictifs peu ou pas étudiés jusqu’agmte@x : évenements de vie) et le dépistage
d’'une dépression qui correspond a la pratique coeiral le patient est d’abord évalué par un
médecin non psychiatre (ex: neurologue) puis ésdleiment adressé a un psychiatre
lorsqu’une dépression est suspectée.

Cette étude de cohorte a confirmé la fréquenceééldes dépressions dans les 6 mois suivant
un AVC. Le r6le prédictif de I'exposition récentedas évenements de vie, d’une Iésion
caudée et/ou lenticulaire gauches ainsi que c@siaditres facteurs prédictifs identifiés dans
cette étude devra étre validé dans d’autres cahddepatients ayant eu un AVC. Cette étape

de validation passée, l'identification des patieathaut risque de dépression post-AVC
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permettra d’envisager la mise en place d'un essair@glé randomisé visant a démontrer le

bénéfice d’'une stratégie préventive dans une ptpaolaiblée.
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Figure 11.1.1 — Diagramme de flux de I'étude

Patients admis pour un AVC durant
la période de I’étude (n=513)

L

Refus (n=43)

AVC fatal (n=13)

AVC datant de plus de 14 jours (n=24)

Etat neurologique ou médical instable (n=34)

Autre affection psychiatrique ou neurclogique (n=9)
Démence modérée ou sévére connue (n=14)
Participation 4 une étude avec des anfidépresseurs (n=3)
Recueil du conzentement impossible (n=18)

Suivi impossible (n=56)

Patients inclus (n=299)

A

Dépression en cours et traitée par antidépresseur an
moment de I’AVC (n=2)

Décés (n=5)

Perdus de vue (n=12)

Patients avec un suivi complet
(n=280)
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Tableau I1.1.1 — Facteurs preédictifs de dépressiopost-AVC évalués dans I'étude DEPRESS

significativement associés au risque de DPAVC demgtudes
Facteurs prédictifs antérieures (analyse multivariée)
Oui Non Jamais

Caractéristiques démographiques

Aget +

Genre (sexe féminin +

Education (pas d'études apres le baccalauréat) +

Statut au domicile (vit seul) +

Statut marital (divorcé, célibataire ou veuf/ve) +

Statut professionnel (en activité ou chdmage) +

Niveau support social +
Antécédent médicaux

Hypertension +

Dyslipidémie +

Diabéte +

Tabagisme +

Consommation d'alcool excessive +

Migraine +

Antécédent d’AVCt +

Antécédent de maladie cardiovasculaire +

Antécédent d'artériopathie des membres inférieurs +

Antécédent personnel de depression +

Antécédent familial de dépression (apparentéau 1 +

degré)

Prise d’antidépresseur au moment de 'AYC +

Prise de psychotrope(s) au moment de 'AVC +

Maladie chronique concomitante ayant un retentissgm +

physique et/ou psychologique

Altération des fonctions cognitives précédant I'AYC +

Exposition a des EV avant 'AVC +
Caractéristiques cliniques de I'AVC

Sévérité initiale de TAVC +

Handicap physique: mineur-modéré +

sévere +

Aphasie/dysphasie +

Altération cognitive dans les suites de 'AVC +

Pleurs pathologiqueis +
Caractéristiques radiologiques de I'AVC

Localisation de la lesion +

Séquelle d’AVC antérieure a I'événement actuel +

Lésions de la substance blanche (leucoaraiose) +

t Etude menée dans une population de patiesfsitalisé
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Tableau 11.1.2 — Facteurs prédictifs des dépressis survenant dans les 6 mois suivant un AVC

(analyse univariée)

Facteurs prédictifs

N exposés /

population totale

(%)

N déprimés
parmi ceux
exposeés (%)

N déprimés
parmi ceux

non-exposeés (%)

OR brut
(IC 95%)

Caractéristiques démographiques

Age > 60 ans

Sexe féminin

Education (pas d'études apres le baccalauréat)
Statut au domicile (vit seul)

Statut marital (divorcé, célibataire ou veuf/ve)
Statut professionnel (en activité)

Niveau de support social faible ou modéré*8§

Antécédents médicaux

Hypertension

Traitement hypolipémiant au moment de 'AVC

Diabéte

Tabagisme (actuel ou passé)

Consommation d’alcool excessive t

Migraine

Antécédent d’AVC

Antécédent d'infarctus du myocarde

149 / 280 (53)
115/ 280 (41)
/ 280 (56)
81 /280 (29)
/B0 (35)
122/ 280 (44)

1658 (64)

188 / 280 (67)
85 0280)

43/ 280 (15)

157 / 280 (56)

31/280 (11)
33/280 (12)
41/ 280 (15)

21/280 (8)

Antécédent d’'artériopathie des membres inférieurs 2 / 280 (4)

Antécédent personnel de dépression

Antécédent familial de dépression au lier degré

Traitement antidépresseur au moment de I'AVC

Traitement anxiolytique au moment de I'AVC

Traitement neuroleptique au moment de 'AVC

Autre maladie chronique concomitanfte*

Troubles cognitifs précédant TAVEY

Exposition aux EV dans le mois avant 'AVC*
Caractéristiques cliniques de 'AVC

NIHSS a I'admissiore4 (moyenne)

Aphasie (scorel a I'item langage du NIHSS)

54 / 280 (19)

| 28 (30)
230 @)
21/28)

4128
36 / 258 (14)

101 /192 (53)

44 [126.8)

103/ 280 (37)

40/ 280 (15)

36 / 149 (24)
36 /115 (31)
45/ 157 (29)
20 /(85)
25/ 99 (25)
5/322 (29)

44/ 165 (27)

441188 (23)
23/85 (27)
13 /43 (30)
40 (267
38 (26)
11/33 (33)
14/ 41 (34)
25 (24)
1/12 (8)
24 /54 (41)
20/ 83 (24)
8123 (35)
7121 (33)
214 (50)
14 /36 (39)
28 /101 (28)

15/ 44 (34)

29 /103 (28)

14/ 42 (33)

35/131 (27)
35/ 165 (21)
26 /123 (21)
51/199 (26)
46/ 181 (25)
36 /158 (23)

17 /93 (18)

27192 (29)
48 / 195 (25)
58 / 237 (25)
31/123 (25)
63/ 249 (25)
60 / 247 (24)
57 p724)
66 / 259 (26)
70/ 268 (26)
49 [ 226 (22)
51 /197 (26)
63/ 257 (25)
64 / 259 (25)
69 / 276 (25)
471222 (21)
19/91 (21)

44 1207 (21)

42 /177 (24)

57 / 238 (24)

0,85101,50) 0,624
1,6982,91) 0,057
1,50 (0,861 0,152
0,95 (0,52-1,73) 0,87
0,99 (0,584) 0,976
1,36 (0,79-2,34) 0,261

1,63 (0,87-3,05)0,13

0,74201429) 0,284

1,14 (0,64-2,03)0,666

1,34 (626B3) 0,426
1,02 (0,59-1,75) 0,958
1,03 (0,44-2,41) 0,951

1,56 (6B740) 0,265

1,66 (0,81-3,37) 0,164

0,91 (0,32-2,59) 0,865
0,26 (0,032,0 0,197
2,488143%66) 0,005
0,91 (0,565), 0,753
1,64 (0,67-4,06) 282
1,52 (0,59-3,94) 88,3
3,00 (0,42-21,7) @27
2,37 (4198) 0,023
1,45%2,83) 0,272

1,92 (0,95-3,89)0,071

1,2632,19) 0,412
1,59 (€37&2) 0,20
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Troubles cognitifs post-AVCHt 102/ 258 (40)

EVA handicap > 50* 65 /258 (25)
EVA santé > 50* 64 / 258 (25)
Score de Rankin modifié > 2 & la sortie
Pleurs pathologiques 221280 (8)
Caractéristiques radiologiques de I'AVC

Infarctus cérébral 251 /280 (90)

Hémorragie cérébrale 29 /280 (10)

Localisation de I'AVC récent:
Superficiel antérieur gauche 761280 (27) 18 (2
Superficiel postérieur gauche 57 1280 (20) 18 (&)
Profond antérieur gauche (caudé et/ou lenticulaire)33 /280 (12)
Profond antérieur gauche (capsule interne) 21 (880

Profond postérieur gauche (thalamus)

Superficiel antérieur droit 91 /280 (24)

Superficiel postérieur droit 57 1280 (20)

Profond antérieur droit (caudé et/ou lenticulaire) 26 /280 (9)

Profond antérieur droit (capsule interne) 25/ ¢80

Profond postérieur droit (thalamus) 18 /280 (6)

Tronc cérébral et/ou cervelet 70/ 280 (25) 18 (28)
Séquelle d’AVC (antérieure a I'AVC récent) 97 / 288)

