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Liste des abréviations : 

 

ASIA : anévrisme du septum inter-auriculaire 

AVC : accident vasculaire cérébral 

CADASIL : Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Ischaemic strokes 

and Leucoencephalopathy 

CRP : C-réactive protéine 

ETO : échographie transoesophagienne 

ETT : échographie transthoracique 

FOP : foramen ovale perméable 

HDL-cholestérol : high density lipoprotein cholesterol 

IVP : Index de de volume de plaque 

LDL-cholestérol : low density lipoprotein cholestérol 

Lp(a) : lipoprotéine a 

MELAS : Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes 

NIHSS : National Institute of Health Stroke Scale 

ROC : Receiver Operating Characteristics 

TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
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I. INTRODUCTION 
 

Les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC), avec une incidence en France de 150 000 nouveaux cas par 

an, représentent la première cause de handicap acquis de l’adulte et la deuxième cause de mortalité 

et ce malgré les progrès réalisés dans la prévention et la prise en charge précoce de cette affection. 

Plus de 80% des AVC sont de nature ischémique. 

Selon une étude de l'Institut de veille sanitaire publiée en 2012, ainsi que les registres 

épidémiologiques de Dijon (Béjot et al., 2014), le taux d'hospitalisations pour AVC chez les moins de 

65 ans a augmenté de plus de 10 %, entre 2002 et 2008, soit un quart de toutes les hospitalisations. 

Durant la même période il a diminué chez les plus de 65 ans. Ces évolutions illustrent la difficulté d’une 

prévention primaire efficace chez le sujet jeune. 

Les AVC ischémiques du sujet jeune (avant 55 ans) sont caractérisés par la diversité des causes 

potentielles et le grand nombre d’AVC de cause indéterminée ou incertaine malgré un bilan approfondi 

(AVC alors dit cryptogénique). 

Selon la classification ASCOD (Amarenco et al., 2013), les AVC ischémiques sont classés en 4 

phénotypes (A : athérosclérose, S : microangiopathie, C : cardio-embolique, O : autres causes et D : 

dissection) auxquels sont assignés des degrés de probabilité (1 : cause potentielle, 2 : cause incertaine, 

3 : cause improbable, 0 : absent et 9 : bilan insuffisant). 

Dans une étude précédemment réalisée au CHU de Toulouse sur un échantillon de 400 AVC 

ischémiques consécutifs chez des patients âgés de 16 à 54 ans, une cause potentielle selon les critères 

ASCOD n’a pu être identifiée que dans 50% des cas (Jaffre et al., 2014). 

Les AVC sans cause potentielle peuvent être classés en deux groupes d’importance à peu près égale : 

les AVC pour lesquels une cause est retrouvée, mais il s’agit d’une cause incertaine, et les AVC sans 

aucune cause, y compris incertaine. Le groupe des AVC de cause incertaine peut à son tour être scindé 

en deux sous-groupes de taille comparable : les AVC associés à des lésions d’athérome considérées 

comme non significatives, c’est-à-dire entraînant une sténose <50%, et les AVC associés à une 

anomalie du septum inter-atrial combinant foramen ovale perméable et anévrisme(Jaffre et al., 2015; 

Larrue et al., 2011). 

Près d’un quart des patients jeunes dont l’AVC n’a pas de cause potentielle présentent des lésions 

d’athérome non-obstructif (sténose<50%) de l’artère symptomatique (Jaffre et al., 2015). Des études 

sur des sujets âgés porteurs d’une sténose de la carotide ont montré que certaines caractéristiques de 
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la plaque étaient associées au risque d’AVC après ajustement pour le degré de sténose. Il s’agit 

notamment de la structure de la plaque à l’échographie et à l’IRM, et de la fixation de 

fluorodéoxyglucose en tomographie à émission de positons (TEP). Ces techniques d’imagerie 

permettent d’approcher la composition de la plaque d’athérome : teneur en lipides, hémorragie, 

inflammation, fibrose, calcification. Il est ainsi possible de distinguer des plaques instables (riches en 

lipides, siège d’une hémorragie ou d’une inflammation intense), associées à un risque d’AVC élevé, et 

des plaques stables (fibreuses, peu inflammatoires), associées à un faible risque d’AVC. 

La présence d’une composante anéchogène à l’échodoppler ou d’une hémorragie intra-plaque à l’IRM 

permettent ainsi de prédire un risque élevé d’AVC indépendamment du degré de sténose (Gupta et 

al., 2015b, 2013). 

L’objectif de ce travail est donc de rechercher des critères d’instabilité à l’échodoppler de la plaque 

d’athérome non significative (sténose<50%) chez des sujets jeunes qui ont présenté un AVC 

ischémique sans cause potentielle. 
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II. LES AVC DU SUJET JEUNE 

A. Généralités 

1. Epidémiologie 

 

L’incidence globale des AVC est en constante diminution. Les données de la Framingham Heart Study 

ont montré, sur une période de 50 ans, une diminution de l’incidence annuelle des AVC ajusté pour 

l’âge, à la fois chez les hommes et chez les femmes (Carandang et al., 2006). Une méta-analyse de 2009 

a rapporté une diminution globale d’incidence de 42% sur les 40 dernières années dans les pays 

industrialisés (Feigin et al., 2009). Ces améliorations sont souvent rapportées à un meilleur contrôle 

des facteurs de risques cardiovasculaires. 

L’incidence des infarctus cérébraux augmente exponentiellement avec l’âge. Elle est multipliée par 100 

entre l’âge de 40 et de 80 ans (Rothwell et al., 2004). Dans les pays industrialisés, environ 5-10 % des 

AVC surviennent chez des patients de moins de 45 ans, et jusqu’à 30% dans les pays en voie de 

développement (Feigin et al., 2009; Nencini et al., 1988; Radhakrishnan et al., 1986). 

Cette incidence varie beaucoup selon les études avec une incidence standardisée entre 6.14/100000 

et 48.51/100000 (Marini et al., 2010). Ceci est expliqué par une grande hétérogénéité en terme de 

méthodologie et de populations étudiées, soulignées par plusieurs revues de la littérature (Marini et 

al., 2010; Smajlović, 2015). 

Le premier point de désaccord est celui de l’âge définissant un sujet « jeune » dans un contexte d’AVC, 

qui peut généralement varier entre 45 et 55 ans. Plusieurs études démontrent également des 

différences entre groupes ethniques, avec un plus grand risque chez les populations Hispaniques et 

Noires (Jacobs et al., 2002). 

En dépit de ces limitations, et de manière paradoxale, de larges cohortes telle que la Greater 

Cincinnati/Northern Kentucky (Kissela et al., 2012) rapportent une augmentation de l’incidence des 

AVC du sujet jeune, passant de 12,9% à 18,6% en l’espace de 20 ans, et ce indépendamment de 

l’ethnie. 

Ces données sont confirmées par des études récentes. Ramirez et al. ont montré que bien que les 

hospitalisations pour infarctus cérébral aux USA ont diminuées de 18,4% entre 2000 et 2010, les 

tendances étaient divergentes selon les catégories d’âge : diminution de 28,5% pour les 65-84 ans, 

diminution de 22,1% pour les plus de 85 ans, mais augmentation de 4,7% pour les 45-64 ans et surtout 

augmentation de 43,8% pour les 25-44 ans (Ramirez et al., 2016). 
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Tibæk et al. ont analysé les cas d’hospitalisation pour premier AVC ou AIT chez des sujets de 15 à 30 

ans au Danemark. Ils relèvent ainsi une augmentation de 40% des hospitalisations et de 300% des AIT 

entre 1994 et 2012. Ces changements étaient à mettre en rapport avec une augmentation des infarctus 

cérébraux, alors que les hémorragies intra-parenchymateuses et les hémorragies méningées étaient 

stables (Tibæk et al., 2016). 

Les mêmes évolutions sont constatées en France, dans le Registre des AVC de Dijon (Béjot et al., 2014), 

qui met en évidence une augmentation de l’incidence des infarctus cérébraux chez les sujets de moins 

de 55 ans (de 8,1/100 000/an en 1985-1993 à 18,1/100 000/an en 2003-2011). 

Plusieurs raisons peuvent être avancées pour expliquer ce phénomène. 

En premier, un diagnostic plus performant, qu’il soit lié aux progrès de l’imagerie et notamment l’IRM, 

qui offre une meilleure sensibilité que le scanner, notamment pour les AVC mineurs ou régressifs. Les 

campagnes d’information à destinée du grand public encouragent à consulter en cas de symptômes 

évocateurs. La même chose peut être dite concernant les praticiens de santé qui adressent plus 

facilement leurs patients aux spécialistes. 

Néanmoins ces facteurs à eux seuls ne sauraient rendre compte de telles disparités entre classe d’âge. 

On observe ainsi en parallèle une augmentation des facteurs de risques cardiovasculaires traditionnels 

dans les pays industrialisés chez les sujets jeunes : diabète de type 2, dyslipidémie et obésité (von 

Sarnowski et al., 2013a). La consommation d’alcool et le tabagisme sont aussi en augmentation (“Vital 

Signs,” n.d.). 

Il est également vraisemblable qu’un certain nombre d’autres facteurs dits « émergents » soient en 

cause : consommation de drogues illicites (de los Ríos et al., 2012), pollution de l’air, etc… 

 

 

 

2. Facteurs de risques des AVC du sujet jeune 

a. Facteurs de risques « rares » 

 

Les AVC du sujet jeune ont traditionnellement été considérés comme liés à des étiologies 

spécifiques, rares, et différentes de celles observées chez les sujets âgés. 
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Les plus fréquemment évoquées sont la migraine, la consommation de drogues illicites, le foramen 

ovale perméable (FOP), la contraception orale, la grossesse et le post-partum (Ferro et al., 2010). Ils 

ne sont pas spécifiques aux sujets jeunes, notamment pour le FOP et la consommation de substances 

toxiques. 

 

Les infarctus migraineux sont très rares, et doivent répondre à des critères bien précis (International 

Headache Society). En revanche l’association entre migraine et infarctus cérébral a été établie dans 

diverses études. On retrouve ainsi une association statistiquement significative après ajustement sur 

les facteurs de risques traditionnels pour la migraine avec aura chez la femme (Camerlingo et al., 2010). 

Les données de méta-analyses (Schürks et al., 2009; Spector et al., 2010) rapportent un risque relatif 

d’AVC supérieur à 2 pour les patients migraineux avec aura, mais une absence de risque significatif 

pour les migraines sans aura. Une association avec un tabagisme actif et/ou une contraception orale 

progestative (COP) augmente encore ce risque (multiplié par 3 à 9 pour le tabac, par 4 à 8 pour la COP, 

par 10 pour la combinaison des deux) (Chang et al., 1999; Chen et al., 1987). 

La consommation de cannabis (Odds Ratio : OR=2,3) et de cocaïne (OR=2,0) a été reliée de manière 

significative à une augmentation du risque d’AVC (Barber et al., 2013; Westover et al., 2007). Une large 

étude de cohorte aux USA retrouve, parmi près de 2,5 millions d’utilisateurs occasionnels de cannabis 

de moins de 55 ans, une augmentation de risque de 17% d’être hospitalisé pour infarctus cérébral, 

après ajustement pour tous les facteurs confondants potentiels. Ce risque augmente encore avec une 

consommation de tabac associée (+ 31%) et de cocaïne (+ 42%). Enfin la consommation 

d’amphétamines était elle aussi statistiquement associée à une augmentation d’AVC (OR=2,21) 

(Rumalla et al., 2016). 

Selon la classification ASCOD, le foramen ovale perméable associé à un anévrysme du septum inter-

auriculaire (FOP + ASIA) est considéré comme une cause incertaine de risque cardio-embolique (C2). 

Lorsqu’il est isolé, la cause devient improbable (C3) (Amarenco et al., 2013). 

De premières études cas-témoins ont mis en évidence une association entre FOP et infarctus 

cryptogénique, particulièrement lorsqu’il est associé à un ASIA (Overell et al., 2000). Néanmoins d’un 

point de vue physiopathologique, la causalité d’un FOP isolé dans l’AVC cryptogénique est souvent 

discutable, en dehors de la présence concomitante d’une thrombose veineuse profonde ou d’une 

embolie pulmonaire. La présence d’un FOP étant fréquente dans les séries autopsiques, on peut 

estimer à  33% la probabilité que cette découverte soit fortuite lors du bilan d’un AVC cryptogénique 

(Alsheikh-Ali et al., 2009). 
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Trois études randomisées contrôlées ont comparé le traitement médical (anti-agrégation plaquettaire 

ou anticoagulation) vs le traitement interventionnel (fermeture par voie transcutanée) après un 

premier AVC cryptogénique. Aucune n’a démontré de clairs bénéfices du traitement interventionnel 

(Carroll et al., 2013; Furlan et al., 2012; Meier et al., 2013). Une des limitations de ces études est liée 

du fait que plusieurs dispositifs ont été utilisés, certains apportant de meilleurs résultats (Pickett et al., 

2014). Un manque de puissance (faible nombre d’évènements) et une incertitude sur la causalité du 

FOP dans les AVC cryptogéniques étaient également des facteurs limitants (Furlan et al., 2012). 

Les méta-analyses, dérivant principalement de ces 3 études, apportent des résultats contradictoires et 

controversés (De Vecchis and Baldi, 2016), mais actuellement aucun bénéfice ne peut être retenu avec 

un niveau de preuve suffisant. On peut également noter qu’il existe une augmentation significative de 

troubles du rythme dans le groupe interventionnel (fibrillation auriculaire ou flutter : 3,8% vs 1% au 

terme du suivi) (Udell et al., 2014). 

Au vu de ces résultats on peut supposer que la pathogénèse du FOP dans l’AVC est complexe et 

multifactorielle (alitement, longs voyages, immobilisation, traumatismes, infections, états pro-

thrombotiques) (Karttunen et al., 2003) et doit également intégrer les caractéristiques précises du FOP 

(taille et longueur, présence d’un ASIA, shunt droit-gauche au repos) (Goel et al., 2009). 

Le score RoPE (Risk of Paradoxical Embolism), développé récemment, peut aider à identifier les FOP 

liés à la survenue de l’AVC. Allant de 0 à 10, il se décompose en 5 points pour l’âge (5 points si 18-29 

ans, 0 points si ≥ 70 ans), la présence d’un infarctus cortical (1 point), et l’absence de facteurs de risques 

traditionnels (1 point pour chaque : pas d’hypertension, pas de diabète, pas de tabagisme). La 

prévalence du FOP était de 73% pour les patients avec un score de 9 ou 10 points, contre 23% pour 0-

3 points. De plus, un score élevé était significativement associé à un faible risque de récidive (Kent et 

al., 2013). 

Les contraceptifs oestro-progestatifs combinés sont connus pour leurs risques vasculaire, mais 

principalement thromboemboliques veineux. Les évènements artériels, bien que plus rares, sont 

également plus graves en termes de morbi-mortalité. Les méta-analyses portant sur les contraceptions 

jusqu’à la 3ème génération montrent un risque d’AVC multiplié par plus de 2 (OR = 2,7) (Baillargeon et 

al., 2005; Chan et al., 2004; Gillum et al., 2000). 

Les nouvelles générations délivrent une dose plus faible d’ethinyl-oestradiol. Une méta-analyse de Plu-

Bureau et al. en 2013, a bien mis en évidence une réduction significative de risque entre première et 

deuxième génération (p=0,04). Cependant il n’y avait pas de différence significative entre deuxième et 

troisième générations (p=0,99), ou avec les contraceptifs non oraux (patch transcutané ou anneau 

vaginal) (Plu-Bureau et al., 2013). 
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L’excès de risque lié à la prise d’une contraception orale combinée est fortement influencé par la 

présence d’autres facteurs de risques. Comme nous l’avons vu, le risque d’AVC chez une femme 

fumeuse, migraineuse et prenant une contraception oestro-progestative est multiplié par 10 (Schürks 

et al., 2009). 

La fraction de risque attribuable à la contraception orale reste malgré tout faible, 1-2/100000 

femmes/an(Petitti, 2012). 

Enfin les données disponibles ne rapportent pas d’association entre la prise d’une contraception 

progestative seule et la survenue d’évènements cardiovasculaires (Chakhtoura et al., 2009; Lidegaard 

et al., 2012). On ne relève pas non plus d’association avec un AVC hémorragique (Feigin et al., 2005). 

La grossesse et  plus particulièrement le post-partum sont des périodes associées à une augmentation 

du risque vasculaire, avec un risque d’infarctus cérébral compris entre 21,2 et 46,2/100000 (Jaigobin 

and Silver, 2000; Liang et al., 2006).  

Le péri-partum est particulièrement sensible (incidence standardisée OR = 33,8), en lien avec un état 

d’hypercoagulabilité : augmentation de production de facteurs de la coagulation (Von Willebrand, VIII, 

fibrinogène), résistance à la protéine C, diminution de concentration de la protéine S, régulation vers 

le bas de la fibrinolyse (Salonen Ros et al., 2001). Certaines causes sont exclusives à la grossesse, mais 

rares voire excessivement rares : éclampsie, pré-éclampsie, angiopathie du post-partum, embolie de 

liquide amniotique (Jeng et al., 2004). 

D’autres comorbidités plus fréquentes sont particulièrement associées aux infarctus pendant la 

grossesse : migraine (OR=16.9), thrombophilie (OR=16.0), lupus érythémateux systémique (OR=15.2), 

hypertension (OR=6.1) (James et al., 2005). En cas de cause cardio-embolique, la fermeture d’un 

éventuel FOP est une option thérapeutique envisageable, sans sur risque significatif pour le fœtus 

(Dark et al., 2011; Schrale et al., 2007). 

Enfin, une étude française a adressé le risque spécifique de récidive après un premier infarctus pendant 

la grossesse (Lamy et al., 2000), montrant un risque faible (1,8%), prédominant en post-partum 

(RR=9,7). 

De manière générale, la force de l’association entre ces facteurs de risques et AVC est souvent faible, 

reposant sur des études cas-témoins ou des cas isolés, soumis à de nombreux biais. De grandes études 

randomisées en double-aveugle ou de larges études de cohorte seraient nécessaire pour pouvoir 

affirmer une éventuelle causalité (Hill, 1965). 
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Le rôle de ces facteurs « rares » pourrait donc être surestimé dans la survenue d’AVC chez les sujets 

jeunes, et ce d’autant plus que l’augmentation d’incidence des AVC du sujet jeune se fait en parallèle 

de l’augmentation des facteurs de risques traditionnels (Putaala et al., 2012, 2009; von Sarnowski et 

al., 2013a). 

 

 

 

 

 

b. Facteurs de risques traditionnels 

 

Les facteurs de risques cardiovasculaires modifiables les plus communs sont le tabagisme actif, la 

dyslipidémie, le surpoids, le diabète et l’hypertension. Ils ne sont pas rares chez les sujets jeunes, et 

leur prévalence augmente avec l’âge : dans la 15 Cities Young Stroke Study, Putaala et al. retrouvent 

une corrélation significative de la prévalence de nombreux facteurs de risques traditionnels avec l’âge : 

tabagisme, hypertension, diabète, antécédents familiaux d’AVC, dyslipidémie, et fibrillation 

auriculaire. Chez l’homme on retrouvait plus souvent un tabagisme actif, une dyslipidémie ou une 

coronaropathie (Putaala et al., 2012). 

Une large cohorte européenne (SIFAP1) a suivi des patients âgés de 18 à 55 ans victimes d’un AVC, 

dans le but de déterminer la prévalence de la maladie de Fabry. Cette cohorte apporte également de 

nombreuses informations sur les AVC des sujets jeunes. Concernant les facteurs de risques 

traditionnels, on observe ainsi par ordre de fréquence : le tabagisme actif (55,5%), la sédentarité 

(48,2%), l’hypertension (46,6%), la dyslipidémie (34,9%) et l’obésité (22,3%). D’autres facteurs de 

risque moins documentés étaient plus présents chez les hommes (consommation d’alcool excessive 

[33%], courte durée de sommeil [20,6%]) tandis que la migraine (26,5%) et l’obésité abdominale (74%) 

était plus fréquentes chez les femmes. 
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Figure 1 : Prévalence des facteurs de risques traditionnels chez les sujets jeunes victimes d’AVC, en 
fonction de l’âge et du sexe. Les informations proviennent de la 15 Cities study, Future study et 

SIFAP1 study. (Noortje A. M. M. Maaijwee et al. 2014) 

 

 

Récemment, en utilisant le score ASCO pour déterminer l’étiologie de l’AVC parmi les patients de la 

cohorte SIFAP1, une étude a montré une forte prévalence de l’athérosclérose des grosses artères et/ou 

une microangiopathie, associé à la forte prévalence des facteurs de risques traditionnels (Wolf et al., 

2015). Plus de 20% des patients présentaient ainsi un athérome intra ou extra-crânien décelable au 

doppler (von Sarnowski et al., 2013b). 

Larrue et al. avaient également mis en évidence une forte prévalence d’athérosclérose dans 

l’investigation étiologique de sujets jeunes, notamment dans la tranche d’âge 45-54 ans (19,7%) où 

elle représente l’étiologie la plus fréquente des AVC (Larrue et al., 2011). 

Il paraît donc essentiel de mieux appréhender le risque lié à l’athérome, y compris chez les patients 

jeunes, et d’imposer un meilleur contrôle des facteurs de risques dans ces populations. 

Nous verrons dans un premier temps les mécanismes à l’origine de la formation et du développement 

de l’athérome, ainsi que le rôle des principaux facteurs de risques dans ces mécanismes. Ces 

connaissances permettront ensuite de définir des facteurs de vulnérabilité des patients athéromateux. 
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B. L’athérosclérose 

1. Généralités 

 

Le processus de formation de l’athérome est imparfaitement élucidé. Il implique une cascade 

d’évènements chimiques et physiques qui va au-delà de la simple accumulation de lipides. On peut le 

décomposer en 3 phases : 

- Initiation de l’activation endothéliale et inflammation 

- Dépôt intimal de lipoprotéines, rétention, inflammation, modification et formation de cellules 

spumeuses. 

- Progression de plaques complexes, croissance, élargissement du cœur nécrotique, fibrose, 

thrombose et remodelage. 

La 4ème phase correspond à la rupture de la plaque et à la formation d’un thrombus symptomatique. 
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Figure 2 : Les étapes de l’athérosclérose : a) endothélium quiescent normal b) activation 
endothéliale et recrutement cellulaire c) dépôts intimal de lipoprotéines, formation des cellules 
spumeuses, prolifération des cellules musculaires lisses, néovascularisation et d) formation du 

cœur nécrotique riche en lipides, remodelage, affinement de la chape fibreuse et formation d’un 
thrombus. (Libby et al. 2011). 

 

La paroi artérielle est composée de trois tuniques : l’intima, la media et l’adventice (de la plus interne 

vers la plus externe). L’intima est bordée par l’endothélium, une couche monocellulaire reposant sur 

une membrane basale et qui joue le rôle d’interface avec le flux sanguin. La media comporte des 

cellules musculaires lisses dans un réseau complexe de matrice extracellulaire. L’adventive contient 

des terminaisons nerveuses, des micro-vaisseaux, et des mastocytes. 
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2. Initiation de l’athérome 

a. Les facteurs hémodynamiques 

 

Bien que soumis à des agressions systémiques (hypertension, dyslipidémie, diabète …) toutes les parois 

artérielles ne développent pas des lésions d’athérome. Des schémas particuliers de flux artériel 

prédisent précisément les localisations de l’arbre artériel les plus à risque. 

Les zones concernées sont ainsi caractérisées par des contraintes de cisaillement faibles et un flux 

laminaire perturbé. 

La contrainte de cisaillement endothéliale (shear stress) correspond au stress tangentiel exercé sur 

l’endothélium par le flux sanguin. Elle est dérivée de la friction du sang circulant sur la surface 

endothéliale de la paroi artérielle, et est exprimé en unité de force sur unité de surface (N/m² par ex). 

Elle est proportionnelle au produit de la viscosité sanguine et du gradient spatial de vélocité du sang 

au niveau de la paroi. 

Le mode d’écoulement d’un fluide dans un vaisseau dépend de sa vitesse, de sa viscosité et des 

contraintes géométriques éventuelles (irrégularités, divisions). Il peut ainsi être laminaire ou turbulent. 

Dans un flux laminaire les particules se déplacent en ligne droite dans la direction du vaisseau, en 

couches parallèles sans interruptions. On peut ensuite parler de flux laminaire perturbé ou non. Un 

flux laminaire perturbé apparaît en cas d’obstacle à l’écoulement du fluide, avec des zones d’inversion 

de flux ou de tourbillon circonférentiel. 

 Dans un flux turbulent la vitesse à un point donné varie constamment, bien que le flux dans sa globalité 

soit stable. Ce type de flux est exceptionnel chez le sujet sain. 
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Figure 3 : Illustration des différents types de flux selon les obstacles rencontrés et la viscosité du 
fluide : luminaire, laminaire perturbé ou turbulent. (Chatzizisis et al. 2007) 

 

La nature pulsatile du flux sanguin artériel, en combinaison avec les configurations géométriques de 

l’arbre artériel, détermine des schémas de contrainte de cisaillement (Papaioannou et al., 2006). Dans 

les segments artériels rectilignes (flux laminaire), les contraintes de cisaillement sont pulsatiles et 

unidirectionnelles, avec une moyenne temporelle positive et relativement élevée. 

L’existence d’un obstacle à l’écoulement du flux sanguin, par exemple au niveau des bifurcations, 

entraîne donc un flux laminaire perturbé. Ceci résulte en une contrainte de cisaillement faible, c’est-

à-dire que la contrainte est unidirectionnelle à un point donné, mais que la variabilité de direction et 

de magnitude entraîne une moyenne temporelle d’intensité faible. Ce phénomène se produit dans les 

zones internes des courbes ainsi qu’en aval des sténoses. 

En particulier, la conformation physiologique élargie du bulbe carotidien entraîne un flux hélicoïdal et 

des zones de faible contrainte de cisaillement, oscillant (Harloff et al., 2009). 
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Figure 4 : Visualisation 3D du flux sanguin dans la carotide d’un sujet sain, au moyen de l’IRM 4D 
flow-sensitive. La couleur bleue correspond à une vitesse de flux moins élevée. La flèche blanche 

sur la figure c montre une révolution du flux de presque 360° dans le bulbe (vue de dessus). 
(Harloff A. et al. 2009) 

 

Des paramètres propres à l’individu tel que l’angle de la bifurcation et le ratio du diamètre carotide 

interne/carotide commune (dCI/dCC) influencent l’importance de la zone affectée par des contraintes 

faibles et oscillantes (Markl et al., 2010). 

Ainsi, alors que le flux dans la carotide commune de sujets sains apparaît laminaire, le passage de la 

bifurcation entraîne l’apparition d’une asymétrie de vélocité du flux (flux laminaire perturbé), 

responsable d’une diminution des contraintes de cisaillement au contact d’une partie de la paroi. 
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Figure 5 : Visualisation des vitesses de flux dans un plan longitudinal dans les carotides de 2 sujets 
sains. Les zones bleues présentent des flux plus faibles. Le sujet n°2 présente un ratio dCI/dCC plus 

élevé et les zones de faible contrainte de stress sont plus étendues. (Michael Markl et al. 2010) 

 

La corrélation précise entre ces zones définies par des anomalies de flux et celles où se développent 

les lésions athéromateuses est soulignée depuis plusieurs dizaines d’années (Caro et al., 1971). 

 

 

b. La dysfonction endothéliale 

 

L’endothélium possède des fonctions de régulation du tonus vasomoteur, d’homéostasie vasculaire et 

de contrôle de la prolifération des cellules musculaires lisses. Il agit comme un intégrateur et un 

traducteur de stimulations hormonales et mécaniques, synthétisant des molécules aux fonctions 

autocrine et paracrine. Il produit notamment la prostacycline, le facteur endothélial hyperpolarisant, 

l’endothéline et le monoxyde d’azote (NO). Le NO a des propriétés anti-athéromateuses, agissant 

comme puissant vasodilatateur, inhibant l’oxydation du LDL et l’agrégation plaquettaire en association 

à la prostacycline. 
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Les cellules endothéliales réagissent au flux sanguin à leur contact via de multiples 

mécanorécepteurs situés dans la lumière artérielle ou par activation de la membrane basale via le 

cytosquelette, où certaines intégrines et complexes mécano-sensitifs sont présents (Lehoux et al., 

2006). L’activation de ces récepteurs va entraîner une cascade complexe de réponses intracellulaires, 

qui interagissent entre elles dans un réseau et aboutissent à de profonds changements sur le plan 

moléculaire, nucléaire et cellulaire. 

 

Au niveau cellulaire cela va se traduire par un équilibre entre deux phénotypes, athéro-résistant versus 

pro-athérome. 

Les cellules endothéliales exposées à un flux laminaire avec de fortes contraintes de cisaillement 

montrent un phénotype « athéro-résistant », anti-inflammatoire, antioxydant et antiprolifératif. Elles 

sont insensibles aux signaux inflammatoires et présentent une perméabilité faible. Elles adoptent une 

forme ellipsoïdale, alignées dans la direction du flux sanguin et sont recouverte de glycocalyx, une 

couche externe protectrice. Elles restent actives en produisant NO et prostacycline. 

Au contraire si elles sont exposées à un flux sanguin perturbé, avec de faibles contraintes, elles 

établissent un phénotype « pro-athérome », pro-inflammatoire avec une augmentation de la 

production de dérivés réactif de l’oxygène, du turnover cellulaire, de la perméabilité intercellulaire et 

de l’apoptose.  

Elles expriment des molécules d’adhésion (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) permettant le 

passage des monocytes circulant dans l’intima, des chimiokines, régulent à la hausse la production de 

la P-selectin et d’endothéline, augmentent l’activité des transglutaminases et conséquemment 

l’expression de protéines (MCP-1) facilitant le recrutement des monocytes. 

Elles perdent leur organisation et leur glycocalyx. Elles sont également plus sujettes à la senescence et 

expriment des marqueurs de stress du réticulum endoplasmique, pouvant entraîner l’apoptose 

endothéliale. 