Lésions séveres de la substance blanche

28 /102 (28)
13/ 65 (20)
16 / 64 (25)

68/280 (24 28168 (41)

10/ 22 (46)

61 /251 (24)

10/ 29 (35)

15 / 33 (46)
8/21(38)
29/280 (10) 4/29 (14)
21/ 9B
17 /(30)
6 /26 (23)
6 /25 (24)

/18 (33)

25/ 97 (26)

18/380 (6 3/18(17)

33/156 (21)

14893 (25)

45 | 198)
43212 (20)

a9 (24)

/20 (35)

| BA1 (24)

53/ 204 (26)
53 /223 (24)
56 / 247 (23)
63/ 259 (24)
67/ 251 (27)
59 /189 (27)
54 /223 (24)
65 / 254 (26)
65 / 255 (26)
65 / 262 (25)
53/ 210 (25)
46 1 183 (25)

68 / 262 (26)

1,47902,52) 0,246

0,76 (0,38-1,51) 0,425

1,10 (0,57-2,13) 0,768
2,75 (1,53-4,95) 0,001

2,69 (1,11-6,53) 0,029

0,61 (0,27-1,38) 0,610

1,64 (0,72-3,72) 0.236

0,88 (0,48-1,64) 0,695
1,48 (0,78-2,80) 0,228
2,84 (16380) 0,006
1,92 (0,76-4,83) 691
0,44 (0,15-1,31) 0,14
0,83 (0,47-1,50) 0,543
1,33 (0,70-2,54) 0,386
0,87 (0,327} 0,779
0,92 (0,35-2,41) 0,87
1,52 (0,55-2,20) 0,424
1,03 (0,55-1,91) 0,937
1,03 (0,59-1,82) 00,9

0,57 (0,16-2,03) 0,387

* Variable évaluée sur la population totale excqytér les patients avec une aphasie séveére.
§ Niveau de support social: bon si >12, modéréeehit 12 et faible si <9.

¥ Au moins >40 grs/jour quel que soit le sexe.

T Traités, hospitalisés et/ou consultation avepsythiatre.

1 Ayant un retentissement physique et/ou psychglagiressenti par le patient

11 Score IQCODE >78

Tt Perte d’au moins 4 points par rapport au saies possible.

11 Au moins une Iésion cérébrale dans une desoiegs suivants.
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Tableau 11.1.3 — Facteurs prédictifs des dépressig survenant dans les 6 mois suivant un

AVC (analyse multivariée)*

OR ajusté (IC 95%)

Facteurs prédictifs

Tous patients (N=280)

Tous patients excepté
ceux avec aphasie

Tous patients avec un

Tous patients avec un
IC excepté ceux avec

sévere (N=258) IC (N=251) aphasie sévére (N=235)
Sexe féminin 1,51 (0,85-2,68) 1,67 (0,88-3,17) 2,13 (1,13-4,00) t 2,07 (1,04-4,14) 1
Age > 60 ans 0,91 (0,51-1,61) 0,71 (0,38-1,34) 00897-1,67) 0,83 (0,41-1,65)
Antécédent de dépression 2,57 (1,32-5,00) t 2,@B{1,57) T 3,05 (1,49-6,24) 3,63 (1,60-8,22)
Score de Rankin > 2 a la sortie 2,33 (1,23-4,43) T 71 21,27-5,78) T 2,01 (0,98-4,13) 3,01 (1,31-6,82)

Lésion caudée et/ou lenticulaire

gauche 2,20 (0,97-4,93)

Pleurs pathologiques 1,90 (0,74-4,88)

Autre maladie chronique
concomitante§

Exposition a des EV dans le
mois précédant 'AVC

2,81 (1,02-7,73) T

1,75 (0,8D%,

1,70 (0,73-3,95)

2,04 (0,94-4,42)

2,46 (101602 3,62 (1,19-11,05) T

3,24 (1,15-9,09) t 3,05 (0,89-10,46)

1,43 (0,58-3,54)

2,43 (1,08-5,45) t

* Facteurs avec uR<0.10 dans I'analyse univariée

8 Ayant un retentissement physique et/ou psycholagigssenti par le patient

T P<0.05

1 P<0.01
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Tableau

I1.L1.4 — Facteurs prédictifs des dépressis ayant nécessité un traitement

antidépresseur et survenues dans les 6 mois suivamt AVC (analyse multivariée)*

Facteurs prédictifs

OR ajusté (IC 95%)

Tous patients (N=280)

Tous patients excepté
ceux avec aphasie
sévere (N=258)

Tous patients avec un
IC excepté ceux avec
aphasie sévere (N=235)

Tous patients avec un
IC (N=251)

Sexe féminin

Age > 60 ans

Antécédent de dépression

Score de Rankin>2 ala
sortie

Lésion caudée et/ou
lenticulaire gauche

Pleurs pathologiques

Autre maladie chronique
concomitante§

Exposition a des EV dans le

mois précédant I'AVC

1,62 (0,89-2,95)

1,05 (0,58-1,90)

2,88 (1,46-5,67) t

2,05 (1,05-3,99) t

2,48 (1,09-5,64) T

1,47 (0,55-3,92)

1,72 (0,73-4,06)

1,90 (0,85-4,25)

2,38 (1,22-4,63) t 2,30 (1,10-4,78) t

1,81 (0,93-3,54)

0,77 (0,4039-1,50) 05 {0,54-2,04) 0,93 (0,45-1,93)

2,82@,24) 3,55 (1,71-7,38) # 4,13 (1,77-9,61) %
2,29 (1,04-5,06) 1,64 (0,728, 2,41 (1,00-5,81) t
3,59 (1,30-9,94) t 2,97 (1,140Y 4,96 (1,61-15,25) %

1,56 (0,98), 2,48 (0,85-7,21) 2,67 (0,75-9,58)
1,42 (0,56-3,64)

2,32 (1,00-5,42)

* Facteurs avec uR<0.10 dans I'analyse univariée et analysés damadeieles logistiques multivariés ci-dessus (TableaiB)

8 Ayant un retentissement physique et/ou psycholagigasenti par le patient

T P<0.05

1 P<0.01
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Tableau 11.1.5 — Proportion de patients ayant dévelppé une dépression ou une dépression

nécessitant un traitement antidépresseur dans lesrdois suivant ’AVC

Dépression ayant nécessité un traitement

Dépression totale s
antidépresseur

% de patients
ayant au moins 1
facteur prédictif

% de patients
ayant au moins 1
facteur prédictif

% de patients
déprimés identifiés

% de patients
déprimés identifiés

Tous patients (N=280)

Tous patients excepté ceux ayant une
aphasie sévere (N=258)

Tous patients avec un IC (N=251)

Tous patients avec un IC excepté ceux
avec une aphasie sévere (N=235)

40 63 44 71
40 66 40 67
59 84 56 85
67 91 61 88
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Discussion et perspectives

Les questions soulevées dans ce travail de thammekes suivantes :

» les évenements de vie peuvent-ils précipiter laesure d’un infarctus cérébral ?

* les évenements de vie sont-ils des facteurs prisdilet dépression post-AVC ?
Nous avons utilisé plusieurs méthodes de I'épidéagie clinique pour répondre a ces

guestions.

* Une revue systématique nous a permis d’identifiefatteurs déclenchants potentiels
d’infarctus cérébral: abus d’alcool, infection/arfimation, détresse psychologique,
date d’anniversaire de naissance, émotions négatireotions positives, épisode de
colere, sursaut en réponse a la surprise, exerpicgsique intense, repas
inhabituellement copieux, consommation de drogtiésé&nements de vie.

* Une étude cas-croisé nichée dans une cohorte aspdemmontrer une association
entre I'exposition a des événements de vie dansie ou la semaine précédent et la
survenue d’un infarctus cérébral.

* Une étude prospective consacrée aux facteurs fifédle dépression post-AVC nous
a eégalement permis de montrer une association Betposition a des événements de

vie dans le mois précédent et le risque de démrepsist-AVC.

Les limites et points forts des travaux présentdésete abordés dans la discussion de chacun
des articles. Nous envisagerons ici les difficultéstude des évenements de vie comme

facteurs déclenchants des infarctus cérébrauxediqtifs de dépression post-AVC.