 

Au niveau moléculaire de nombreux mécanorécepteurs sont impliqués dans la réponse aux contraintes 

de cisaillement : connexines, récepteurs tyrosine-kinase (VEGFR, PECAM-1), canaux ioniques, 

intégrines, cils primaires, filaments d’actines, cavéoles et glycocalyx (Kwak et al., 2014). 
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Figure 6 : Schématisation des différents mécanorécepteurs et de leur voie de signalisation 
intracellulaire. (Brenda R. Kwak et al. 2014) 

 

La majorité des mécanorécepteurs activés convergent vers la cascade des mitogen-activated protein 

kinase (MAPK, groupe de sérine/thréonine kinases) qui jouent le rôle d’intégrateur du signal, avant 

d’activer une variété de facteurs de la transcription (c-myc, AP-1, TCF…), qui à leur tour modulent 

l’expression du génome endothélial. Les différentes MAPK chez l’homme (ERK1/2, JNK et p38) sont 

ainsi impliquées dans la survie cellulaire, la différentiation, l’apoptose et l’arrêt de la croissance, selon 

les stimulations et les voies activées. 

L’existence d’un flux laminaire prolongé, et donc d’une forte contrainte de cisaillement sur la paroi de 

la cellule, entraîne une cellule quiescente, résistante à l’athérome. Dans la voie des MAPK, ERK1/2 est 

augmenté, avec un effet anti-apoptotique via bcl-2, et une augmentation de la NO synthase (eNOS). 

JNK1, qui est pro-inflammatoire et pro-apoptose, est inhibé via MEK5/ERK5. ERK5 va également activer 

KLF2/KLF4 (Ohnesorge et al., 2010), phosphoryler et activer eNOS. 

KLF2 et KLF4 sont des facteurs de transcription qui jouent un rôle de switch cellulaire majeur, ils sont 

exprimés par les cellules exposées à un flux laminaire, mais quasiment absents lorsque le flux est 

perturbé. Ils sont anti-inflammatoires (ils s’opposent à IL-1β, TNF-α, endothéline-1), vaso-dilatateurs 

(en augmentant la transcription de eNOS et facilitant son expression), anti-thrombotiques (en 

augmentant la thrombomoduline, qui réagit avec la thrombine, en inhibant le facteur tissulaire, le 

facteur de von Willebrand et le PAI-1), augmentent la production de nrf2, inhibent celle de NF-κB. KLF4 
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inhibe la différentiation et la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires. Les statines sont 

de puissantes inductrices de la synthèse de KLF2/4 (Bu et al., 2010; Maejima et al., 2014). 

Nrf2, également un facteur de transcription, contrôle la quasi-totalité des défenses cellulaires anti-

oxydantes. En petites quantités, la présence de molécules oxydantes (dérivés réactifs de l’oxygène) 

dans la cellule est bénéfique, en stimulant nrf2 et en préparant la lutte contre le stress oxydatif. Le NO 

peut également activer l’expression de nrf2 et régule vers le bas l’activité de la NADPH oxydase, 

diminuant la production d’ions superoxydes. La diminution de NO et la production excessive de dérivés 

oxydatifs finit par dépasser les capacités anti-oxydantes de nrf2. 

Ensembles nrf2 et KLF2/4 régulent près de 70% des gènes mis en action par la présence d’un flux 

laminaire (Nayak et al., 2011). 

Il a été montré qu’un flux artériel perturbé modulait les schémas de méthylation de l’ADN via des 

altérations de l’activité d’une ADN methyltransférase (DNMT1 en particulier). Plus spécifiquement ce 

type de flux artériel augmente la méthylation du promoteur proximal de KLF4, inhibant ainsi sa 

transcription (Jiang et al., 2014). 

Le facteur de la transcription NF-κB contrôle l’expression d’une large gamme de gènes et joue un rôle 

central dans la régulation de processus immuns et inflammatoires. A l’état basal il est lié à une protéine 

IκB qui empêche sa translocation dans le noyau.  

L’expression de NF-κB est faible dans les cellules exposées à des flux luminaires. La nitrosylation (ajout 

d’un groupe NO) de NF-κB par le NO stabilise IκB, induit la synthèse de l’ARNm de IκB, diminue le 

transport nucléaire de NF-κB et inhibe sa fixation à l’ADN. 

Sous l’influence de faibles contraintes de cisaillement, la diminution du NO et la phosphorylation d’IκB 

permet à NF-κB d’être actif (Wang et al., 2004). Il est également activé par différents régulateurs 

positifs (Toll-like receptors, bone morphogenic proteins, dérivés réactifs de l’oxygène) et par la voie 

JNK1. 

 NF-κB favorise alors l’expression de VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (intercellular 

adhesion molecule-1), de E-selectin et P-selectin (adhésion des leucocytes), la production de plusieurs 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, de protéinases de la matrice extracellulaire, de facteurs 

de croissance et de micro-ARNs spécifiques. Il possède également, de manière plus surprenante, une 

action de régulation à la hausse de eNOS et un effet anti-apoptose. 

KLF2 inhibe NF-κB, mais ce dernier exerce également un rétrocontrôle sur la production de KLF2, 

suggérant l’existence d’une balance contrôlant le statut inflammatoire de la cellule. Le type de flux au 
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contact de l’endothélium, la production de NO, le niveau d’inflammation et d’oxydation sont autant 

de facteurs qui modifient cet équilibre. 

 

 

Figure 7 : En A, cellule endothéliale exposée à un flux laminaire et de fortes contraintes de stress. 
En B, cellule exposée à un flux perturbé et de faibles contraintes de stress. La cellule A exprime 

principalement KLF2 tandis que la celule B exprime NF-κB. (Urschel and Cicha, 2015) 

 

 

Le stress du réticulum endoplasmique apparait dans les cellules produisant de nombreuses protéines 

et soumises à des dérivés oxydatifs. Par le biais de la MAPK p38, la production de certaines protéines 

aide la cellule à faire face à ce stress. Cependant leur expression prolongée induit l’apoptose de la 

cellule, par un phénomène « d’épuisement cellulaire ». Les protéines de choc thermique (ou HSP pour 

Heat shock protein) agissent généralement comme protéines chaperonnes, assurant la configuration 

correcte d’autres protéines. Lorsqu’elles sont soumises à un stress important (dérivés réactifs, 

cytokines, oxLDL) et à un flux perturbé, les cellules endothéliales sur-expriment les HSPs, qui ont un 

effet considéré comme protecteur. L’augmentation de HSP90, qui est d’ailleurs un des effets 

pléiotropiques des statines, augmente la production de NO via eNOS (Fu et al., 2008). 

L’augmentation de la production de NO est un des marqueurs les plus significatifs d’une cellule 

quiescente, résistante à l’athérome. L’existence prolongée d’un flux laminaire augmente la production 
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de eNOS ainsi que de multiples modifications post-transcriptionnelles qui augmentent son activité. 

KLF2, ERK1-2, HSP90 mais également NF-κB régulent eNOS à la hausse. Il apparait qu’un flux laminaire 

annule les effets pro-inflammatoires de NF-κB mais conserve son effet sur NO et son action anti-

apoptose. Enfin le NO inhibe la NADPH oxydase, résultant en une diminution drastique de la 

production de dérivés réactifs de l’oxygène. 

 

 

c. L’action des lipides sur la fonction endothéliale. 

 

L’existence d’un flux artériel perturbé sensibilise l’endothélium, via une activation NF-κB et une 

inhibition de KLF2/4 en grande partie, mais ce facteur ne suffit pas à lui seul à déclencher la formation 

de l’athérome (Hajra et al., 2000). La présence de lipides au contact de la paroi est un cofacteur 

essentiel. 

L’existence d’un flux laminaire perturbé et de faibles contraintes, via une cascade d’intégrines, active 

des SREPBs (sterol regulatory elements binding proteins), une famille de facteurs de la transcription 

liés au réticulum, qui régule l’expression du récepteur du LDL (LDLR), de la synthèse de cholestérol et 

d’acides gras (Liu et al., 2002). 

Favorisées par un flux oscillant, les lipoprotéines peuvent s’accumuler dans la lumière artérielle et 

induisent par elles-mêmes une activation des cellules endothéliales, augmentant leur perméabilité via 

l’altération des jonctions adherens, elles augmentent également l’apoptose et le turnover cellulaire et 

diminuent le glycocalyx. 

Ces modifications aboutissent à l’accumulation sous-endothéliale de LDL contenant l’apoliprotéine B. 

Ils y subissent une oxydation (oxLDL), déclenchant une réponse inflammatoire. Ces oxLDL sont alors 

reconnus comme pathogènes et peuvent activer la cellule endothéliale via divers récepteurs ; LOX-1, 

RAGE et TLR2/4 (Miller et al., 2011). 

Via une cascade de signalisation TLR2/4 (toll-like receptor) active les facteurs de transcription NF-κB et 

IRF3/7 (interferon regulatory factor). IRF3/7 permet la production d’interféron α/β, impliqués dans la 

réponse immunitaire et le recrutement de macrophages. 

LOX-1 (lectin-like oxydised LDL receptor 1) est un récepteur scavenger (éboueur) exprimé à la surface 

des cellules endothéliales, il reconnait et lie oxLDL, résultant en un effet pro-inflammatoire et pro-

apoptose, parallèlement il inhibe eNOS et active NF-κB. LOX-1 peut également être activé par certaines 
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bactéries, des corps apoptotiques, des globules rouges sénescents, des produits terminaux de 

glycation et la protéine C-réactive (CRP). 

RAGE (receptor for advanced glycation end-products, ou produits terminaux de la glycation) peut 

également activer NF-κB et JNK (de la famille des MAPK) via un réseau différent, et est habituellement 

associé au diabète. Il participe à la production de dérivés réactifs de l’oxygène. 

Enfin la lysophosphatidylcholine (LPC), contenue dans le LDL, a également un rôle d’induction 

cellulaire. Elle est transformée en acide lysophosphatidique (LPA) par l’autotaxine, qui se lie ensuite 

aux récepteurs LPA-1/6, activant en fin de cascade NF-κB. LPA exerce un effet pro-inflammatoire, 

active les plaquettes et favorise la formation d’agrégats monocytes-plaquettes (Siess et al., 1999). 

La dyslipidémie participe donc à l’activation endothéliale, dans des cellules déjà « sensibilisées » par 

des signaux mécaniques (contraintes de cisaillement). 

Un élément important qui ressort est la redondance des voies de signalisation, et notamment les 

multiples possibilités d’activation de la cellule endothéliale via NF-κB. Les interventions thérapeutiques 

ne visant qu’une de ces voies (traitements oraux antioxydants (Greenberg, 2005) par exemple), ont 

ainsi peu de chances d’avoir une efficacité clinique significative. 

 

 

d. Recrutement des monocytes et début de la plaque 

 

La double activation endothéliale via les contraintes de flux et l’accumulation de lipoprotéines 

déclenche le phénomène d’adhésion et de diapédèse (migration à travers l’endothélium) leucocytaire. 

Les monocytes expriment à leur surface diverses molécules dont PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand 

1) and ESL-1 (E-selectin ligand 1), lesquels reconnaissent E-selectin et P-selectin, dont la présence à la 

surface endothéliale est médiée par NF-κB. Cette association est lâche et entraîne un phénomène de 

« roulement » (rolling) des monocytes sur la surface de l’endothélium. Ceci permet de déclencher une 

cascade de signalisation, à la fois dans la cellule endothéliale et dans le monocyte. Le rolling est 

également mécaniquement favorisé par un flux laminaire oscillant. 

Dans la cellule endothéliale, E-selectin active FAK puis la voie des MAPK et enfin NF-κB. Dans le 

monocyte PGSL-1 interagit avec les protéines ERM (ezrine, radixine, moesine) qui vont relier des 
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protéines transmembranaires à l’actine du cytosquelette, préparant la diapédèse (van Buul and 

Hordijk, 2009). 

Le rolling au contact du glycocalyx a une autre conséquence, la libération de chimiokines qui y étaient 

séquestrées. Ces chimiokines (MCP-1 entre autres) activent des intégrines qui arriment le monocyte à 

la surface endothéliale via VCAM-1 et ICAM-1.  Le monocyte ainsi activé change de conformation grâce 

à un remodelage de son cytosquelette, formant des pseudopodes et permettant la diapédèse. Après 

migration et transformation dans l’espace sous-endothélial, les monocytes sécrètent eux-mêmes MCP-

1, résultant en un feed-back positif. 

D’autres leucocytes empruntent le même chemin : les lymphocytes T (T helper : Th1, 2 et 17 qui 

sécrètent interleukines et interféron), les mastocytes et les neutrophiles, qui entretiennent la réponse 

inflammatoire, notamment en sécrétant TNF-α. 

Les monocytes se transforment en macrophages activés, qui jouent de multiples rôles : cellule 

présentatrice d’antigène, production de facteurs pro-inflammatoires, phagocytage des lipides. 

L’activation des macrophages se fait via une stimulation par l’interféron gamma (IFN-γ) sécrété par les 

Th1, conjointement avec l’activation de TLR4 par des lipopolysaccharides. Le macrophage produit alors 

IL-12 qui stimule les Th1 (feedback positif) ainsi que TNF-α et IFN-β, lesquels agissent de manière 

autocrine en stimulant le macrophage lui-même. Au niveau cellulaire, les voies des MAPK et de NF-κB 

sont activées, entraînant au final un phénotype macrophage dit M1, pro-inflammatoire. 

Par opposition, par l’intermédiaire de IL-4 et l’activation entre autres facteurs de KLF4, le macrophage 

développe un phénotype M2, dit aussi « wound healing » (de cicatrisation), qui sécrète IL-10 et TGFβ, 

aux effets anti-inflammatoires (Mosser and Edwards, 2008). Le phénotype M2 favorise la résolution 

de l’inflammation et la fibrose cicatricielle de la plaque. 

Chez l’homme les deux types coexistent, mais la majoration du processus inflammatoire et son 

entretien via les multiples mécanismes vus précédemment favorise la production du type M1 (Murray 

and Wynn, 2011), perdant l’équilibre entre action pro-inflammatoire et cicatrisation.  

 

e. Les autres facteurs de l’immunité 

 

Les leucotriènes sont des eicosanoïdes fortement pro-inflammatoires, principalement produits par le 

macrophage à partir de l’acide arachidonique. Via l’enzyme 5-lipoxygénase (5-LO) sont produits 

différentes molécules, LTB4 (leucotriène B4) étant la plus pro-inflammatoire. LTC4, LTD4 et LTE4 sont 



23 
 

principalement impliqués dans le bronchospasme et constituent une cible thérapeutique spécifique 

(pour le montelukast par exemple). 

LTB4 se lie au récepteur BLT1, présent sur les cellules endothéliales activées, pour amplifier le signal 

inflammatoire. Ainsi il augmente la perméabilité, attire neutrophiles et macrophages, régule à la 

hausse l’activité des MAPK et de NF-κB, augmentant la transcription de 5-LO et de MCP-1, et résultant 

à nouveau en un feed-back positif. BLT1 est également présent à la surface des leucocytes, amplifiant 

le phénomène. 

Dans une étude de cohorte suédoise (Ingelsson et al., 2012), la prise de montelukast était associée à 

une tendance vers la réduction du risque de récidive d’AVC, après ajustement (HR=0.62 ; IC95=0.39-

1.0), suggérant un possible effet protecteur. Néanmoins une étude de phase 2 explorant l’effet d’un 

inhibiteur spécifique de 5-LO (l’atreleuton), n’a pas permis de mettre en évidence une diminution 

significative de l’inflammation vasculaire au PET-FDG (Gaztanaga et al., 2015). 

Les neutrophiles sont également sensibles aux cytokines produites par la réponse inflammatoire. La 

forte présence de neutrophiles dans des plaques carotidiennes chez l’homme a été associée à un 

risque de rupture. Ils sont recrutés précocement dans la formation de la plaque et participent à 

entretenir et amplifier la réponse inflammatoire, le recrutement de monocytes et leur transformation 

en macrophages M1, la production d’IFN-γ, de TNF-α. Ils subissent ensuite rapidement une apoptose. 

Les lymphocytes T Natural Killer (NKT) sont activés par les cellules présentatrices d’antigène et 

produisent alors de grandes quantités de TNF-α, IFN-γ, MCP-1, IL-5 et IL-6 qui activent à leur tour des 

lymphocytes NK, Th1, Th2, les macrophages et les cellules endothéliales. 

Les mastocytes sont activés par des IgE sécrétées par les Th2, ils produisent alors de nombreuses 

interleukines, TNF-α, IFN-γ, le PAF (platelet activating factor), LTC4, LTD4 et LTE4, ainsi que l’histamine. 

L’histamine a un effet pro-athérome, via son récepteur H1 (HRH1) qui augmente la perméabilité 

endothéliale au LDL (Rozenberg et al., 2010). 

Les lymphocytes T helper 1 (Th1) ont un effet pro athérogène via la production d’IFN-γ, TNF-α, IL-6, 

ainsi qu’en régulant l’activité de lymphocytes B. 

Les lymphocytes Th2 ont un rôle plus débattu dans l’athérogénèse. Ils produisent IL-4, IL-5 et IL-13 qui 

ont tous un rôle dans la protection contre l’athérome. IL-5 stimule les lymphocyte B1 qui sécrètent des 

anticorps IgM dirigés contre le LDL oxydé (oxLDL), facilitant leur évacuation. IL-13 favorise un switch 

vers le phénotype M2 des macrophages. IL-4 a des effets plus contrastés. D’un côté elle inhibe la 

différentiation des Th1 et favorise le phénotype M2. De l’autre elle augmente l’oxydation des lipides 

et leur entrée dans l’endothélium, augmente l’adhésion et l’attraction des leucocytes, active les 



24 
 

mastocytes, déclenche l’apoptose des cellules musculaires lisses, augmente la production de 

protéases, potentiellement déstabilisant la plaque. 

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) semblent avoir un effet athéroprotecteur par leur fonction 

immuno-modulatrice (Spitz et al., 2016). Ils inhibent la prolifération monoclonale des lymphocytes T 

et leur transformation en Th1 ou Th2, régulent les lymphocytes B et les macrophages. Ils produisent 

IL-10 qui antagonise les cytokines inflammatoires des Th1. Ils sécrètent également TGF-β qui joue un 

rôle immunosuppresseur et dans la différentiation des lymphocytes T. 

L’HSP60 est exprimée à la surface endothéliale en réponse au stress du réticulum endoplasmique. Elle 

est associée à la forte présence d’anticorps plasmatique anti-HSP60, lesquels augmentent la 

perméabilité cellulaire et le recrutement de leucocytes (Foteinos et al., 2005). Chez l’animal, après 

désensibilisation par voie orale ou nasale à HSP60, on observe une augmentation des lymphocytes 

Treg anti-HSP60, qui font pencher la balance Th1/Th2 en faveur de Th2, via IL-10, réduisant ainsi la 

formation d’athérome (Puijvelde et al., 2007). Un potentiel bénéfice chez l’homme de cette stratégie 

est encore inconnu. 

 

3. Progression de l’athérosclérose 

a. Les modifications du LDL. 

 

La progression de la plaque d’athérome naissante est centrée sur le développement et l’accumulation 

de cellules spumeuses, cellules gorgées de LDL leur donnant une apparence « mousseuse » (foam cell 

en anglais). 

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigènes faisant partie du système 

réticulohistiocytaire. Elles sont parmi les premières à migrer dans l’espace sous-endothélial en réponse 

à un flux perturbé, et ce dès l’enfance et en l’absence de facteurs de risques cardiovasculaire (Millonig 

et al., 2001). Elles apparaissent dès l’activation de la cellule endothéliale et l’expression de VCAM-1 à 

la surface, et seraient à l’origine des premières cellules spumeuses.  

Les cellules dendritiques exercent un contrôle complexe sur les populations lymphocytaires, Th1/2 et 

Treg, dépendant de l’expression des corécepteurs stimulateurs ou inhibiteurs et des cytokines en 

présence.  

Pour jouer leur rôle dans la formation de l’athérome, le LDL et autres lipoprotéines doivent rester dans 

l’espace sous-endothélial pour y être modifiés et phagocytés par les macrophages. Les protéoglycanes 
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de la matrice extracellulaire intimale, produites en grande partie par les cellules musculaires lisses, 

captent et retiennent le LDL. Certaines phospholipases sécrétées (sPLA2) modifient le LDL, augmentant 

son affinité pour les protéoglycanes et accélérant sa capture par les macrophages ou les cellules 

dendritiques. 

Le oxLDL n’est pas la seule molécule à pouvoir induire la formation de cellules spumeuses. Le LDL 

acétylé, le β-VLDL, ainsi que diverses modifications du LDL (agrégation, glycation, formation de 

complexe immun, de complexe protéoglycane, et conversion en liposomes riches en cholestérol) 

participent également à leur formation (Tabas, 1999). 

L’oxydation des LDL semble être principalement liée à une myéloperoxydase des macrophages activés, 

suggérant que le oxLDL n’est pas initiateur du phénomène inflammatoire, mais joue certainement un 

rôle d’entretien et dans la formation des cellules spumeuses. A noter que l’oxydation du HDL diminue 

ses propriétés anti-athéromateuses. 

Les essais de traitement par antioxydant s’avèrent peu efficaces dans la prévention des évènements 

cardiovasculaires. Les données d’une méta-analyse suggèrent que la supplémentation en vitamine E 

réduit le risque d’AVC ischémique de 10% mais augmente le risque d’AVC hémorragique de 22% 

(Schürks et al., 2010). 

Enfin chez les fumeurs on retrouve une forte concentration plasmatique de thiocyanate, transformé 

en cyanate par une myéloperoxydase, lui-même modifiant le LDL en LDL-carbamyl. Le LDL-carbamyl 

active la cellule endothéliale par l’intermédiaire de LOX-1 et peut également activer le macrophage en 

cellule spumeuse (Wang et al., 2007). 

 

b. La capture du LDL 

 

La lipoprotéine lipase produite par le macrophage permet la formation de liaisons entre LDL modifié 

et les protéoglycanes, favorisant sa rétention et sa capture par le macrophage. Le macrophage possède 

de nombreux récepteurs scavenger (Greaves and Gordon, 2009) à sa surface (notamment SRAI/II, 

CD36 et LOX-1). Ces récepteurs ont pour fonction physiologique la reconnaissance de diverses 

bactéries, débris d’apoptose, protéine amyloïde et produits de la glycation (AGEs). La liaison à CD36 

déclenche un message inflammatoire via NF-κB et la voie des MAPK. 

Le LDL modifié par sPLA2 peut être absorbé par le macrophage via un mécanisme de macropinocytose 

(endocytose non spécifique du milieu extérieur, par formation de gouttelettes de 1μ) et participer à la 
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formation des cellules spumeuses. Ce phénomène est favorisé par TLR4, qui fixe le oxLDL ainsi que 

plusieurs autres LDL modifiés. 

Ces mécanismes représentent un nouvel exemple de redondance dans la genèse de l’athérome. 

 

c. L’homéostase intracellulaire du cholestérol dans les macrophages. 

 

Différentes cytokines pro-inflammatoires, incluant TNF-α, IFN-γ et IL-1β, activent le macrophage et 

entraînent sa transformation en cellule spumeuse. Elles augmentent l’expression des récepteurs 

scavenger, favorisent l’estérification du cholestérol libre intracellulaire par ACAT (acyl transférase) ce 

qui permet son accumulation en gouttelettes, mais également diminuent la sortie du cholestérol de la 

cellule (efflux). D’autres cytokines s’opposent à ces effets : TGF-β, IL-10, IL-33. 

Le récepteur nucléaire LXR (liver X receptor) est un des contrôleurs principaux de l’homéostasie du 

cholestérol dans le macrophage. Il agit comme facteur de la transcription une fois activé et dimérisé 

avec RXR (retinoid X receptor). Le dimère LXR-RXR va activer la transcription de gènes impliqués dans 

la balance intracellulaire du cholestérol (dont NPC1/2 (Niemann Pick type C), ApoE, IRF8, LPL et SREBP-

1c), facilitant l’efflux du cholestérol. 

Le cholestérol intracellulaire oxydé en oxystérol par CYP27 se lie et active LXR. En parallèle des acides 

gras, oxydés ou non, des lipoprotéines ou des débris apoptotiques peuvent se lier à PPAR-γ 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma), qui va alors activer et amplifier LXR et CYP27. 

PPAR-γ est un récepteur nucléaire qui régule le métabolisme glucidique et lipidique. Il inhibe 

également l’expression de NF-κB, augmente CD36 mais aussi la sortie du cholestérol de la cellule pour 

former des particules d’HDL. 

L’action globale de LXR, et donc de PPAR-γ qui participe à son activation, résulte en une diminution de 

l’athérome chez l’animal, en bloquant l’expression de gènes pro-inflammatoires et en régulant la 

capture, la transformation et l’exportation de oxLDL vers HDL (Chawla et al., 2001). 

Des agonistes de PPAR-γ, la famille des thiazolidinediones (ou glitazones), sont utilisés comme 

traitement antidiabétique, en diminuant l’insulino-résistance. Les deux molécules disponibles (la 

pioglitazone et la rosiglitazone) sont à l’heure actuelle retirées du marché en France, suite à une alerte 

sur l’augmentation du risque cardiovasculaire (Nissen and Wolski, 2007) et de cancer de la vessie 

(Ferwana et al., 2013). Ces risques, notamment le risque vasculaire, restent largement débattus (Ryder, 

2015). 
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La pioglitazone améliore la fonction endothéliale, diminue la pression artérielle via le système rénine-

angiotensine-aldostérone, réduit les cytokines inflammatoires et certains facteurs pro thrombotiques 

(dont la thromboxane A2, un puisant vasoconstricteur, inducteur de l’agrégation plaquettaire et de la 

prolifération cellulaire). Elle inhibe également l’expression de LOX-1 et diminue donc la reconnaissance 

de oxLDL (Jiang et al., 2006). 

Une méta-analyse suggère que l’utilisation de la rosiglitazone chez des patients diabétiques de type 2 

entrainerait significativement plus d’insuffisance cardiaque, d’infarctus du myocarde et de décès que 

la pioglitazone (Loke et al., 2011), conduisant à de sévères restrictions de son utilisation aux USA. Le 

développement de nouvelles molécules modulant plus spécifiquement l’activité de PPAR-γ semble 

nécessaire pour limiter ces effets secondaires (DePaoli et al., 2014). 

L’accumulation de cholestérol libre est toxique pour la cellule. ABCA1 et ABCG1 sont deux protéines 

transmembranaires facilitant son transport pour former des particules de HDL à l’extérieur du 

macrophage. Leur expression est induite par LXR et PPAR-γ, mais bloquée par IFN-γ conduisant à la 

formation de cellules spumeuses. 

 Nrf2, qui était hautement protecteur dans la cellule endothéliale, permet l’action de NLRP3 en 

réponse à la formation de cristaux de cholestérol pour former l’inflammasome et ainsi la production 

d’IL-1β. Nrf2 active également CD36 et la production de thromboxane A2. 

 

 

4. Croissance et instabilité des plaques complexes 

 

Alors que la plaque naissante se développe, les macrophages et les cellules musculaires lisses 

continuent à y être attiré et à proliférer. Si les facteurs d’activation endothéliale et la dyslipidémie 

persistent, la poursuite et l’aggravation de l’activité inflammatoire permet la croissance de la plaque, 

qui peut alors devenir menaçante. Les plaques vulnérables ont un cœur riche en cholestérol, un grand 

nombre de macrophages activés et de cellules spumeuses, des marqueurs d’apoptose augmentés, une 

chape fibreuse fine, une diminution du collagène, et une grande activité inflammatoire avec 

l’expression de métalloprotéinases (Kolodgie et al., 2004). 
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a. L’afflux de macrophages 

 

Le recrutement de nouveaux macrophages au sein de la lésion semble être un facteur minoritaire 

d’accroissement du contenu lipidique (Robbins et al., 2013). Chez l’animal, la diminution du cholestérol 

plasmatique change profondément la composition des plaques et permet de favoriser la sortie des 

macrophages de l’espace sous-endothélial, stoppant la croissance de la plaque (Kockx et al., 1998). 

Chez l’homme on constate une diminution du recrutement de macrophages et une augmentation de 

l’apoptose. 

Lorsqu’elle intervient précocement dans l’histoire de la plaque, l’apoptose des macrophages semble 

minimiser sa croissance par la suite. Cependant au fur et à mesure que la plaque se développe, la 

poursuite de l’apoptose sature les mécanismes d’évacuation des débris apoptotiques, favorise 

l’augmentation de l’inflammation et accélère sa croissance (Vré et al., 2012). La libération de 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires participe à l’afflux de nouveaux macrophages, qui subissent 

eux-mêmes une apoptose après saturation en cholestérol, amplifiant le phénomène. 

Une des fonctions de l’apoliprotéine E (ApoE) est la régulation de l’afflux ainsi que la prolifération des 

monocytes et des neutrophiles, fonctions reliées au contrôle du contenu en cholestérol de la 

membrane cellulaire. LXR régule la production d’ApoE, ABCA1 et ABCG1. ApoE s’attache à la surface 

cellulaire et lie des protéoglycanes, où il peut interagir avec ABCA1 et ABCG1 pour favoriser la sortie 

du cholestérol de la cellule. Un déficit en ApoE se traduit par une accumulation de cholestérol libre 

membranaire, l’augmentation des radeaux lipidiques et une hypersensibilité à un facteur de 

prolifération (IL-3). Les monocytes prolifèrent ainsi dans la moelle osseuse et vont rejoindre les lésions 

d’athérosclérose sous l’influence de cytokines inflammatoires (Murphy et al., 2011). 

Chez l’homme ApoE a 3 allèles majeurs : ApoE2, ApoE3 et ApoE4. L’homozygotie E2/E2 est un génotype 

de susceptibilité pour l’hyperlipoprotéinémie de type 3, exposant à un risque précoce d’athérosclérose 

(Smelt and de Beer, 2004). 

L’ApoE4 est reconnue comme un facteur de risque génétique pour une variété de pathologies, incluant 

la maladie d’Alzheimer, le diabète et l’athérosclérose. L’ApoE4 diminue les capacités d’efferocytose du 

macrophage (nettoyage des débris d’apoptose), augmente le stress du réticulum endoplasmique via 

JNK (une MAPK), augmentant ainsi l’apoptose (Cash et al., 2012). ApoE4 active NF-κB dans le neurone, 

le rendant plus vulnérable à l’inflammation. 
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L’ApoE3 est l’allèle la plus fréquente (79% environ). Les deux autres protéines présentent des 

conformations différentes, vraisemblablement à l’origine de leur perte de fonction. Des molécules 

corrigeant ces différences sont à l’étude, en particulier dans la maladie d’Alzheimer (Mahley, 2016). 

 

b. La prolifération des macrophages et des cellules musculaires lisses. 