Définition des événements de vik existe une grande variabilité entre les questares

d’événements de vie quant aux événements considén@se potentiellement « pathogéenes »

85



et & la définition précise des événements déiainsi, dans I'RLE®® contrairement & des
questionnaires fermés’ les patients ont la possibilité de considérer cenévénements de
vie, des évenements « stressants » qui ne sontigh@s dans le questionnaire (Tableau
1.2.1)% De ce fait, les résultats obtenus concernantdeiason entre I'exposition & des
événements de vie et la pathologie étudiée poutragrier selon le questionnaire utilisé. Il
n'existe pas non plus de définition précise de Uaéd d’'un événement de vie. Certains
evenements (ex : maladie, deuil) dont les effetsvget durer plusieurs semaines ou mois
sont considérés comme des événements de vie. G&Em® rencontré dans de nombreux
questionnaires (ex: SRE, IRLE)'" a été pris en compte dans la « Life Events and
Difficulties Schedule » (LEDSJ* qui introduit la notion de « difficultés majeures
correspondant a des situations difficiles, d’'ungédwd’au moins 4 semaines, pouvant avoir un
réle en elles-mémes ou contribuer & déterminerpkiot d’autres événements de ie.
L’évaluation de la seévérité des evénements de e um autre point fondamental.
Historiquement, cette évaluation était basée sarapproche quantitative prenant en compte
le changement introduit par un évenement sur lalggesujets (valeur quantitative prédéfinie
attribuée a chaque événement de Yiéfette approche a rapidement montré ses limites et
questionnaires développés plus récemment ont phuigtégié une approche qualitative qui
prend en compte l'impact ou le retentissement &ffeun événement au moment de sa
survenue, tel qu'il est percu par le patient omdieéteur>® Dans I'IRLE, la sévérité des
évenements de vie est seulement cotée par l'enquépei évalue le degré dimpact
désagréable/négatif d’'un événement de vie en temmamnpte de sa nature et des circonstances
particulieres, mais sans prendre en compte la pgocepar le patient de la sévérité de cet
événement® Cependant, il est peu probable que I'enquéteusaiepas influencé par la
perception de la sévérité de I'événement de vielggratient. De plus, la perception d’'un

évenement de vie par le patient est également dépendu contexte (ex : support social), du
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terrain (ex: type de personnalité) mais aussi dgsacités a faire face (stratégies de
« coping »). La prise en compte de ces multiplesedsions semble indispensable dans
I'évaluation de la sévérité des événements dé*¥igne autre facon d’évaluer la sévérité des
événements de vie a été développée spécifiquernestld LEDS Les événements de vie

sont évalués de maniére collégiale par des persdonmées. La cotation de la sévérité est a
la fois qualitative et quantitative, a partir d'gfossaire regroupant de nombreux exemples
d’évenements et de difficultés de vie et prend ia@sscompte de nombreuses dimensions

liées & I'événement de vie et au sujét.

Biais d’identification des évenements de viee principal type d’erreur pouvant biaiser les
résultats est la perte d’'information liée a I'oul@@iependant, cet oubli principalement corrélé
au temps écoulé entre I'événement de vie et I'éatrg« fall-off ») est considéré comme
négligeable dans les 6 mois précédant I'entréfier?lorsqu’on choisit un entretien par un
enquéteur plutdt qu’'un auto-questionnHitet épargne habituellement les événements de vie
saillants ou sévérés™ *2|es autres types d’erreur de rappel que I'on pentontrer sont la
tendance des patients a classer les événemenis tentains comme plus proches dans le
temps de I'évenement étudié (« telescoping ») oaxaes de mémorisation d’évenements de
vie récents quand le patient est interrogé tré¢«tower-reporting »°> Nous avons constaté
dans notre étude une interaction entre I'effet@emnements de vie et le délai entre le début
de l'infarctus cérébral et I'entretien, qui poutréire expliquée par un phénomeéene d’« over-
reporting » (les sujets interrogés tot rapportdos gi’évenements de vie). En effet, aucune
des analyses prenant en compte les caractéristitpsepatients (humeur dépressive, sévérité
de I'AVC, troubles cognitifs) ou la nature des ésgments de vie (ex : catégouévery ne

permettaient d’expliquer a elle seule cette int@oac Ce résultat, qui n’a jamais été rapporté,
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nécessite de plus amples investigations (ex : étesteretest) et devrait étre pris en compte
dans les futures études dans ce domaine.

Parmi les questionnaires d’événements de vie, R3.Eemble offrir les meilleures qualités
psychométrique¥’® mais elle nécessite une formation, un temps deatias supérieur aux
autres questionnaires et une évaluation colléglake événements de vie. Dans notre étude,
nous avons choisi d'utiliser un autre questionnait&LE,*® car il convient & I'étude de
I'association entre les évenements de vie et laeswe des pathologies somatiques (ex :
infarctus du myocarde). De plus, la lourdeur disdiion de la LEDS n’était pas adaptée a
notre travail compte tenu des nombreux autres munestires nécessaires pour répondre aux

nombreux autres objectifs de cette étude.

Définition de la période a risquela période a risque correspond a l'intervalle eémps
démarrant au début de I'exposition a un événemenviel et pendant lequel il existe une
augmentation du risque de la maladie étutfiéBa durée varie probablement de facon
importante en fonction de nombreux facteurs, corfengaractere aigu (ex : AVC, infarctus
du myocarde) ou chronique (ex : dépression, camder)a pathologie étudiée. Ainsi, les
périodes a risque utilisées dans les études sunfiaxtus du myocarde sont relativement
courtes (ex : 24 heures, quelques semainé$plors que dans les études sur la dépression,
ces périodes a risques sont plus longues (ex 2 éndis)** %’ Dans le cas particulier des
infarctus cérébraux, leur grande hétérogénéité ippgthologique (ex : origine cardio-
emboligue, maladie des petites arteres, disseagtraussi susceptible de faire varier la durée
de la période a risque. Enfin, la nature et la elutés événements de vie étudiés (ex : deuil,
dispute, stress au travail) pourrait égalemenuértfter la durée de cette période a risgué’
Une meilleure connaissance des liens physiopatlipleg entre les événements de vie et la

survenue d’'une maladie permettrait de formuler laggsotheses sur la durée exacte de la
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période a risque. En effet, certains événementsedpourraient exercer un effet bref, unique
et transitoire sur les processus physiopathologigaéors que d’autres pourraient agir a

différentes étapes physiopathologiques et sur érieqe de temps plus prolon{é.

Dessin de I'étudela plupart des études sur les facteurs déclenchlastinfarctus cérébraux
ont utilisé une approche cas-témBinOn considére cependant aujourd’hui que I'approche
cas-croisé est la méthode de référence pour étegdiéacteurs pouvant précipiter la survenue
d'un événement aigtl. Les patients étant leurs propres témoins, ellsgmi& I'avantage par
rapport aux études cas-témoins d’écarter les Himisélection et de confusiéhL’approche
cas-croisé ne permet cependant pas d’exclure Isilpiite® d’un biais de confusion pour les
facteurs qui varient dans le temps (ex : changemergaisonj®? De plus, comme dans les
études cas-témoins, il existe toujours la posbiti'un biais de rappéf® Enfin, les
difficultés pour déterminer le début et/ou la fixaete d’'une exposition a certains facteurs
(ex : infection, évenements de vie) peuvent aussstituer une faiblesse de I'approche cas-

Croiseé.

Perspectives

* Evenement de vie et infarctus cérébral

S'’il n'existe pas a ce jour d’application cliniquérecte de ce travail, I'étude des facteurs
déclenchants des infarctus cérébraux et en paeicll réle des évenements de vie, pourrait
permettre de mieux connaitre les mécanismes phathiologiqgues conduisant au
déclenchement d’un infarctus cérébral et ainsi\d&ager des stratégies préventives a court
terme.

Les résultats de ce travail doivent encourager dgeldppement de plusieurs axes de

recherche. De nouvelles études sur les événementiden tant que facteurs déclenchants
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des infarctus cérébraux, sont nécessaires pouirm@nfnos résultats. Ces futures études
devront utiliser des méthodes variées (ex : cas&raohorte) et choisir un questionnaire
d’événements de vie ayant les meilleures qualisgshpmétriques (ex : LEDS)? Dans un
travail exploratoire (non présenté dans cette jhpsetant sur 20 patients atteints d’'une
hémorragie cérébrale et inclus dans l'étude DEPRESfIS avons aussi trouvé une
association significative entre I'exposition a d@®nements de vie dans le mois (OR=3,21;
1,25-8,29) ou la semaine (4,10; 1,14-14,70) préuedAVC et le risque d’hémorragie
cérebrale. 1l n'existait pas de différence sigmifice entre les AVC ischémiques et
hémorragiques (p d’interaction = 0,83). Ces rétl@oncernant les patients ayant une
hémorragie cérébrale nécessitent d’étre confirmés.