 

La prolifération cellulaire est initiée par des facteurs de croissance extracellulaire, dont le signal mène 

à la transcription de la cycline D, interagissant avec des protéines kinases cyclines dépendantes (CDK) 

tout au long du cycle. Ce système est sous contrôle du facteur de transcription p53, qui augmente la 

production d’inhibiteurs des CDK, d’enzyme réparant l’ADN, de protéines arrêtant le cycle et 

déclenchant l’apoptose. Approximativement 50% des cancers présentent des mutations de p53. 

Le contrôle du cycle cellulaire passe par différents « checkpoint », vérifiant l’absence d’aberration ou 

d’erreur dans la réplication de l’ADN. La présence de dérivés réactifs de l’oxygène ou d’ADN abîmé 

active ATM (Ataxia telangiectasia mutated), un de ces checkpoint majeur. ATM active en retour 

ChK1/2 (checkpoint kinases 1 et 2), qui phosphoryle p53, initiant la mort cellulaire. 

Une diminution d’ATM ou de p53 augmente l’athérosclérose, en lien avec une augmentation de la 

prolifération des macrophages. La chloroquine, utilisée habituellement comme antipaludéen, active 

ATM et p53, diminuant l’athérosclérose chez l’animal (Razani et al., 2010). 

Le polymorphisme nucléotidique (SNP) du locus 9p21.3 est associé à une augmentation du risque de 

coronaropathie, d’infarctus du myocarde et d’AVC (Anderson et al., 2010), particulièrement lorsque 

l’étiologie retenue est liée à l’athérosclérose des grosses artères (large artery atherosclerosis selon 

TOAST). Révélé par des genome-wide association study (GWAS), le polymorphisme 9p21.3 est le 

deuxième locus le plus significativement associé aux pathologies cardiovasculaires, après le locus LPA 

qui code pour la lipoprotéine(a), et constitue un facteur de risque indépendant.  

L’existence de SNPs au locus 9p21.3 altère la séquence d’ADN et crée ou supprime des régions de 

liaison pour des facteurs de transcription. La portion 3’ de ANRIL (antisense noncoding RNA in the INK4 

locus) est située au locus même 9p21.3. Dans les suites immédiates on trouve les gènes CDKN2A et 

CDKN2B, des gènes suppresseurs de tumeur avec des rôles dans la prolifération cellulaire, l’apoptose 

et la senescence. Ils codent pour les protéines INK4a, ARF et INK4b, des kinases inhibitrices qui 

bloquent la liaison des CDK avec les cyclines, liaison nécessaire pour l’initiation et le bon déroulement 

du cycle cellulaire. 
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Chez l’animal la diminution de l’expression de CDKN2A est associée à une augmentation du nombre 

de monocytes pro-inflammatoires et de la prolifération de macrophages et de monocytes (Kuo et al., 

2011). CDKN2B régulerait la clairance des débris apoptotique et l’efferocytose. Sa diminution entraîne 

une augmentation de la nécrose intra-plaque et du nombre de cellules spumeuses (Kojima et al., 2014). 

A noter que TGF-β, une cytokine inhibant la transformation des macrophages en cellules spumeuses, 

et globalement associée à une réduction de l’athérosclérose, active CDKN2A et B. 

Il semble que le risque d’athérosclérose lié au polymorphisme 9p21.3 soit lié à l’activité épigénétique 

d’ANRIL (Congrains et al., 2012b). ANRIL est un long ARN non codant, exprimé dans les cellules 

endothéliales, les cellules musculaires lisses et les cellules immunitaires. Il est coupé en plusieurs 

isoformes tissus-spécifiques, dont les fonctions et les cibles sont multiples, mais contrôle 

principalement la prolifération cellulaire, possiblement par l’intermédiaire de gènes tels que CDKN2A 

et B. 

Selon l’isoforme exprimé et la cellule concernée, il régule également une grande variété d’autres 

gènes, en particulier CDH5, HBEGF, BCL2A1, SERPINE1 dans la cellule musculaire lisse, gènes impliqués 

dans la coordination du remodelage tissulaire, l’apoptose, les modifications de la matrice 

extracellulaire et la réponse inflammatoire (Congrains et al., 2012a). Toutefois le mécanisme 

physiopathologique précis de la relation entre 9p21.3 et athérosclérose reste imparfaitement élucidé. 

Le polymorphisme de 9p21.3 a également été associé au glaucome primitif à angle ouvert, au 

glaucome à pression normale, au gliome et au diabète de type 2, pathologies associées à la 

prolifération de macrophages tissus-spécifiques (Chen et al., 2014), et à un grand nombre de cancers. 

 

 

c. Le rôle des cellules musculaires lisses. 

 

Les cellules musculaires lisses vasculaire (CMLV) sont des cellules hautement spécialisées dans le 

contrôle du tonus et la réparation de la paroi artérielle, résidant habituellement dans la media. 

Néanmoins en réponse à de multiples facteurs, tels qu’une blessure vasculaire, un stress oxydatif, des 

facteurs mécaniques, elles peuvent passer d’un phénotype classique « contractile » en un phénotype 

« activé ». Elles peuvent alors se multiplier, synthétiser et sécréter de nouvelles protéines et migrer. 

Ces modifications ne sont pas irréversibles, et sous l’influence d’autres facteurs la cellule musculaire 

lisse peut reprendre son phénotype contractile. 
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Cette propriété est impliquée dans le remodelage vasculaire, la re-sténose après angioplastie et 

l’athérosclérose. 

Dans les régions de flux perturbé, les cellules endothéliales produisent l’isoforme PDGF-BB (platelet-

derived growth factor), qui recrute les premières CMLV dans l’intima. Par la suite les macrophages et 

les CMLV elles-mêmes produisent le PDGF. La CMLV activée est alors une source de collagène et de 

matrice extracellulaire, et produit également des cytokines (dont MCP-1) ainsi que des molécules 

d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1) qui attirent et capturent les macrophages dans l’intima. Elle synthétise 

des cytokines inflammatoires, IFN-γ, IL-1, IL-6 et IL-18. Elle peut altérer la matrice extracellulaire pour 

amplifier l’inflammation en produisant la fibronectine. Elle exprime différents récepteurs scavenger et 

ingère des lipoprotéines modifiées pour devenir une cellule spumeuse. 

Les CMLV activées ont ainsi, en partie, les fonctions de cellules endothéliales activées pour recruter 

des leucocytes, celles de lymphocytes T pour produire des cytokines amplifiant la réponse 

inflammatoire et celles de macrophages pour se transformer en cellules spumeuses, assurer la 

phagocytose et la production de cytokines anti-inflammatoires (dont TGF-β). 

Les capacités de phagocytose et d’efferocytose des CMLV sont néanmoins altérées en présence d’une 

dyslipidémie. L’échec de la phagocytose des débris d’apoptose entraîne une nécrose secondaire des 

CMLV environnantes, produisant IL-1. Les cellules survivantes augmentent leur production de facteurs 

inflammatoires dont MCP-1 et IL-6 (Clarke et al., 2010). 

Les facteurs amenant à l’expression du phénotype « activé » par les CMLV sont multiples et complexes, 

comprenant des facteurs de croissance, des cytokines inflammatoires, des microRNAs et une 

communication avec la matrice extracellulaire et le cytosquelette, des récepteurs membranaires et 

des canaux ioniques. Les voies de signalisation intracellulaire activées par ces multiples signaux sont 

imparfaitement connues (Zhang et al., 2016). 

PDGF-BB est un des plus importants facteurs de croissance à l’origine du phénotype « activé ». Il se lie 

à son récepteur tyrosine kinase PDGFR et active la voie des MAPK (ERK2) qui joue un rôle dans la 

prolifération. Il active également KLF4 qui supprime l’expression de gènes nécessaires à 

l’établissement d’un phénotype classique (notamment la production d’actine α spécifique). Ses effets 

s’opposent à ceux de TGF-β et NO. PDGF agit également sur le cytosquelette en favorisant la formation 

de podosomes via la voie PI3K/Akt, qui guident le déplacement de la cellule. On observe en parallèle 

une augmentation de l’activité protéolytiques des métalloprotéinases matricielles via des cytokines 

(TNF-α, IL-1, IL-4) et des facteurs de croissance (PDGF, FGF), permettant de dégrader la matrice 

extracellulaire complexe entourant les cellules et favorisant leur migration. 
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Le stress oxydatif est également un mécanisme majeur de croissance et de prolifération. PDGF-BB 

participe à la production excessive de dérivés réactifs de l’oxygène en favorisant l’activité de la NADPH 

oxydase (NOX), et ses effets sont inhibés par PPAR-y dans les CMLV, par l’intermédiaire d’une protéine 

mitochondriale, UCP2, diminuant ainsi l’hyperplasie intimale dans un modèle animal (Zhou et al., 

2016). Paradoxalement, PDGF-BB permet aussi la translocation dans le noyau de nrf2 et ainsi 

l’expression de gènes antioxydants. Dans des conditions physiologiques, nrf2 permet ainsi de limiter 

et de contrôler le stress oxydatif et la migration cellulaire en réponse à PDGF (Ashino et al., 2013). La 

saturation de ce mécanisme pourrait contribuer à la croissance des plaques. 

La transition du phénotype « classique » contractile vers le phénotype « activé » pro-inflammatoire 

des CMLV est un mécanisme majeur de la formation de l’athérome. Diverses stratégies thérapeutiques 

sont à l’étude pour limiter ce phénomène. Le carvacrol, un phénol contenu dans le thym ou l’origan, 

inhibe l’expression et l’activité de NOX (Lee et al., 2015). L’apigénine, un flavonoïde, peut inhiber la 

réponse à PDGF-BB et limiter la prolifération intimale dans un modèle expérimental (Guan et al., 2012). 

Un grand nombre d’autres molécules avec un effet inhibiteur sur PDGF ou son récepteur ont été 

étudiées (Ricci and Ferri, 2015). 

 

 

 

5. Les modifications de la paroi artérielle. 

a. Apoptose et protéolyse. 

 

Les cellules musculaires lisses activées se regroupent dans la plaque autour du cœur lipidique, formé 

par les cellules spumeuses et les lymphocytes T, où elles produisent une matrice riche en collagène. 

Sous l’influence de cytokines des cellules endothéliales, elles migrent également à leur niveau où elles 

continuent de proliférer et de s’accumuler, conduisant à l’épaississement intimal. La poursuite de 

l’accumulation de CMLV et de la production de collagène permet la formation de la chape fibreuse.  

Néanmoins le processus inflammatoire se poursuit et les macrophages et autres cellules immunitaires 

continuent d’entrer dans la lésion d’athérome, principalement en périphérie. Ils produisent alors 

diverses enzymes protéolytiques (collagénases, métalloprotéinases, élastases), et induisent l’apoptose 

des CMLV et des cellules endothéliales par trois voies. La première, la voie extrinsèque requiert la 

liaison de cytokines (TNF-α, INF-γ, Fas ligand) avec des récepteurs membranaires spécifiques (death 
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receptors : Fas, TNF-R1 et DR3-6). La seconde fait intervenir des changements de perméabilité des 

membranes mitochondriales interne et externe. Cette perméabilisation est contrôlée par des 

protéines de la famille Bcl-2 qui peuvent être pro-apoptotiques (Bax ou Bak) ou anti-apoptotiques (Bcl-

2 ou Bcl-xl). 

Les métalloprotéinases sont exprimées par une très grande variété de cellules et, servant 

principalement à la mobilité cellulaire, elles ne sont pas toutes délétères. Des taux normaux de certains 

sous-type (MMP-2 ou 9) favorisent la stabilité de la plaque, en améliorant la migration des CMLV et la 

synthèse de collagène. En revanche MMP-12, ou un taux augmenté de MMP-9, favorisent 

l’inflammation et l’instabilité de la chape. L’expression de ces différentes protéinases est sous la 

dépendance du phénotype des macrophages (M1 ou M2), de leur activité et de la présence de cellules 

spumeuses (Newby et al., 2009). 

Ces mécanismes fragilisent la chape fibreuse et peuvent conduire à sa rupture. 

 

 

b. Adaptation du diamètre artériel. 

 

Ce phénomène complexe de remodelage de la paroi artérielle, faisant intervenir l’activité des cellules 

musculaires lisses vasculaires et des métalloprotéinases matricielles, est également impliqué dans 

l’adaptation du diamètre résiduel en réponse à l’apparition d’une plaque athéromateuse. Deux 

hypothèses sont envisageables, non exclusives :  

- En présence de faibles contraintes de cisaillement, la limitante élastique interne (séparant 

l’intima et la media) directement située sous la plaque subit une dégradation enzymatique et 

une fragmentation, permettant l’extension du processus inflammatoire dans la média, 

dégradant collagène et fibre élastique (Bentzon et al., 2003). Les CMLV semblent 

indispensables à ce processus, participant activement à la dégradation de la limitante élastique 

et aux modifications de l’intima. 

- Une artère normale peut adapter son diamètre aux modifications de flux qu’elle subit, 

vraisemblablement grâce à l’activation de l’endothélium et la production de 

métalloprotéinases. Les plaques étant souvent excentrées et asymétriques, la portion 

« saine » de l’artère serait capable de répondre aux modifications de contraintes de 

cisaillement induites par le développement de la plaque, grâce à une réponse endothéliale 



34 
 

préservée et adaptée. La croissance de la plaque et la réduction conséquente de la paroi saine, 

limiterait ce phénomène (Wentzel et al., 2012). 

La croissance de la plaque et la diminution de la paroi saine agissent probablement de manière 

conjointe dans l’arrêt de ce processus de remodelage artériel et de compensation, entrainant 

progressivement un retentissement sur la lumière artérielle. Notamment l’apoptose accrue des CMLV 

est associée à une diminution du remodelage, soulignant le fait qu’il s’agit d’un mécanisme actif (Clarke 

et al., 2008). 

Glagov et al. ont été les premiers à mettre en évidence cette dilatation compensatrice, et ce jusqu’à 

un volume de plaque avancé, correspondant à un ratio plaque/artère >40% (Glagov et al., 1987). Des 

études plus récentes montrent que 60 % environ des artères coronaires soumises à ces conditions 

subissent une dilatation adaptée, permettant un retour à la normale des contraintes de cisaillement. 

Dans 20% des cas, ce remodelage est excessif avec une augmentation de la lumière artérielle et une 

diminution paradoxale des contraintes de cisaillement, aggravant le phénomène d’activation 

endothéliale et d’inflammation, accélérant la progression de la plaque (Sipahi et al., 2006). Enfin 

lorsque le processus fibro-prolifératif prédomine sur l’inflammation et la dégradation matricielle, la 

paroi subit un remodelage constrictif, conduisant à une réduction de la lumière. Cette constriction 

peut se voir sur des plaques semblant peu étendues, peu inflammatoires et à faible risque de 

thrombose. Elle est également possible sur des plaques ayant épuisé les possibilités de remodelage 

vers l’extérieur et continuant à se développer. Il semblerait que les statines favorisent le processus 

fibro-prolifératif (Schoenhagen et al., 2006). 
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Figure 8 : Différents remodelages de la paroi artérielle : compensateur, constrictif ou excessif, et 
leurs conséquences cliniques possibles. (Chatzizisis et al. 2007) 

 

 

Ces différences d’adaptation peuvent expliquer pourquoi toutes les plaques athéromateuses ne sont 

pas égales vis-à-vis du risque de rupture et de formation de thrombus, amenant à l’importance de 

définir des « plaques vulnérables ». En tenant compte des facteurs environnementaux et génétiques, 

émerge le concept de « patient vulnérable » devant être la cible d’une surveillance et d’une prévention 

particulière (Naghavi et al., 2003). 

 

c. La néo-angiogenèse. 

 

Quand l’épaisseur de l’intima dépasse 0,5 mm, l’hypoxie induit le développement du vasa-vasorum. 

Les veinules post-capillaires sont plus sensibles aux signaux inflammatoires que les cellules 

endothéliales artérielles, ce qui démultiplie le recrutement de leucocytes, via P-selectin principalement 

(Eriksson, 2011). Le tissu lymphoïde se développant dans l’adventice, sous l’influence des cellules 
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musculaires lisses activées, associé à la forte perméabilité vasculaire des néovaisseaux, contribue à 

l’accroissement du nombre de macrophages intra-plaque, à la formation de cellules spumeuses et à 

l’entretien du signal inflammatoire. Plutôt qu’une hémorragie brutale, il existe une infiltration 

constante de globules rouges, qui sont dégradés. Dans la lésion la membrane de ces globules rouges 

est un fournisseur majeur de cholestérol libre, aggravant la formation de cristaux de cholestérol 

toxiques dans les macrophages. De plus l’apport d’hème fer par l’hémoglobine agit comme facteur 

pro-oxydant au contact du macrophage M1. 

Enfin la graisse péri-vasculaire pourrait jouer un rôle dans l’aggravation de l’inflammation de 

l’adventice (par TNF-α, MCP-1), le développement du vasa-vasorum, la prolifération intimale. La 

graisse péri-coronaire est ainsi significativement corrélée à la charge athéromateuse (Mahabadi et al., 

2010) et la graisse péri-cardiaque au risque d’infarctus du myocarde (Tamarappoo et al., 2010). 

 

 

6. Apoptose, nécrose et efferocytose dans les lésions avancées. 

 

L’accumulation excessive de cholestérol ou l’endocytose de lipoprotéines modifiées déclenchent des 

phénomènes inflammatoires dans le macrophage et peuvent conduire à l’apoptose. Si elle est limitée, 

l’apoptose des macrophages et des neutrophiles se produit sans nécrose. La nécrose correspond à la 

perte précoce de l’intégrité membranaire qui entraîne un influx ionique et de liquide extracellulaire. 

La rupture des membranes cellulaires aboutit à un relargage d’enzymes protéolytiques lysosomales 

permettant la destruction cellulaire mais également à l’origine d’une réaction inflammatoire. 

L’élimination rapide des cellules apoptotiques peut être accomplie par les macrophages et les CMLV 

par le processus d’efferocytose (du latin, « amener à la tombe »), permettant dans les plaques jeunes 

une diminution du nombre de cellules spumeuses. Avec la poursuite du recrutement cellulaire dans la 

plaque associée à leur prolifération locale et l’accumulation lipidique, l’efferocytose semble ralentir et 

devenir insuffisante (Vré et al., 2012). 

L’efferocytose est largement contrôlée par des signaux servant à attirer les macrophages à proximité 

(fractalkine, lysophosphatidylcholine, S1P) puis à déclencher la phagocytose en se liant à des 

récepteurs spécifiques (phosphatidylsérine principalement). La reconnaissance de la 

phosphatidylsérine par le macrophage déclenche une cascade intracellulaire qui mène à l’activation 

de la petite GTPase Rac et à la modification du cytosquelette membranaire en conséquence. Une fois 
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internalisé, le corps apoptotique est modifié et dégradé dans le système phagolysosomal (Elliott and 

Ravichandran, 2010). 

 Les macrophages chargés en cholestérol sont particulièrement sensibles à l’apoptose par le stress du 

réticulum endoplasmique et, par la suite, plus difficiles à éliminer. Les corps apoptotiques qui ne sont 

pas phagocytés subissent une nécrose secondaire, et en s’accumulant ils amplifient encore la réponse 

inflammatoire : les cellules spumeuses nécrotiques relâchent des cytokines inflammatoires et des 

protéinases de la matrice extracellulaire, fragilisant la chape fibreuse. Il en résulte la constitution d’un 

cœur nécrotique, riche en lipides et pauvre en cellule et en matrice extracellulaire. En association à 

une chape fibreuse fine, la plaque devient plus vulnérable à la rupture. 

La toxicité de l’excès de cholestérol libre ou non estérifié est particulièrement importante. Les cellules 

spumeuses peuvent contenir de grandes quantités d’ester de cholestérol et de triglycérides. 

Cependant si la production de cholestérol libre par hydrolyse dépasse la capacité de formation des 

esters, celui-ci s’accumule et peut induire l’apoptose ou la nécrose. L’acyl-Coa cholestérol 

acyltransférase 1 est une enzyme située dans le réticulum endoplasmique qui régule l’estérification du 

cholestérol libre. L’inhibition de cette enzyme diminue le cholestérol total des macrophages mais 

augmente fortement le contenu en cholestérol libre, aggravant l’athérosclérose (Fazio et al., 2001). 

L’hydrolyse contrôlée des esters de cholestérol reste toutefois bénéfique, en permettant l’efflux du 

cholestérol et la formation d’HDL. 

La formation de cristaux de cholestérol, rapidement phagocytés, est également toxique pour le 

macrophage. Ils activent la protéine de reconnaissance de motifs moléculaires NLRP3, qui permet la 

formation de l’inflammasome, une protéine oligomérique impliquée dans l’immunité innée. 

L’inflammasome déclenche alors une cascade de l’inflammation : la pro-caspase 1 est activée en 

caspase 1, qui clive et active IL-1β, IL-18 (qui elle-même induit la sécrétion d’IFN-γ et l’activation des 

lymphocytes NK), entraîne la fragmentation de l’ADN, la formation de pores cellulaires et la pyroptose, 

une forme hautement inflammatoire de mort cellulaire programmée. 

 

 

7. Déstabilisation de la plaque et thrombus 

 

La rupture de la plaque entraîne un phénomène de thrombose au contact de la plaque puis de fibrose 

cicatricielle, par production de collagène. La répétition de ces évènements entraîne l’accroissement 

rapide du volume de la plaque, qui devient progressivement concentrique et retentit sur la lumière 
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artérielle. L’hémostase est ainsi intimement impliquée dans la progression de l’athérosclérose par un 

processus athérothrombotique. 

De manière intéressante la rupture de la plaque intervient préférentiellement en amont de la plaque, 

c’est-à-dire dans la zone de flux le plus rapide, et ce même lorsque la sténose est peu serrée (Slager et 

al., 2005). C’est pourtant la zone directement en aval qui est soumise à un flux laminaire perturbé et 

oscillant, source d’activation des cellules endothéliales, et donc de poursuite du recrutement de 

cellules inflammatoires. Il apparaît qu’alors que ces fortes contraintes de cisaillement assurent 

l’intégrité endothéliale et augmentent la production de NO, la production de plasmine (qui active des 

collagénases) est également augmentée. De plus le NO inhibe la prolifération des CMLV sous-jacentes, 

la synthèse de collagène et induit leur apoptose, ce qui fragilise la chape fibreuse. 

 

a. L’hémostase. 

 

L’hémostase est assurée par un réseau complexe comprenant le système plaquettaire, les voies de la 

coagulation, de l’anticoagulation et de la fibrinolyse, qui agissent dans un équilibre dynamique pour 

maintenir un flux sanguin dans les situations physiologiques et répondre de manière adaptée aux 

agressions. 

Les plaquettes exercent une grande variété de fonctions dans l’athérosclérose, et sont à l’interface 

entre homéostase, immunité innée et inflammation. L’endothélium produit habituellement 

endothéline et NO qui inhibent l’agrégation plaquettaire. En présence d’un endothélium activé, elles 

peuvent s’amarrer par liaison entre le complexe plaquettaire glycoprotéine Ib/IX/V et le facteur de von 

Willebrand (figure 9A).  Elles sécrètent alors des cytokines, des facteurs de croissance, des molécules 

d’adhésion, et des facteurs de la coagulation. La hausse de l’expression de P-selectin à la surface 

endothéliale et plaquettaire, permet également de favoriser le recrutement de monocytes. La liaison 

des plaquettes avec les monocytes, les cellules dendritiques et les neutrophiles produit des agrégats 

qui amplifient l’activation, l’adhésion et la migration leucocytaire vers l’espace sous-endothélial. 

Le facteur tissulaire (FT) est un récepteur cytokine transmembranaire, considéré comme le premier 

élément physiologique de la cascade de la coagulation. A l’état normal il n’est pas exprimé par 

l’endothélium, mais est fortement présent à la surface des CMLV et des fibroblastes de l’adventice, 

permettant le déclenchement d’une réponse suite à une blessure endothéliale (« enveloppe 

hémostatique »).  Dans les lésions d’athérome il est exprimé par les macrophages, les CMLV activées 

et les débris d’apoptose des cellules spumeuses dans le cœur nécrotique. Le facteur VII de la 



39 
 

coagulation est coexprimé à la surface des macrophages et CMLV. Le complexe FT/FVIIa peut stimuler 

une voie intracellulaire conduisant à l’attraction de nouveaux monocytes et fibroblastes, à 

l’augmentation de l’inflammation, de la migration et prolifération des CMLV, de l’angiogenèse et du 

stress oxydatif dans les macrophages, entrainant leur apoptose (Monroe and Key, 2007). 

Ce complexe FT/FVIIa est également essentiel au déclenchement de la cascade de la coagulation par 

la voie extrinsèque (figure 9B). Il permet l’activation des facteurs IX et X, puis le facteur Xa et son 

cofacteur Va, formant le complexe prothrombinase, déclenchent le clivage enzymatique de la 

prothrombine, produisant de petites quantités de thrombine. La thrombine est une enzyme centrale 

de la coagulation, aux effets pléiotropiques, qui convertit le fibrinogène en fibrine et a également un 

rôle dans l’activation plaquettaire et du facteur XIII pour induire la polymérisation de la fibrine, un 

processus fondamental pour la formation d’un caillot stable ou thrombus. De plus elle réalise un 

feedback positif sur l’activation des récepteurs V, VIII et XI, amplifiant la coagulation. La surface 

plaquettaire activée est un catalyseur important de cette cascade, et les plaquettes produisent des 

quantités supplémentaires de facteur tissulaire, facteur V, fibrinogène et facteur XIII, facilitant 

l’activation directe du facteur XI par la thrombine et l’activation du facteur IX à la surface plaquettaire. 

Le facteur IXa forme le complexe tenase avec le facteur VIIIa, conduisant à la production 

supplémentaire de fibrine par l’intermédiaire de l’activation du facteur X. 

La voie intrinsèque (de contact) remplit un rôle mineur dans la coagulation physiologique mais pourrait 

être plus déterminante dans la thrombose artérielle (Figure 9C). L’exposition de la pré-kallicréine 

plasmatique, du kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) et des facteurs XI et XII à des surfaces 

anioniques résulte en la production de kallicréine, qui active le facteur XII, et clive le kininogène, 

amenant la libération de médiateurs de l’inflammation et de la bradykinine aux effets vasodilatateurs. 

Le facteur XIIa active le facteur XI et favorise la production supplémentaire de kallikréine, amplifiant la 

cascade. Cette séquence amène à l’activation du facteur IX, qui active le facteur X, permettant la 

convergence des deux voies, extrinsèque et intrinsèque. 
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Figure 9 : En A, début de l’athérothrombose par agrégation plaquettaire sur une blessure 
endothéliale. En B, voie extrinsèque de la coagulation en C, voie intrinsèque. (Borissoff et al. 2011) 

 

 

b. Les relations entre hémostase, inflammation et athérosclérose. 

 

La thrombine se retrouve au centre de plusieurs systèmes qu’elle module. Elle favorise la coagulation 

par la production de fibrine, mais en se liant à la thrombomoduline, elle favorise également la 

formation de protéine C activée, un puissant anticoagulant et anti-inflammatoire, et celle du facteur 

XIII, régulant ainsi la formation du thrombus. Elle régule le tonus vasomoteur via des récepteurs 

protéase-activés (PAR 1,3 et 4) qui contrôlent la production de NO par la cellule endothéliale selon un 

processus dose-dépendant et endothélium-dépendant. Elle permet également la production de 
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thromboxane A2 et de prostaglandine aux effets vasoconstricteurs. Elle supervise la prolifération 

cellulaire via des facteurs de croissance tels que PDGF-AB ou TGF-β et la production de dérivés réactifs 

de l’oxygène. Enfin elle permet la synthèse de diverses cytokines et molécules d’adhésion (Borissoff et 

al., 2009). Les voies de signalisation déclenchées par les PARs font intervenir selon les cas la cascade 

des MAPK (JNK, ERK1/2, p38), PI3K/Akt ou PLCβ. 

De manière générale, la progression des lésions d’athérome et de la dysfonction endothéliale 

s’accompagnent d’une augmentation locale de la thrombine et d’une diminution de la 

thrombomoduline. La thrombine exerce alors pleinement ses effets pro-athéromateux qui se 

traduisent par une augmentation de la perméabilité cellulaire, une vasoconstriction, un état pro-

thrombotique, une augmentation du stress oxydatif, de l’afflux de monocytes, de la production 

d’oxLDL, de l’apoptose, de la prolifération et migration des CMLV, de l’angiogenèse et de la production 

de métalloprotéinases. 

Le dabigatran etexilate, après activation par une estérase dans le plasma et le foie, est un inhibiteur 

direct de la thrombine et fait partie des « nouveaux » anticoagulants oraux directs. Son administration 

chez la souris améliore la fonction endothéliale, réduit le stress oxydatif et l’inflammation et attenue 

l’athérosclérose (Lee et al., 2012). 

Le rivaroxaban, qui est un inhibiteur hautement sélectif du facteur Xa, a également montré une 

diminution de l’athérome dans un modèle animal, principalement par inhibition de l’activité pro-

inflammatoire des macrophages (Hara et al., 2015). 

Le fibrinogène favorise la perméabilité endothéliale, l’accumulation sous-endothéliale de LDL et la 

formation de cellules spumeuses, induit la migration de monocytes et de CMLV, augmente la réactivité 

et l’agrégation plaquettaire, aggrave l’inflammation (de Moerloose et al., 2010). Les plaques instables 

possèdent des taux de fibrinogène plus élevés que les plaques stables et le taux de fibrinogène sanguin 

est corrélé significativement au risque d’évènement cardiovasculaire (Fibrinogen Studies Collaboration 

et al., 2005). 

Le facteur XIIa est central dans la voie intrinsèque, et rempli un certain nombre de fonctions, 

notamment dans le contrôle du tonus vasculaire, la fibrinolyse et l’activation du complément (C3, C5), 

l’angiogenèse, via la production de la bradykinine. Les complément C3 et C5 facilitent la synthèse 

d’activateur du plasminogène tissu-spécifique par les cellules endothéliales, alors que la kallicréine 

active le plasminogène et l’urokinase. 

Les plaques complexes, dites « à risque », sont caractérisées par un cœur lipidique volumineux, une 

chape fibreuse fine et de nombreuses cellules inflammatoires, mais également par des micro-ruptures 
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répétées de la chape et par les thrombus infra-cliniques qui en résultent. Par un processus de 

cicatrisation, ces micro-thrombus participent à une croissance incrémentielle des plaques avancées, 

par opposition à la croissance progressive des plaques plus jeunes (Burke et al., 2001). 