De nouvelles études devront aussi aider a miewiganéla durée de la période a risque en se
basant sur des hypotheses physiopathologiquestifigraia séveérité des évenements de vie et
identifier les sujets qui sont les plus prédispodésn AVC (« stroke-prone state ») apres
I'exposition a un évenement de vie. Les mécanisptgsiopathologiques conduisant au
déclenchement des infarctus cérébraux devront @ussiexplorés en recueillant a la phase
aigué de linfarctus cérébral, des paramétresquies (ex : pression artérielle, pouls) et/ou
biologiques (ex : hématocrite, cortisol, catéchotees) qui ont été incriminés dans des études
expérimentales. Le développement d’'une rechercéelipique, par exemple les effets d’'un
stress aigu répété sur des rats prédisposés a On(éw: « stroke-prone rats »), pourrait aider

a la compréhension des mécanismes physiopathokgyeu cause.

* Evenements de vie et dépression post-AVC

Une application immédiate de cette recherche piugtee de recommander aux médecins

prenant en charge des patients ayant eu un AV@edX@rticulierement vigilants vis a vis de
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symptomes de dépression, notamment chez les atgant un ou plusieurs des facteurs
prédictifs identifiés dans notre étude.

De nouvelles études devront confirmer nos résuétiesxplorer le risque de dépression sur
une période de suivi plus prolongée (ex : 12 mdis).fait de I'importance des interactions
géne-environnement dans la genése des dépred&idfide role des facteurs génétiques sur
le risque de dépression post-AVC devra aussi étpgoee (ex : genes codant pour le
transporteur de la sérotonine ou des protéinesiquges dans la régulation de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la neuromids)i Une étude complémentaire a
I'étude DEPRESS est actuellement en cours pourxavactériser les effets des facteurs
génetiques sur le risque de dépression post-AV@diercher une interaction entre ces
facteurs génétiques et I'association entre éventrdmnvie et le risque de dépression post-
AVC.

Les évenements de vie, ainsi que les autres faciédictifs identifiés dans notre étude,
devront étre validés dans d’autres cohortes dematayant eu un AVC. Cette étape franchie,
I'identification des patients a haut risque de @8pion post-AVC permettra d’envisager la
mise en place d’'un essai contrélé randomisé viaatémontrer le bénéfice d’'une stratégie
préventive dans une population ciblée. La réabsadie cet essai thérapeutique est encouragée
par les résultats de I'étude FLAME (Fluoxétine V&cBbo) qui, bien que ne s’adressant pas a
des patients déprimeés, a prouvé le bénéfice deda précoce d’un traitement antidépresseur
a la fois sur I'évolution du score MADRS (échelle diépression) et la récupération
neurologique (score de rankin), suggérant qu’'undiepales bénéfices observés sur la

récupération neurologique puissent étre liés &ffien antidépresseur propt&
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Annexes

Annexe |.1.1 Recherche électronique

Recherche Medline

) (“Brain Ischemia”, “Stroke”)

(2) (“Life Change Events”, “Stress, PsychologicdPhysical Exertion”, “Exercise”, “Emotions”,
“Alcohol Drinking”, “Amphetamine-Related Disorders”“Cocaine-Related Disorders”,
“Opioid-Related Disorders”, “Marijuana Abuse”, “lag”, “Coitus”, “Smoking”, “Infection”,
“Inflammation”)

3) (“Letter”, “Review”, “Randomized Controlled Tai’, “Practice Guideline”, “Editorial”, “Case
Reports”, “Clinical Trial”)

4 (1) AND (2) NOT (3)

(5) (4) Limits to : Humans, Ages (“Adolescent: 13-$ears”, “Adult: 19-44 years”, “Middle
Aged + Aged: 45+ years”, “Aged: 65+ years”, “80 amwkr: 80+ years”), Publication Date

(“1980/01/01” to “2010/06/30")

Recherche Embase

Q) (“Brain Ischemia”, “Stroke”)

2) (“Life Event”, “Mental Stress”, “Overexertion®Exercise”, “Emotion”, “Drinking Behavior”,
“Drug Abuse”, “Cocaine”, “Opiate”, “Cannabis”, “Hafy Disorder”, “Coitus”, “Cigarette
Smoking”, “Infection”, “Inflammation”)

3 (QAND(2)

(4) (3) Limited to : Humans, Areas of Focus (Neagyl and Psychiatry), Age Groups

(“Adolescent”, “Adult”, “Aged”), Publication Year “(980/01/01" to “2010/06/30"),

Publication Types (“Article”, “Short Survey”)
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Annexe |.1.2 Items sélectionnés pour évaluer la glit méthodologique des études (STROBE)

Méthodes
Déroulement Description du cadre de I'étude, du &t dates pertinentes (périodes de recrutemgrdsiion, suivi et collecte des données)
Participants Sources and méthodes de sélectiopatiésipants

Facteur déclechant Définition des facteurs déclanish(criteres diagnostiques)

) a. Données sur I'exposition obtenues exclusardra partir du patient, du patient ou des proahiesi’une base de données
Source des données ) o .
b. Patients en aveugle des objectifs de I'étude

et mesures . .
c. Enquéteurs en aveugle du statut des patitsimalade ou non)
Résultats
Participants Nombre de participants a chaque étpptentiellement éligibles, éligibles, inclus atlysés (diagramme de flux)
Données

o Caractéristiques des participants de I'étude @mographiques, cliniques, sociales).
descriptives

Critéres de jugement Nombres d’événements correspondants au criténggaenent principal et nombre dans chaque groupgd&tion.

Résultat principal Risques bruts et ajustés eslaervalles de confiances a 95%.
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Annexe |.1.3 Diagramme de flux

Medline & Embase (recherche

électronique; 4 références provenant d’une
autre source :

Résumeés de conférences, donnég

4520 titres et résumés analysés personnellesréférences des articl

66 références éligibles pour la revue

39 références analysées (texte complet)

Population non indépendante (')‘
Pas de période a risque définie

26 populations indépendantes
(25 articles et 1 résumé)
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Annexe |.1.4 Synthése de I'évaluation de la qualit®@éthodologique des études

Méthodes Résultats
Sources des données et mesures Nbre
; Sources et - .
Cadre, lieu, . Definitions des Z . - d’événements et Rapports de
dates méthodes de facteurs Méthode de | o ionts en R Diagramme de | Caracteristiqu | "\ d'exposés | ris upepa'usté et
ertinentes sélection des déclenchants recueil de aveugle de Enquéteur flux es des patients dans chaque ﬂon a! sté
pert patients Pexposition | . e en aveugle qu ju
au facteur i€ du statut groupe
. de I'étude
déclenchant

Gill (1986) Non oui oui P;‘rfé‘;:“ oui NR oui Non oui oui
Gorelick (1987) Oui Oui Oui Patient NR Non Oui Oui Oui Oui

Marini (1993) Qui Oui Non Patient Qui Non Oui Qui uio Qui
Jamrozik (1994) oui oui Non P;ﬁfg‘g:” NR NR Non Non Non oui

H""a%g’;')em' Non oui oui Patient NR NR oui oui oui oui
You (1997) Oui Oui Non NR Non Non Non Oui Oui Oui

Hillbom (1999) Non Oui Oui Patient NR NR Oui Oui Ou Oui
Brathen (2000) Oui Non Oui Patient NR NR Non Non i Ou Non
Malarcher (2001) oui oui oui P;:fg‘g:” NR NR oui oui oui oui
Syrjanen (1988) oui oui Non P;:fg‘g:” NR NR Non oui oui oui
Grau (1995) oui oui oui Pgﬁfg‘g e°“ NR NR oui oui oui oui
Macko (1996) oui oui Non P;‘rfé‘;:“ NR NR Non oui oui Non
Bova (1996) oui Non oui Pztrfé‘;é’“ NR NR Non oui oui Non
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Méthodes

Résultats

Sources des données et mesures

Nbre

Cadre, lieu sSources et Definitions des d’événements et Rapports de
’ ' & Méthode de i isti
dates m’etho_des de facteurs ild Diagramme de Caracter|st_|qu Nbre d’exposés | risque ajusté et
) sélection des . recueil de Pati I ; flux es des patients L
pertinentes ; déclenchants | |, P, atients en | Investigateu dans chaque non ajusté
patients Fexposition aveugle | renaveugle
au facteur groupe
déclenchant
Grau (1998) oui oui oui Patient ou NR oui Non oui oui oui
proche
Nagaraja (1999) Non Non Oui NR NR NR Non Non Non nNo
Nencini (2003) Non oui oui Patient ou oui Non oui oui oui oui
proche
Paganini-Hill . Patient ou . . . .
(2003) Oui Non Non proche Non Oui Non Oui Oui Oui
Clayton (2008) Oui oui Non Base de NA NA oui oui oui oui
données
Pifol-Ripoll . . . Patient ou . . .
(2008) Oui Oui Oui proche NR NR Non Oui Oui Oui
Zurra (2009) Oui Oui Oui NR NR NR Non Oui Oui Oui
Qureshi (1997) oui oui Non dBase,de NA NA Oui Oui oui oui
onnées
Petitti (1998) oui Non Non Patient ou NR NR oui oui Non oui
proche
. . . . Base de . . . .
Saposnik (2006) Qui Oui Oui données NA NA Oui Oui Qui QOui
Smeeth (2004) oui Non Non Base de NA NA oui oui Oui Oui
données
Koton (2004) Non Oui Oui Patient NR NR Oui Oui Oui Oui
Total (%) 76 76 60 - 14 10 56 84 88 84
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Annexe 1.2.1 Liste des EV de la catégorie « Divers(item 64 de I'|RLE)