 

 

c. L’érosion de la plaque. 

 

Dans un certain nombre de cas, ce n’est pas la rupture d’une chape fibreuse exposant un contenu pro 

thrombotique qui est à l’origine de l’évènement aigu. Dans les études anatomopathologiques, environ 

20 à 40% des évènements coronaires aigus sont dus à un phénomène d’érosion (Falk et al., 2013). Sous 

le thrombus l’endothélium est alors absent, exposant l’intima, composée principalement de CMLV et 

de protéoglycanes. On note un épaississement de l’intima ou un fibroathérome sans rupture de chape, 

et la media est toujours intacte.  En général elles montrent peu d’inflammation ou de remodelage 

artériel, présentent un degré de sténose faible et sont plus fréquemment retrouvées chez les femmes 

de moins de 50 ans (Uemura et al., 2014). Il reste toutefois difficile d’authentifier une érosion de 

plaque en pratique courante, et la physiopathologie précise de ce mécanisme reste encore largement 

inconnue. 

 

 

d. Le rôle du HDL 

 

De manière indiscutable, il existe une forte relation inverse entre taux de HDL (et de son composant 

principal l’APOA1) et risque vasculaire (The Emerging Risk Factors Collaboration*, 2009). Néanmoins 

le rôle du HDL est complexe et ne se limite pas à l’athérosclérose, mais est impliqué dans l’immunité 

innée, le transport de protéines de l’hémostase, de la thrombose, des facteurs de croissance, du 

complément (Rezaee et al., 2006). 

Environ 80% du HDL plasmatique est produit par le foie, le reste provenant de l’intestin. Il est 

initialement relâché sous la forme d’un précurseur ApoA1 pauvre en lipide, qui se fixe au récepteur 

membranaire ABCA1, lui permettant d’être chargé en cholestérol et sphingolipides. Sans cette étape 

ApoA1 est rapidement éliminé par les reins. De manière incidente, ABCA1 est lui aussi stabilisé à la 
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surface membranaire par cette interaction (Martinez et al., 2003). Le transporter ABCG1 interagit avec 

des particules HDL plus développées et y transfère activement des sphingomyélines. L’accumulation 

de sphingomyélines, et de manière plus générale de sphingolipides, joue un rôle dans l’inflammation 

et l’apoptose (Edsfeldt et al., 2016). 

ABCA1 et ABCG1 favorisent donc l’efflux de cholestérol de la paroi artérielle. La transcription d’ABCA1 

et ABCG1 est médiée par LXR, PPAR-γ et ApoE comme vu précédemment. L’activation de NF-κB par 

des stimuli inflammatoires (TNF-α par exemple) déclenche la dégradation de ABCA1. La maladie de 

Tangier est caractérisée par un déficit en ABCA1, une accumulation de cholestérol et de phospholipides 

membranaires et un HDL circulant quasiment inexistant. Ces patients sont particulièrement à risque 

d’athérosclérose (Lawn et al., 1999).  

 

Figure 10 : Le rôle des récepteurs transmembranaires ABCA1 et ABCG1 dans la signalisation 
intracellulaire. LPS : lipopolysaccharide, exerce un effet pro-inflammatoire via le complexes de 

récepteurs MD2/CD14/TLR4. GCs : glucocorticoïdes, produits dans la cellule cortico-surrénalienne 
via SR-B1, inhibant la signalisation de TLR4 et l’expression de cytokines. (Fitzgeralda et al. 2010) 

 

ABCA1 module la réponse cellulaire à des signaux inflammatoires. En effet en diminuant le cholestérol 

membranaire et donc le nombre de radeaux lipidiques, l’activité d’ABCA1 diminue la signalisation 
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intracellulaire résultant de nombreux complexes récepteurs-radeaux lipidiques. Par exemple ce 

procédé peut supprimer la prolifération des cellules souches hématopoïétiques stimulés par des 

facteurs de croissance. Il peut également normaliser l’activation des neutrophiles causée par un déficit 

en ApoE (Norata et al., 2012). Sa capacité à évacuer certains phospholipides oxydés favorise la réponse 

immunitaire innée dans le macrophage. 

ABCA1 interagit également directement avec JAK2, qui devient phosphorylé en présence d’ApoA1. En 

parallèle STAT3, un facteur de croissance est également activé par l’interaction ApoA1/ABCA1. La voie 

de signalisation JAK2/STAT3 est fortement anti-inflammatoire dans les cellules endothéliales et les 

macrophages. STAT3 induit la production de tristetraprolin (TTP), un inhibiteur spécifique de plusieurs 

cytokines inflammatoires, incluant TNF-α et IL-1β (Yin et al., 2011). 

La liaison du HDL au récepteur SRB1 (scavenger receptor class B member 1) permet le transfert de 

cholestérol estérifié du HDL vers l’hépatocyte ou la cellule cortico-surrénalienne, favorisant l’efflux de 

cholestérol au niveau des macrophages et complétant le processus de « transport inverse du 

cholestérol ». SRB1 joue également un rôle dans la suppression de la production de cytokines 

inflammatoires, en inhibant NF-κB. 

    

Le HDL est impliqué dans la lutte contre les infections, le taux de HDL étant inversement proportionnel 

à la gravité d’une septicémie ou d’un choc septique. Ces effets protecteurs et anti-inflammatoires sont 

médiés par la neutralisation des LPS bactériennes, la diminution de l’oxydation des LDL grâce à des 

enzymes (PON1, PAF-AH) transportées par le HDL, l’inhibition de l’expression par l’endothélium de 

molécules d’adhésion et de cytokines pro-inflammatoires, réduisant la diapédèse et enfin la 

stimulation de la production de NO via eNOS (Wu et al., 2004). Autant de propriétés utiles dans la lutte 

contre l’athérosclérose. 

La CETP (Cholesterylester transfer protein) est une protéine plasmatique facilitant l’échange d’esters 

de cholestérol et de triglycérides entre HDL et VLDL (very low density lipoprotein) ou LDL. L’inhibition 

de CETP augmente le taux de HDL et diminue celui du LDL chez la souris, suggérant un effet protecteur 

dans l’athérome. Des inhibiteurs spécifiques de CETP ont donc été étudiés chez l’homme, mais 

actuellement sans succès. 

Ces échecs sont peut-être dus au fait qu’augmenter le taux d’HDL n’équivaut pas forcément à en 

augmenter les effets biologiques, et notamment l’inhibition de CETP pourrait au final diminuer l’efflux 

du cholestérol, en plus d’autres effets secondaires délétères potentiels. Une méta-analyse de 2014 
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regroupant les différentes thérapeutiques augmentant le HDL n’a pas mis en évidence un éventuel 

bénéfice de cette approche (Kaur et al., 2014). 

 

 

 

C. Les facteurs de risques d’AVC et leur relation avec l’athérosclérose 

a. Le LDL-cholestérol 

 

Le LDL est un facteur de risque important d’infarctus du myocarde et les traitements par HMG-CoA 

réductase (statines) réduisent les évènements coronaires chez les patients avec et sans antécédents 

de pathologie coronaire (“Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment,” 2005). Dans de 

grandes études de cohorte (comme l’Atherosclerosis Risk in Communities) cette relation avec l’AVC, 

après ajustement multivarié, paraissait plus faible et inconsistante (Shahar et al., 2003). 

Pourtant, en 2004, une méta-analyse par Amarenco et al. a montré une réduction de risque d’AVC de 

21% chez les patients traités par statine, positivement corrélée à la baisse du LDL. Ceci ne 

s’accompagnait pas d’une augmentation des AVC hémorragiques (RR=0,9 IC95 : 0,65-1,22). Enfin 

chaque réduction de 10% du taux de LDL était estimée réduire le risque d’AVC de 15,6% (Amarenco et 

al., 2004). 

Dans l’étude SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) en 2006, 

l’atorvastatine à forte dose (80 mg) a montré un bénéfice en prévention secondaire chez des patients 

ayant présenté récemment un AVC ou un AIT (mais sans antécédents coronaires), avec une réduction 

de 16% du risque de récidive (Investigators, 2006). 

Dans IMPROVE IT, l’intérêt était porté sur un objectif de LDL plus strict chez des patients venant de 

présenter un syndrome coronarien aiguë, et présentant un LDL déjà < 1 g/l. L’association 

ezetimibe/simvastatine a permis une réduction significative de la survenue d’un critère principal 

composite (décès d’une cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC : HR=0.936, IC95% 0.89-

0.99) et dans la survenue d’AVC ischémique (HR=0.79, IC95% 0.67-0.94). 

Une méta-analyse confirme une supériorité de l’association simvastatine/ezetimibe vs statine seule 

dans la prévention d’AVC, avec un risque relatif de -13%. La réduction absolue de risque était toutefois 

faible, avec 5 AVC évités pour 1000 patients traités pendant 5 ans (Thomopoulos et al., 2015). 
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L’efficacité des statines dans la prévention des infarctus semble bien corrélée à la réduction du LDL 

mais aussi probablement à ses nombreux effets pléiotropiques, tel que la réduction de l’expression de 

la selectin P, amélioration de la réactivité vasculaire cérébrale via une upregulation de eNOS, effets 

anti-inflammatoires avec réduction de la CRP, augmentation de la fibrinolyse et diminution de 

l’expression de molécules d’adhésion (Navi and Segal, 2009). 

L’utilisation des statines est également positivement corrélée à la diminution de l’épaisseur intima-

média. Dans une méta-analyse par Labreuche et al. (Labreuche et al., 2010), la réduction du LDL par 

l’utilisation d’une statine était significativement associée à celle de l’IMT (−3.0 μ/an pour une réduction 

de 10mg/dL). 

Dans une étude portant sur des sujets de moins de 55 ans, un taux de cholestérol élevé était associé 

significativement à une progression de l’IMT, comparativement à des sujets contrôles et à ceux 

présentant une élévation isolée des triglycérides (Magyar et al., 2004). 

Enfin le dosage du oxLDL est probablement un marqueur plus pertinent du risque de formation 

précoce d’athérome (Steinberg, 2009). Parmi les patients à haut risque cardiovasculaire de l’étude 

IMPROVE, une corrélation forte entre l’IMT et le oxLDL a été mise en évidence (Nyyssönen et al., 2012). 

 

b. Le HDL-cholestérol 

 

Le HDL est fortement associé au risque cardio-vasculaire, selon une relation inversement 

proportionnelle. 

D’après les données de la Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), les patients avec un taux de 

HDL bas et isolé (c’est-à-dire avec un LDL et des triglycérides bas ou normaux) ont significativement 

plus de risque de développer des pathologies coronaires ou cardio-vasculaires (HR=2,25 et 1,93 

respectivement) par rapport à ceux présentant un profil optimal (HDL normal, LDL et triglycérides bas) 

(Ahmed et al., 2016). 

Un taux de HDL bas a été significativement associé à un risque plus élevé d’AVC chez des sujets de 

moins de 45 ans, dans une étude cas-témoins (Albucher et al., 2000). Similairement, un taux de HDL 

élevé était significativement associé à un risque plus faible d’AVC dans une autre étude (Rigal et al., 

2007) regroupant des patients jusqu’à 55 ans. 
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Cette relation inverse entre taux de HDL et risque cardio-vasculaire persiste malgré un traitement 

optimal par statine (Jafri et al., 2010), et ce même avec un objectif optimal de LDL < 0,7 g/L (P. Barter 

et al., 2007). 

 

Plusieurs fonctions de l’HDL dans la réduction de l’inflammation et de l’athérosclérose ont été 

détaillées plus haut. Un intérêt particulier a donc été porté depuis plusieurs années aux stratégies 

thérapeutiques visant à augmenter le taux de HDL, mais les résultats apparaissent mitigés et ne 

permettent pas à l’heure actuelle de recommander cette stratégie (Toth et al., 2014). 

Le gemfibrozil amenait des premiers résultats encourageants (Tenkanen et al., 2006), mais l’évaluation 

du bezafibrate et du fenofibrate vs placebo ne montrait pas de différence significative sur un critère 

primaire d’évènements cardiovasculaires (Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) study, 2000; Keech 

et al., 2005). Ces résultats étaient confirmés dans une étude plus récente comparant, chez des patients 

diabétiques, fenofibrate associé à simvastatine vs simvastatine seule pour un critère composite 

(infarctus du myocarde et AVC, décès de cause cardiovasculaire : HR= 0,92 IC95 : 0,79-1,08) (ACCORD 

Study Group et al., 2010). 

Des analyses post hoc tirées des études sur les fibrates semblent mettre en avant une efficacité dans 

un sous-groupe particulier : patients obèses avec un HDL bas et des triglycérides élevés (Barter and 

Rye, 2008), pour les évènements coronaires mais pas pour la survenue d’AVC (Jun et al., 2010). 

La niacine est l’agent pharmacologique permettant d’obtenir une des plus grandes augmentations du 

taux de HDL (+ 25-30%). Deux essais randomisés (AIM-HIGH et HPS2-THRIVE) chez des patients déjà 

traités par statine ± ezetimibe n’ont pas pu montrer sa supériorité en add-on vs placebo (AIM-HIGH 

Investigators et al., 2011; HPS2-THRIVE Collaborative Group et al., 2014). Par ailleurs dans HPS2-

THRIVE la niacine entrainait un nombre significativement plus élevé d’effets secondaires graves. 

Des inhibiteurs de CETP existent. Le premier essai utilisant torcetrapib a montré une augmentation de 

72% du HDL et une diminution de 25% du LDL, mais paradoxalement une augmentation significative 

des évènements cardiovasculaires, rapportée à une augmentation de l’aldostéronémie et de la tension 

artérielle (P. J. Barter et al., 2007). L’essai de phase 3 utilisant le dalcetrapib n’a pas montré d’effets 

secondaires graves, mais n’a pas non plus apporté la preuve de son efficacité versus placebo (Schwartz 

et al., 2012). 

Concernant la relation du HDL et l’épaisseur intima-média, une méta-analyse regroupant 21 587 

patients (Touboul et al., 2014) a permis de confirmer une corrélation négative : après ajustement pour 

l’âge et le sexe, on observait une régression de 7.8 μ (95% CI -9.1 à -6.5 μ) pour une augmentation du 
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HDL de 1 déviation standard. Après ajustement sur les autres facteurs de risque d’athérosclérose cette 

relation était atténuée mais toujours significative (-3.7 µ). 

L’effet de la niacine et de l’ezetimibe sur la progression de l’IMT a également été étudié dans un essai 

randomisé. Les patients, qui étaient traités auparavant par une statine, présentant un LDL et un HDL 

bas, recevaient en supplément la niacine ou l’ezetimibe. Après 14 mois de traitement, le groupe 

ezetimibe montrait une diminution de l’IMT de 0.0007 ± 0.0035 mm, contre une diminution de 0.0142 

± 0041 mm pour le groupe niacine, différence significative (Taylor et al., 2009). 

 

c. Les triglycérides 

 

Le rôle de l’hypertriglycéridémie dans l’AVC reste controversé, en dehors de certains profils à risque 

(association à un HDL bas et LDL élevé). 

Néanmoins une association existe entre le taux de triglycérides, mesuré en dehors du jeûne, et 

l’incidence d’évènements cardiovasculaires, indépendamment des autres facteurs de risques 

cardiovasculaires (Bansal et al., 2007). On peut noter que cette association était beaucoup plus faible 

lorsque le taux de triglycérides était mesuré à jeun. 