Ami proche a un cancer

A recu une décoration

Etait sur le point de démanger et finalement n's@al’appartement promis

Bouleversé par le décés d’'un chanteur célébre

Divorce d’ami proche

A lu de vieille lettre et a été bouleversée

Pression au travail avec une date limite pour rendrrapport

Retrouvailles avec un ami de longue date

Problémes avec les locataires de son appartement

A raté son examen

Un ami dans le coma

Agressé physiquement

Intervention de la Police pour arréter un élévesdam lycée

Pression au travail avec une date limite pour rendrrapport

Date anniversaire du déces de son frere

Fille sur le point d’accoucher

Non rapporté

Ami proche a un probléme de santé grave

Voisin a un infarctus du myocarde

Ami proche a un cancer

Risque de perdre sa licence de chauffeur taxi

Fille a perdu son emploi

Date anniversaire du décés de son mari

Failli manquer un rendez-vous crucial a la banque

Difficultés financiéres de I'entreprise de ses atga

Maison a failli briler

Date anniversaire du décés de son épouse

Préoccupé par une intervention chirurgicale a venir

Non rapporté

Inquiet de I'état de santé d’un ami proche

Fille tombée enceinte

Agressé physiquement

Voiture vandalisée

Peur de tomber enceinte

Choquée de voir sa voisine s'évanouir

Voisin s’est suicidé

Non rapporté

Pression au travail avec une date limite pour rendrrapport

Déceés d’une connaissance

A appris une dispute familiale

A gagné une ceinture au Judo

Ami proche a un cancer

Date anniversaire du déceés de sa mére

Inquiet du départ de sa fille a I'étranger
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Triggers of Ischemic Stroke
A Systematic Review

Vincent Guiraud, MD; Mejdi Ben Amor, MD; Jean-Louis Mas, MD; Emmanuel Touzé, MD, PhD

Background and Purpose—Several studies have suggested that exposure to “triggers,” could precipitate the onset of
ischemic stroke (IS). We performed a systematic review of the potential triggers of IS.

Methods—Two independent reviewers identified studies published between January 1980 and June 2010 from MEDLINE
and Embase. Where appropriate, odds ratios (ORs) were combined.

Results—A total of 26 studies identified 12 potential triggers. Twenty-two studies used a case—control design, and hazard
period durations ranged from 2 hours to 3 months. The majority of studies were dedicated to alcohol abuse (n=10) and
clinical infection (n=12). There was a significant association between IS and alcohol abuse of >40 to 60 g within the
preceding 24 hours (OR=2.66; 95% CI, 1.54 to 4.61) or >150 g within the previous week (OR=2.47; 95% CI, 1.52
to 4.02) and infection within the previous week (OR=2.91; 95% CI, 1.41 to 6.00) or within the previous month
(OR=2.41; 95% CI, 1.78 to 3.27). Other triggers have been far less investigated. There was a significant association
between IS and anger, heavy eating, negative or positive emotions, sudden posture change in response to a startling event,
birthday, and psychological distress and no significant association with drug abuse or heavy physical exertion. Regarding
methodological issues, patients were rarely blinded to study objectives, and interviewers were rarely blinded to patient status.

Conclusions—Research on triggers of IS has been mainly focused on acute alcohol abuse and clinical infection. More
research is needed on factors such as physical exertion or acute stress. Future studies should use more appropriate
designs and examine different hazard periods. (Stroke. 2010;41:2669-2677.)

Key Words: systematic review m ischemic stroke m triggers m risk factors m alcohol m infection m etiology

he role of traditional risk factors in the pathophysiology
of ischemic stroke (IS) is now well established,! and it
has recently been shown that 10 risk factors are associated
with 90% of the risk of stroke.>? However, it is impossible to
predict when a stroke will occur, even in people with a
high-risk profile. The observed circadian pattern and morning
peak of IS onset strongly suggest that the disease does not
occur randomly.># In addition, it has been hypothesized that
vascular events could be precipitated by acute factors, called
triggers, which increase the risk of the disease over a
relatively short period of time and may directly lead to its
onset.3>-¢ Some triggers may exert a single, sharp, and short
transient effect on the pathophysiological process, whereas
others may exert more varied and pervasive effects, probably
amplifying risk at multiple points and over a longer period.
Thus, the period of time associated with an increased risk,
called hazard period, starts more or less quickly after trigger
initiation, and its duration may vary according to the type of
trigger.®
Several studies have already demonstrated triggering ef-
fects of heavy physical exertion,” anger,” emotional and

mental stress,® sexual activity,’ or acute infection'®!'! on
myocardial infarction (MI) occurrence.!? It is speculated that
those factors qualitatively alter the stable or quiescent phase
of coronary atherosclerosis and initiate a cascade of events
that culminates in plaque rupture and thrombosis leading to
acute MI.° By contrast, the potential role of triggers on the
occurrence of IS is less well established.!* Moreover, al-
though IS and MI share common pathophysiological path-
ways, it remains unknown whether triggers of IS and MI are
similar. Considering the heterogeneity of IS mechanisms,
differences in triggers of IS and MI are plausible.'?

We conducted a systematic review of possible triggers of IS,
estimated effect sizes by pooling individual data when applica-
ble, and assessed methodological issues of included studies.

Methods

The manuscript was prepared in accordance with the MOOSE
(Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology)
guidelines.'#

Selection Criteria and Search Strategy
Studies were eligible for review if: (1) the design was a cohort, a
case—control study, a self-controlled case—series, or a case—cross-
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over study; (2) crude numbers and/or relative risks were reported; (3)
triggers considered were factors or activities that patients had been
exposed to within the 3 months before IS onset (hazard period). We
did not include studies that enrolled patients with intracerebral or
subarachnoid hemorrhages exclusively.

Electronic search was performed using MEDLINE (1980 to June
30, 2010) and Embase (1980 to June 30, 2010) using both medical
subject heading (MeSH) terms (appendix) and the keyword “trig-
ger.” The search terms were derived from 2 review articles related to
triggers of MI and IS.'>!3 We also hand-searched the reference lists
of all included articles, any relevant review articles, our personal
files, the contents pages of the 3 journals from which most eligible
articles were identified in the electronic search (Stroke, Neurology,
and Cerebrovascular Diseases) and by hand-searching books of
abstracts from recent conferences (European Stroke Conference,
2007 to 2009; World Stroke Conference, 2008; and International
Stroke Conference, 2007 to 2009). We considered articles in any
language. A first reviewer was responsible for the entire selection
process. From a random sample (20%) of all articles, identified
through PubMed (MEDLINE) and Embase, a second reviewer
assessed the reproducibility of the selection process.

Data Extraction

Using a standardized form, two readers independently and in
duplicate extracted data from selected articles. All discrepancies
were resolved by consensus. The quality of included studies was
scored using 10 items derived from the STROBE checklist of
observational studies, that we adapted to our systematic review
(Supplemental Table I, available at http://stroke.ahajournals.org).'>
For each study, one reader scored each item as “Yes” or “No”
according to the definition of the quality item. Rather than calculat-
ing a global score for each study, we considered items separately and
calculated a global score for each item (corresponding to the
proportion of “Yes” answers).

Statistical Analysis

Odds for an exposure to at least 1 trigger were calculated within
individual studies. Odds ratios (ORs) from separate studies were
combined using a fixed-effects metaanalysis, according to the
Mantel-Haenszel method,'® or using DerSimonian—Laird random-
effects metaanalysis, where appropriate.!” In all analyses, inconsis-
tency of findings across studies was assessed using Cochran’s Q
statistic and the /* statistic with associated 95% CI, the latter being
the percentage of variability that is attributable to between-study
heterogeneity rather than sampling error (chance).!®!° According to
the Cochrane handbook, heterogeneity was classified as moderate
(’=30%), substantial (I*=50%), or considerable (I>=75%).2°

Results

The literature search finally resulted in 26 studies that met
inclusion criteria (Supplemental Figure, available at
http://stroke.ahajournals.org), corresponding to 12 potential trig-
gers: alcohol abuse (n=10 studies),2'-3° clinical infection/in-
flammation (n=12),10.11.2931-39 gtregsful life events (n=1),3*
psychological distress (n=1),* birthday (n=1),*' positive or
negative emotions (n=1),*2 anger (n=1),> sudden posture
change in response to a startling event (n=1),*> heavy physical
exertion (n=1),*> heavy eating (n=1),> and recreational drug
abuse (n=2).43* Interrater reliability for selection process was
perfect (k=1.00). There were 22 case—control studies, 2 case—
crossover studies, 1 self-controlled case-series study, and 1
cohort study (Table 1). One of the case—control studies was
also analyzed as a case—crossover study.’” Hazard period
durations ranged from 2 hours to 3 months, and 23 studies
were hospital-based (Table 1).

Alcohol Abuse

Ten case—control studies reported on acute alcohol abuse and
risk of IS.21-3% A standard drink of alcohol was estimated to
be equivalent to 12 g of ethanol, except in 1 study, where a
standard drink corresponded to 0.6 ounces (ie, 17 g) of
ethanol.?® Cutoffs used to define acute alcohol abuse ranged
from 40 to 120 g within the 24 hours preceding IS and from
150 to 400 g within the week preceding IS (Table 1). Three
studies included some patients older than 60 years,2'-23 1
study included women only,>” 1 had a small proportion of
patients with intracerebral or subarachnoid hemorrhages,??
and another excluded patients with nonatherosclerotic
strokes.?* Five studies could not be pooled because of
different cutoffs or hazard periods or because crude numbers
were not reported (Table 2).21-22.26.28.29 Of those 5 studies, 3
found a positive association between acute alcohol abuse and
1S,222829 1 found a nonsignificant association in case of
heavy alcohol intoxication (=427 g) within the previous
week,?¢ and 1 did not show any association.?! After combin-
ing all available data, we found that alcohol abuse >40 to
60 g within the preceding 24 hours (OR=2.66; 95% CI, 1.54
to 4.61; Figure 1),23-25:30 and alcohol abuse >150 g within the
previous week (OR=2.47; 95% CI, 1.52 to 4.02, Figure
2)2425.27 were significantly associated with an increased risk
of IS. Likewise, alcohol abuse >100 to 120 g within the
preceding 24 hours (OR=5.94; 95% CI, 2.42 to 14.56),2>24
and alcohol abuse >300 g within the previous week
(OR=3.78; 95% ClI, 2.39 to 6.00)?*2> were associated with
the risk of IS. Only 1 study examined this association
according to IS subtypes and found a stronger association
for cardioembolic strokes.?> There wasn’t any data accord-
ing to beverage type.

Clinical Infection/Inflammation

We identified 11 case—control and 1 self-controlled case—series
studies (Table 1).10-11.2931.39 Paganini-Hill et al carried out a
case—control and a case—crossover analysis with the same
dataset.?” Depending on studies, the diagnosis of clinical infec-
tions was based on the presence of fever alone,3'33-3¢ 1 typical
symptom alone,*® fever with =1 typical symptom,3'-33.36-39 =2
typical symptoms with or without fever,3'-3337.39 =1 typical
symptom with positive biological or imaging test,3!-33.37:39 or
typical symptoms requiring treatment (eg, antibiotics), gen-
eral practitioner consultation, or surgery.’”-° In studies con-
ducted in general practice databases, the diagnosis of respi-
ratory and urinary tract infections was based on coding
systems.!0-11 Zurrd et al excluded patients with cardioembolic
strokes,? Syrjdnen et al included only patients aged <50
years,?® and Nagaraja et al included only patients aged =40
years.?> Patients with endocarditis or central nervous system
infections were excluded from these studies. Three studies
also investigated inflammatory events defined as noninfec-
tious conditions associated with local or systemic activation
of the immune system.3+3¢-37 The combined analyses showed
a significant association between IS and infection within the
preceding week (OR=2.91; 95% CI, 1.41 to 6.00; Figure
3),10.29,31-34,36.37 apd the preceding month (OR=2.41; 95% ClI,
1.78 to 3.27; Figure 4).10-2932-34.36 Only 1 study did not show
any association between IS and infection.3” However, using a
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Table 1. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review
Cases
Setting No. of Cases  Percentage Mean Hazard
Author (yr) Study Design Cases/Controls Country Trigger Description (Controls) Men Age (yr) Period(s)
Alcohol abuse
Gill (1986) Case—control H/H United Kingdom >1009 230 (230) 62 59 24 hours
Gorelick (1987) Case—control H/H us >48 g 205 (410) 66 65 24 hours
Marini (1993) Case—control H/H&P Italy >1009 308 (616) 53 36 60 days
Jamrozik (1994) Case—control H&P/P Australia 147-280 g/287-420 g/=427 g 295 (533) 7 days
Haapaniemi (1997) Case—control HH Finland >409 506 (345) 72 49 24 hours
>150¢ 7 days
You (1997) Case—control H/P Australia >60¢g 201 (201) 60 45 24 hours
Hillbom (1999) Case—control H/H Finland >40 g 212 (274) 75 44 24 hours
>150¢ 7 days
Bréathen (2000) Case—control H/P Norway >72 g (men); >48 g (women) 91 (254) 69 57 72 hours
Malarcher (2001) Case—control H/P US >168 ¢ 224 (392) 0 7 days
Syrjénen (1988) Case—control H/P Finland >80¢g 54 (54) 61 38 48 hours
Clinical infection
Syrjénen (1988) Case—control H/P Finland Any infection 54 (54) 61 38 7 days/30 days
Grau (1995) Case—control H/P Germany Any infection 197 (197) 58 63 7 days/30 days
Macko (1996) Case—control H/H-P us Any infection/inflammation 37 (81) 24 58 7 days/30 days
Bova (1996) Case—control H/P Israel Any infection 182 (194) 54 73 7 days/60 days
Grau (1998) Case—control H/H Germany Any infection 166 (166) 66 61 7 days/30 days
Nagaraja (1999) Case—control India Any infection 60 (60) 70 27 7 days/14 days/
>14 days
Nencini (2003) Case—control H/H-P Us Any infection 93 (200) 63 72 7 days/30 days
Paganini-Hill (2003) Case—control HH Us Any infection/inflammation 233 (363) 56 57 7 days/30 days
Case—crossover H Respiratory tract infection 192 58 7 days
Smeeth (2004) Self-controlled General practice United Kingdom Respiratory tract infectionf 481/1410 1-91 days
case series database (GPRD) Urinary tract infection§ 310/1000 1-91 days
Clayton (2008) Case—control General practice United Kingdom Respiratory and urinary tract 9208 (9208) 45 79 7 days/30 days
database (IMS) infections
Pifiol-Ripoll (2008) Case—control HH Spain Any infection 378 (393) 56 73 60 days
Zurrd (2009)1F Case—control H/P Argentina Any infection 105 (354) 58 73 90 days
Drug abuse
Qureshi (1997) Case—control HH us Cocaine 34 (67) 48 hours
Petitti (1998) Case—control H/P us Cocaine and amphetamine 168 (1021) 7 days
Other triggers
Saposnik (2006) Cohort H Canada Birthday 40403 50 24 hours
Macko (1996) Case—control H/H-P us Stressful life events 34 (77) 24 58 30 days
Yoo (2008) Case—crossover ~ H South Korea Psychological distress 327 3 days
Koton (2004) Case—crossover ~ H United Kingdom  Negative emotion 200 59 68 2 hours

Positive emotion

Anger

Heavy physical exertion
Heavy eating

Sudden posture change
(startling event)

H indicates hospital-based; P, population-based. 22 400 participants exposed; §14 603 participants exposed; ffexclusion of cardioembolic IS.

case—crossover analysis with the same dataset, the authors
found a nonsignificant association between respiratory tract
infections and risk of IS.

Looking at infection subtypes, the risk of IS was significantly
increased within the first week after respiratory tract infection
(OR=24; 95% CI, 1.2 to 4.8; 5 studies'®-3>-3437) and nonsig-
nificantly increased within the first week after urinary tract
infections (OR=1.6; 95% CI, 0.5 to 4.9; 4 studies32-34-37), There
was no data available for exposure within 1 month according to
infection subtypes. The risk of IS was similarly increased for

bacterial (OR=4.4; 95% CI, 2.2 to 8.7; 2 studies?>-33) and viral
(OR=2.6; 95% CI, 1.3 to 5.2; 2 studies?>33) infections. The
relationship between infection and IS according to stroke etiol-
ogy was examined in 4 studies only, which suggested that
association between infection and IS was stronger in cardioem-
bolic and large-artery disease IS.32-30-38

Table 2 also summarizes the results of 2 studies that could
not be included in our pooled analyses. Using a self-
controlled case-series design, Smeeth et al provided the
largest study (>50 000 patients) on the relationship between
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Table 2. Outcome Statistics of Single or Nonpooled Studies

Study Design ~ Hazard Period Outcome Statistic (95% Cl)

Author (yr) Trigger Description
Alcohol abuse
Gill (1986) >100 g
Syrjanen (1988) >80 ¢
Marini (1993) >100 g
Jamrozik 147-280 g
287-420 g
=427 ¢
Brathen (2000) >72 g (men); >48 g (women)

Clinical infection
Nagaraja (1999) Any infection
Paganini-Hill (2003) Respiratory tract infection
Smeeth (2004) Respiratory tract infectionf

Urinary tract infection§

Pifiol-Ripoll (2008)  Any infection

Zurrd (2009) Any infection
Drug abuse

Qureshi (1997) Cocaine

Petitti (1998) Cocaine and amphetamine
Other triggers

Koton (2004) Negative emotion

Positive emotion

Anger

Heavy physical exertion

Heavy eating

Sudden posture change (startling event)

Saposnik (2006) Birthday
Macko (1996) Stressful life events
Yoo (2008) Psychological distress

Case—control 24 hours OR7.1(0.4t0138.1)
Case—control 48 hours OR 6.0 (1.31055.2)
Case—control 60 days OR29(1.3106.3)
Case—control 7 days OR0.6 (0.3t01.5)
7 days OR0.5(0.2t01.6)
7 days OR2.2(0.7t06.7)
Case—control 72 hours O0R0.7 (0.3t0 1.6)
Case—control OR6.9(2.61018.4)
Case—crossover 7 days OR1.5(0.7t03.2)
Self-controlled 1-3 days IR3.2 (2.8 10 3.6)
case—series
4-7 days IR2.3(2.1102.7)
8-14 days IR2.1(1.9102.3)
15-28 days IR1.7(1.51t01.8)
29-91 days IR1.3(1.3101.4)
Case—series 1-3 days IR2.7 (2.3103.2)
4-7 days IR2.1(1.8102.5)
8-14 days IR1.9(1.71t02.1)
15-28 days IR1.7(1.6t01.9)
29-91 days IR1.2(1.2t01.3)
Case—control 60 days OR1.5(1.1t02.2)
Case—control 90 days OR2.6 (1.4104.5)
Case—control 48 hours OR1.2(0.4103.9)
Case-control 7 days OR 4.5 (0.9 t0 21.6)
Case—crossover 2 hours OR14.0 (4.41089.7)
2 hours OR 4.0 (1.0 to 26.5)
2 hours OR 14.0 (2.8 to 253.6)
2 hours OR2.1(0.9105.6)
2 hours OR 4.0 (1.0t0 26.5)
2 hours OR 24.0 (5.1 t0 428.9)
Cohort 24 hours OR1.3(1.1t01.5)
Case—control 30 days OR0.5(0.2t01.4)
Case—crossover 3 days OR3.9(1.8t08.4)

$22 400 participants exposed; §14 603 participants exposed.

recent infections and stroke.!! The results were highly con-
sistent with our pooled analysis of case—control studies.
The relative risk of stroke was highest within the few days
after infection and decreased with time although remaining
significant through the 3-month period after exposure.
Nagaraja et al also found a significant association between
recent infection and IS, but did not define the hazard
period precisely.?>

Recreational Drug Abuse

Two studies were identified and reported conflicting results
(Table 2).434+ Petitti et al found a nonsignificant association
between IS and drug abuse (cocaine and amphetamine) within

the preceding week (OR=4.5; 95% CI, 0.9 to 21.6),*> whereas
Qureshi et al did not find any significant association (OR=1.2;
95% CI, 0.4 to 3.8).#4 There was no data on cannabis use.

Other Triggers

As shown in Table 2, recent exposure to anger, negative or
positive emotions, sudden posture change in response to a
startling event, heavy eating, birthday, psychological distress
were significantly associated with IS risk.#0-42 Risk of IS was
nonsignificantly increased after heavy physical exertion.*?
However, these potential triggers were examined in no more
than 1 study each. There was no association between stressful
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Alcohol abuse >40g/24h Cases Controls

Gorelick, 1987 § 26/205 30/410

Haapaniemi, 1997 131/506 247345
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Odds ratio (95% CI)

1.84 (1.06 to 3.20)

4.67 (2.95 to 7.40)

N

You, 1997 19/201 14 /201 .

Hillbom, 1999 49/212 21/274

Overall (95% CI) 225/1124 89/1230

1

1.39 (0.68 to 2.86)

3.62 (2.09 to 6.26)

2.66 (1.54 to 4.61)

P(sig)<0.0001

| |
0.5

| |

P(het)=0.01
5 10 (het)

P=74% (0% to 89%)

Odds ratio

Figure 1. Risk of IS and alcohol abuse (>40 g) within 24 hours before IS (random effects metaanalysis). $Alcohol abuse >60 g.

life events and risk of IS in one study.** We did not identify
studies on sexual activity and IS.

Study Quality

Study quality assessment is presented in Supplemental Table
II. Setting and selection of participants were well described in
19 (76%) studies. Precipitant factors were clearly defined in
15 (60%) studies. Information on precipitant factor was
obtained from a face-to-face patient interview exclusively in
6 (24%) studies, from a face-to-face patient interview or from
a proxy when the patient could not reply in 12 (48%) studies,
from a database in 4 (16%) studies, and the method used was
not reported in 3 (12%) studies. Less than 15% of studies
reported that patients were blinded to study objectives and/or
that investigators were blinded to patient status. A flow chart
was given in 14 (56%) studies. Participants characteristics,
crude numbers, and/or estimates were reported in ~85% of
studies.

Discussion
In the present systematic review of 26 studies, we isolated 12
potential triggers of IS (alcohol abuse, clinical infection/

Alcohol abuse >150g/7d Cases Controls

Haapaniemi, 1997 141/506 39/345

Hillbom, 1999 57/212  28/274

inflammation, recreational drug abuse, psychological distress,
stressful life events, birthday, negative or positive emotions,
anger, heavy physical exertion, heavy eating, sudden posture
change in response to a startling event). The majority of
studies were dedicated to alcohol abuse and clinical infection/
inflammation, and used a traditional case—control design.
Triggers that have been widely studied in MI, such as
physical exertion, psychological factors, or sexual activity
have been very little examined in IS.!2

We showed that the risk of IS is increased by 2- to 3-fold
after alcohol abuse within 24 hours (>40 to 60 g) or 1 week
(>150 g). Our analyses also suggested a possible dose—effect
relationship because the strength of the association tended to
increase with alcohol amount. Interestingly, a previous sys-
tematic review did not demonstrate any association between
acute alcohol abuse and MI onset.'? That review considered
studies with a very short hazard period (ie, a few hours) only.
However, a case—control study that considered a longer
hazard period (24 hours) did not find any association between
MI and acute alcohol abuse either.*> The pathophysiological
mechanisms by which acute alcohol abuse could increase the

0dds ratio (95% CI)

3.03 (2.06 to 4.46)

3.23 (1.97 to 5.30)

B

Malarcher, 2001 $ 16 /224 22/392 .

1.29 (0.66 to 2.52)

Overall (95% CI) 214/942  89/1011 el 2.47 (152 t0 4.02)
P(sig)<0.0001
| | | |
0.5 1 5 10 P(het)=0.06 =64% (0% to 88%)
Odds ratio

Figure 2. Risk of IS and alcohol abuse (>150 g) within 7 days before IS (random-effects metaanalysis). $Alcohol abuse >168 g.
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Infection within 7 d Cases Controls Odds ratio (95% CI)
Syrjanen, 1988 12/54  2/54 - . 7.43 (1.57 t0 35.04)
,
;
Grau, 1995 38/197 107197 + 4.47 (2.16 10 9.26)
Macko, 1996 10/37  8/81 . 3.38 (1.21 t0 9.46)
i
Bova, 1996 417182 5/193 ! . 10.93 (4.21 to 28.38)
'
Grau, 1998 36/166 147166 + 3.01 (1.55 t0 5.82)
Nencini, 2003 * 17/93 16 /200 + 2.57 (1.24 t0 5.35)
'
Paganini-Hill, 2003 * 99/230  203/362 l ' 0.59 (0.42 t0 0.83)
i
Clayton, 2008 } 60/9208  34/9208 i : 1.77 (1.16 t0 2.70)
1
i
Overall (95% CI) 313/10167  292/10461 _ 2.91 (1.41 to 6.00)
P(sig)=0.004
\ I ‘ I P(het)<0.0001  12=90% (83% to 93%)
0.5 1 5 10
Odds ratio

Figure 3. Risk of IS and any infections within 7 days before IS (random-effects metaanalysis). $Only respiratory tract infections. *Infec-

tious and inflammatory events.

risk of IS over a short period of time remain hypothetical.
Cardioembolism caused by cardiac arrhythmias,*¢—4° possibly
favored by cardiomyopathy in case of associated chronic
alcohol intoxication is strongly suspected.?546-50 Other mech-
anisms include paradoxical emboli via patent foramen ovale
during Valsalva maneuver (eg, vomiting), artery-to-artery
emboli after dislodging of arterial thrombi secondary to a
sudden increase in blood flow following alcohol intoxica-
tion,25->0-51 traumatic arterial dissection, platelet activation,>?
and possible changes in hemostatic and fibrinolytic parame-
ters, although such disturbances have been mainly reported

in chronic alcohol intoxication.>%-33 Because some of these
mechanisms are specific to IS, it may explain why no
association between acute alcohol abuse and MI was
found.

Our analysis also showed that the risk of IS is increased by
2- to 3-fold within the week or the month following clinical
infection. This increase in IS risk was highest within the first
week following infection!®11:32.33 and slowly decreased with
time but was still significant after 3 months.!%113° Our results
also showed that triggering effects do not seem to vary
according to infection site (eg, respiratory and urinary tract)

Odds ratio (95% CI)

Infection within 30 d Cases  Controls
Syrjanen, 1988 19/54  3/54 , L] 9.23 (2.54 to 33.57)
Grau, 1995 48/197  17/197 + 3.41(1.88106.18)
Macko, 1996 1 16/37  21/81 . 2.18 (0.96 to 4.94)
Grau, 1998 44/166  24/166 + 2.13 (1.23 t0 3.71)
Nencini, 2003 34/93  39/200 + 2.38 (1.38 to 4.12)
Clayton, 2008 * 194/9208 106 /9208 . 1.85 (1.46 to 2.35)
Overall (95% CI)  355/9755  210/9906 < T == 2.41 (178 to 3.27)
P(sig)<0.0001
\ | | |
0.5 1 10 P(het)=0.11

Odds ratio
Figure 4. Risk of IS and any infections within 30 days before IS (random-effects metaanalysis). fInfectious and inflammatory events.

*Only respiratory and urinary tract infections.

12=44% (0% to 76%)

Downloaded from stroke.ahajournals.org by on Octaber 15, 2010


http://stroke.ahajournals.org

or microbial agent (eg, bacterial or viral).!%-11:3233 In accor-
dance with our main finding, it has been shown that influenza
vaccination is associated with a decreased risk of stroke,>*
and that antibiotics may have preventive effects on cerebral
ischemia.>> The systematic review of MI triggers that we
indicate above did not identify any articles showing an
association between MI and infections within the few pre-
ceding hours.'?> However, more recent large case series and
case—control studies found a strong and consistent associa-
tion between MI and recent infections (<3 months).!0-11
Potential pathophysiological mechanisms implicating immu-
nohematologic changes, enhancement of atrial fibrillation,
and vessel abnormalities favoring cervical artery dissections
have been recently reviewed.!3¢ Interestingly, infection and
alcohol abuse are also well-known risk factors for IS. How-
ever, this finding may not be true for all triggers, and
pathophysiological mechanisms resulting in IS after chronic
or acute exposure to risk factors are not necessarily the same.
It is also likely that some people are more predisposed to
develop an IS when exposed to a trigger. The combination of
predisposing genetic or environmental factors and trigger(s)
could lead to an imminently high risk of IS, also called
stroke-prone state.!> However, the interactions between
chronic risk factors for IS and triggers are still unknown.

Finally, another important finding of our systematic review
is that only very few research has been done on psychosocial
factors, sexual activity and physical exertion as potential
triggers, whereas those factors have been more widely exam-
ined as triggers of MI.3440-42 Most of these triggers have been
assessed once only in IS. Although several studies have
established triggering effects of stressful life events on MI
onset, the risk of IS was not increase within the month
following stressful life events exposure in one study.?*
However, very few life events (n=5) and only the most
severe were considered. By contrast, some case—control
studies showed a significant association between the risk of
IS and the exposure to stressful life events in the previous
year>’->% and lifetime.®°-63 Taken together, these findings
should encourage future research on this area.

The practical implications of research on triggers are still
hypothetical. The main potential implication is a better
knowledge of pathophysiological mechanisms leading to IS
onset. There is also potential for preventive strategies directed
against the short-term risk posed by triggering activities as a
complement of the long-term risk factor reduction approach.
For instance, we could contemplate avoiding trigger exposure
as much as possible in high-risk patients (eg, aggressive
treatment of infections) or transient reinforcement of tradi-
tional prevention in high-risk patients exposed to a trigger
(eg, use of antithrombotic drugs). However, this remains to be
demonstrated and would not apply to all triggers.

Our systematic review is subject to several limitations.
First, metaanalysis of observational studies are sensible to
several biases directly related to individual studies.®* Patients
were rarely blinded to study objectives, interviewers were
rarely blinded to patient status and timing of stroke, and in
some studies, trigger exposure was retrieved from proxy
interview or database, rather than through face-to-face inter-
views. Moreover, several studies were underpowered.?24244

Guiraud et al

Triggers of Ischemic Stroke 2675

Finally, most of studies were based on a case—control design,
which is subject to potential selection and confounding
biases.®> Although blinding interviewers from the status of a
patient could be difficult in practice, it is desirable that
interviewers should be blinded for the exact timing of stroke.
Indeed, despite several limitations, the case—crossover design
seems a more appropriate design to assess the impact of
triggers of IS. Because patients are their own control, it has
the advantage to limit time-invariant confounders.®¢” The
possibility of recall biases is the main problem of this design,
but such biases also exist in traditional case—control studies.
Difficulty in determining a clear-cut beginning and end of
exposure (eg, infection) may be also problematic in case—
crossover design studies, but such bias would tend to under-
estimate rather than to overestimate the association between
triggers and IS. Despite these potential advantages, the
case—crossover has been used in very few studies.37-4042
Second, our systematic review may be subject to publication
biases.**%% The small number studies did not allow us to
perform funnel plot analysis to assess the presence and extent
of such biases. Selection biases are unlikely because we
combined electronic searching in different databases with
hand-searching conference books of abstracts and searching
reference lists of included articles.?? Third, we found signif-
icant heterogeneity across studies in most of our pooled
analyses. However, heterogeneity was quantitative rather
than qualitative.

In conclusion, there are several potential triggers for IS.
However, to date, research has been mainly focused on acute
alcohol abuse and clinical infection. More studies are needed
on factors such as physical exertion or acute stress. Moreover,
because triggering effects are likely to vary depending on
patient characteristics (ie, concept of “stroke-prone state”),'?
future research needs to seek for such potential interactions.
We also recommend that future studies should use more
appropriate designs (eg, case—crossover study), collect expo-
sure information as uniformly as possible, examine different
hazard periods because the durations of triggering effects are
likely to vary widely, examine interactions with modifiable
and nonmodifiable risk factors, and determine periods during
which patients are the most vulnerable to triggers exposures.

Disclosures
None.
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Résumé

Objectifs. Les objectifs de cette these étaient d’évalueble des événements de vie d’'une
part comme facteur déclenchant d’infarctus cérglofaltre part comme facteur prédictif de
dépression post-AVC.

Méthodes et principaux résultats.Dans une revue systématique des études sur lesifact
déclenchants des infarctus cérébraux, nous n'awergifié qu'une seule étude, négative,
consacrée aux évenements de vie. Nous avons mdatre,une étude prospective portant sur
247 patients admis pour un infarctus cérébralygg’exposition a au moins 1 événement de
vie était plus fréquente dans le mois précédanfafctus cérébral que dans les 5 périodes
témoins (OR=2,96 ; IC a 95% 2,19-4,00). L’exposité un événement de vie était aussi un
facteur prédictif de dépression survenant dans lesois suivant un infarctus cérébral. Les
autres facteurs prédictifs de dépression post-A\t@legt un score de Rankin > 2, un
antécédent de dépression, une Iésion caudée etiboulaire gauche, le sexe féminin et des
pleurs pathologiques.

Conclusion et perspectivesCe travail de these apporte des arguments en falrearrole
des évenements de vie d’'une part, dans la survereurt terme d’un infarctus cérébral,
d’autre part dans la survenue d’'une dépression @sné mois suivant un AVC. Il souligne
aussi les difficultés spécifiques d’étude des énwmamds de vie concernant leur définition,
I'évaluation de leur sévérité, les biais de rapgtela définition de la période a risque. Nos
résultats doivent étre confirmés et précisés avbévaluer le bénéfice d'une stratégie

préventive.

Mots clefs : Accident vasculaire cérébral — Infarctus cérébrilcteurs de risque — Facteurs

déclenchants — Evenements de vie — DépressiomySt— Etude cas-croisé
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