La même relation existe pour l’AVC, d’après les données d’une large cohorte (Copenhagen City Heart 

Study) qui retrouve un risque d’AVC 3 à 4 fois plus élevé chez les patients avec un taux de triglycérides 

très élevé, supérieur à 443 mg/dl (toujours mesuré en dehors du jeûne). Ce risque décroit mais persiste 

pour des taux moins élevés (Freiberg JJ et al., 2008). Cette association n’avait pas été retrouvée dans 

des précédentes études de moindre envergure (Bowman et al., 2003). Enfin chez des femmes de moins 

de 55 ans, l’hypertriglycéridémie augmente le risque d’AVC par un facteur 4 (Rigal et al., 2007). 

Les métabolismes des triglycérides et du HDL sont liés et une augmentation de l’un sera habituellement 

accompagné d’une diminution de l’autre. L’hypertriglycéridémie est associée à des mécanismes de 

dysfonction endothéliale et d’état pro-thrombotique (Antonios et al., 2008). 

Le rôle des triglycérides dans l’athérogénèse est sans doute moins évident que pour le cholestérol. 

Dans la même méta-analyse de Touboul et al. citée précédemment (Touboul et al., 2014), le taux de 

triglycérides était corrélé à l’épaisseur intima-media après ajustement pour l’âge et le sexe, mais plus 

après ajustement pour le reste des facteurs de risques cardiovasculaires. 

Dans une population de sujets jeunes (< 55 ans), la mesure de l’IMT dans le groupe de patients avec 

une hypertriglycéridémie isolée ne différait pas significativement du groupe contrôle (Magyar et al., 
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2004), et dans le modèle de régression multivarié le taux de triglycérides n’était pas un facteur 

indépendant de progression de l’IMT. 

 

d. La lipoprotéine a. 

 

La lipoprotéine a ou Lp(a), comporte deux parties (apolipoprotein(a) et apolipoprotein B100), et exerce 

des effets dans l’athérogénèse, la thrombogénèse et l’inflammation vasculaire. Un potentiel anti-

fibrinolytique lui a été attribué (Dubé et al., 2012). Elle possède des similitudes structurelles avec le 

plasminogène. 

Les taux sériques de Lp(a) sont fortement déterminés par un polymorphisme génétique (Single 

Nucleotide Polymorphism ou SNP) du gène LPA (Clarke et al., 2009), et sont fortement et 

indépendamment corrélés au risque d’infarctus du myocarde chez l’adulte (Kamstrup PR et al., 2009), 

et au risque d’AVC ischémique chez l’enfant (Sultan et al., 2014). 

Chez l’adulte ce risque a été longtemps plus controversé, mais une méta-analyse récente confirme une 

association significative mais modeste (OR=1,41 pour les études cas-témoins, RR=1,29 pour les études 

de cohorte). En stratifiant pour l’âge on observe un risque majoré pour les patients ≤ 55 ans. Cet 

élément pourrait être lié à l’accumulation de facteurs de risques avec l’âge, masquant un facteur 

génétique de plus faible importance (Nave et al., 2015). 

Rigal et al. rapportent ainsi, chez des sujets de moins de 55 ans, une corrélation forte et indépendante 

entre une élévation modérée de la Lp(a) et risque d’AVC ischémique chez l’homme (OR=3.55, 

IC95 1.33-9.48) mais pas chez la femme (OR=0.42, IC95 0.14-1.26). Cette différence pourrait 

s’expliquer par un plus grand nombre d’AVC lié à l’athérosclérose des gros vaisseaux chez l’homme. 

Nasr et al. ont retrouvé une association significative (et indépendante du taux de cholestérol) entre le 

taux de Lp(a) et l’athérosclérose carotidienne, chez des patients jeunes hospitalisés pour un AVC 

ischémique (Nasr et al., 2011). 

En étudiant l’épaisseur intima-média de la carotide commune (CCA-IMT) chez 151 sujets jeunes, 

asymptomatiques et indemnes d’autres facteurs de risques cardiovasculaires, une étude n’a pas 

retrouvé de corrélation significative avec une augmentation isolée du taux de Lp(a) (Grebe et al., 2007). 

De la même façon les données d’une cohorte de 2080 sujets jeunes (Young Finns Cohort Study) n’ont 

pas permis de corréler IMT et taux de Lp(a), à la fois avec une analyse traditionnelle et une 
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randomisation Mendélienne, c’est-à-dire utilisant les données du polymorphisme du locus LPA 

(Kivimäki et al., 2011). 

Néanmoins dans une petite population de patients avec une coronaropathie avérée, l’aphérèse 

(technique d’élimination extracorporelle) de la Lp(a) a permis une régression de l’épaisseur intima-

média, avec un bénéfice persistant 2 ans après la fin de l’étude (Ezhov et al., 2015). De même dans une 

étude prospective observationnelle, l’aphérèse était associée à une réduction d’évènements 

cardiovasculaires. A noter toutefois que la Lp(a) et le LDL était tous les deux diminués par le traitement 

d’environ 70% (Leebmann et al., 2013).  

Plus que le taux de Lp(a), le dosage de sa forme oxydée, nommée oxLp(a), pourrait être plus fortement 

corrélé à la progression de l’athérosclérose, selon des études préliminaires (Kotani et al., 2011; 

Morishita et al., 2009). 

Les mécanismes pathophysiologiques médiant le rôle de la Lp(a) dans la formation de l’athérome sont 

encore imparfaitement connus. Un rôle clef pourrait être joué par certains de ses composants, les 

phospholipides oxydés (oxPL). 

Les oxPL sont formées par le stress oxydatif ou durant l’apoptose, et sont préférentiellement associées 

à ApoB-100 dans la Lp(a). Des études in vitro ont montré que oxPL interagit avec divers récepteurs, 

dont CD36 (un récepteur de oxLDL), SR-B1, VEGFR2, et le récepteur du PAF (platelet activating factor). 

Il module alors des voies de signalisation intracellulaire et agit sur l’adhésion des leucocytes sur la 

cellule endothéliale, la régulation de l’expression et de la production de cytokines et chimiokines, de 

l’expression de gènes impliqués dans l’angiogenèse, l’inflammation, et la cicatrisation. OxPL joue aussi 

un rôle important dans la reconnaissance et la capture du oxLDL par les macrophages. Des taux élevés 

de oxPL associé à ApoB-100 prédisent le risque cardiovasculaire et l’athérome carotidien (Tsimikas et 

al., 2006), et que ce risque augmente avec l’activité de la phospholipase A2 associée aux lipoprotéines 

(Lp-PLA2) (Kiechl et al., 2007). 

La Lp-PLA2 est un autre composant majeur de la Lp(a). Elle hydrolyse oxPL en acide gras libre oxydé et 

en lysophosphatidylcholine (LPC), qui possèdent tous les deux des activités pro-inflammatoire, pro-

apoptotique et pro-athérogène (Tselepis and John Chapman, 2002). LPC est notamment le composé 

actif majeur de oxLDL. En se liant à des récepteurs spécifiques couplés à des protéines G, elle augmente 

l’expression de VCAM-1, ICAM-1 et MCP-1, augmente la perméabilité cellulaire et l’apoptose, la 

prolifération et la migration des cellules musculaires lisses, l’activation des macrophages avec 

production d’IL-1, l’expression des récepteurs scavenger et de l’activateur du plasminogène. A 

l’opposé, elle stimule l’efflux de cholestérol du macrophage et attenue la capture cellulaire de oxLDL 

(Schmitz and Ruebsaamen, 2010). 



51 
 

Des inhibiteurs de Lp-PLA2 représentent donc une classe thérapeutique potentielle. Néanmoins deux 

essais de phase III utilisant le darapladib publiées en 2014 (STABILITY et SOLID-TIMI 52) n’ont pas 

apporté la preuve de son efficacité versus placebo (Investigators, 2014; O’Donoghue ML et al., 2014).  

La tibolone, un stéroïde synthétique, diminue le taux de Lp(a) chez des femmes ménopausées, par un 

mécanisme encore non élucidé (Kotani et al., 2015). L’evolocumab, un anticorps monoclonal de PCSK9, 

diminue le LDL et la Lp(a), possiblement grâce à l’augmentation de l’expression du récepteur du LDL 

(LDLR) assurant sa clairance (Raal et al., 2016). 

 

 

3. Le diabète 

 

Le diabète constitue un facteur de risque indépendant d’AVC, multipliant par 2 environ le risque d’AVC 

(Barrett-Connor and Khaw, 1988). Les patients diabétiques victimes d’un AVC sont plus jeunes, 

décèdent plus souvent et récupèrent moins vite. La glycémie à l’admission est également un facteur 

indépendant de mortalité chez les sujets non diabétiques (Jørgensen et al., 1994). 

L’incidence du diabète est en augmentation constante dans les pays industrialisés et sa prévalence 

augmente avec l’âge. Néanmoins il semble que les jeunes patients diabétiques soient plus à risque 

d’AVC. Dans la Greater Cincinnati/Northern Kentucky Stroke Study, le risque relatif d’AVC ischémique 

était le plus élevé dans la tranche d’âge 45-54 pour les sujets Blancs (RR=5.3), et dans les 35-44 pour 

les sujets Africains-Américains (RR=9.9) (Kissela et al., 2005). 

Dans un groupe de patients français ayant présenté un premier évènement cardio-vasculaire, 

l’existence d’un diabète était un facteur de risque significatif et indépendant de récidive (Bouhanick et 

al., 2008). 

Le diabète est souvent associé à d’autres facteurs de risques cardiovasculaires, hypertension, obésité, 

dyslipidémie, augmentant d’autant plus le risque d’AVC. Le contrôle optimal de la glycémie associé au 

traitement simultané de ces facteurs est indispensable pour réduire la mortalité et diminuer le risque 

de récidive (Gaede et al., 2008). Cependant un traitement trop intensif (HbA1c cible < 6%) pourrait 

être associé à une augmentation de la mortalité cardiovasculaire, dans un sous-groupe de l’étude 

ACCORD (Margolis et al., 2014).  

Le diabète est habituellement associé aux infarctus lacunaires via une microangiopathie (Kirshner, 

2009). Il a également été montré que ces patients diabétiques avec un infarctus lacunaire présentaient 
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un profil particulier : forte prévalence de l’athérome extra et intracrânien, atteinte préférentielle de la 

circulation postérieure et mauvais pronostic concernant récidive et mortalité (Palacio et al., 2014). 

L’épaisseur intima-média est un marqueur de progression de l’athérosclérose chez les sujets 

diabétiques de type 1 et 2, y compris chez les sujets jeunes (Sibal et al., 2011), et constitue un marqueur 

indépendant de risque d’AVC ischémique (Nomura et al., 2010). 

Un traitement précoce et intensif chez de jeunes diabétiques de type 1 permet de diminuer la 

progression de l’athérosclérose (mesure de l’IMT carotidienne), avec un bénéfice qui se maintient à 

long terme (Polak et al., 2011). 

Enfin la metformine chez les diabétiques de type 2 diminue la progression de l’IMT, indépendamment 

de son action sur le contrôle glycémique (Matsumoto et al., 2004). Elle exerce une action anti-

thrombotique, une modulation de la production endothéliale des dérivés réactifs de l’oxygène 

(Mahrouf et al., 2006), une réduction de la concentration systémique en methylglyoxal (molécule 

cytotoxique, produit de la glycolyse) ainsi qu’une diminution de la résistance à l’insuline et de 

l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 (PAI-1, inhibiteur de la fibrinolyse) (Nagi and Yudkin, 

1993). 

Le diabète induit une dysfonction endothéliale systémique, qui se traduit par de l’athérome aux sites 

de vulnérabilité et par une microangiopathie diabétique spécifique. Cette dysfonction est en grande 

partie médiée par la production excessive de dérivés réactifs de l’oxygène. 

La cellule endothéliale est incapable de réguler l’entrée de glucose, des glycémies élevées se traduisant 

par un glucose intracellulaire élevé via le transporteur GLUT1, une activation de la glycolyse et une 

abondance de pyruvate dirigé vers la mitochondrie (Yu et al., 2006). Ce processus entraine un stress 

oxydatif mitochondrial, sa destruction puis l’activation de ERK1/2, JNK1 et NF-κB, pouvant aboutir à 

l’apoptose. On observe également une diminution de NO et de la prostacycline, une augmentation des 

molécules d’adhésion et de BMP-2, une induction de la cytokine inflammatoire OPN, et une oxydation 

du vWF, empêchant sa dégradation et prédisposant à la thrombose (Oggianu et al., 2013). 

En parallèle l’hyperglycémie active la voie de biosynthèse de l’hexosamine, ce qui augmente la 

production de produits de glycation avancés (AGEs) et permet la modification post-traductionnelle de 

molécules de signalisation par O-GlcNAc glycosylation. Ce phénomène inhibe entre autres la voie PI3-

K/Akt, impliquée dans la survie cellulaire, et induit PAI-1 (Gabriely et al., 2002). C’est également un des 

facteurs de la résistance à l’insuline (Del Prato, 2009). L’accumulation d’AGEs favorise le stress oxydatif, 

modifie la matrice de collagène et de laminine des cellules endothéliales, diminue la production de 

NO. Ils peuvent également se lier au récepteur RAGE pour activer NF-κB (Vasdev et al., 2007). 
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Le stress oxydatif endommage l’ADN mitochondrial et cellulaire, activant l’enzyme poly(ADP-ribose) 

polymérase 1 (PARP-1). PARP-1 joue un rôle de maintenance du génome, participant au remodelage 

de la chromatine, à la réparation de l’ADN double brin, la maintenance des télomères, le contrôle du 

cycle cellulaire. Il intervient également comme médiateur de l’inflammation, en régulant l’activité de 

NF-κB, celles de facteurs de croissance et les voies de l’apoptose (Mangerich and Bürkle, 2012).  

Une activation modérée de PARP-1 peut être protectrice et favoriser la survie cellulaire, toutefois un 

stress oxydatif important et prolongé peut causer une hyperactivité de PPAR-1, favorisant un état pro-

inflammatoire et pro-nécrotique. La metformine et le telmisartan (ARA II) diminuent l’activité de PPAR-

1, augmentent celle de KLF4 et la production de NO, avec une amélioration de la fonction endothéliale 

(Shang et al., 2016). 

Des inhibiteurs spécifiques des PARPs (olaparib par exemple) existent et sont utilisés dans le 

traitement de certains cancers. Des données pré-cliniques supportent l’utilisation de telles molécules 

dans des situations de stress tissulaire extrême : AVC, traumatisme crânien, choc hémodynamique, 

infarctus du myocarde sont autant de situations où l’activité des PARPs entrainent une réponse 

inflammatoire et une nécrose secondaire (Curtin and Szabo, 2013). 

 

4. L’obésité 

 

L’OMS définit le surpoids et l’obésité comme ''une accumulation anormale ou excessive de graisse qui 

présente un risque pour la santé''. Il est généralement admis qu’un Indice de Masse Corporelle (IMC, 

poids divisé par la taille au carré) supérieur à 30 est un critère d’obésité. 

A l’échelle mondiale, l’obésité constitue un problème majeur de santé publique. Dans les pays 

industrialisés les groupes socio-économiques les plus défavorisés sont les plus touchés. Dans les pays 

plus pauvres, cette relation est largement inversée (Dinsa et al., 2012). En 2009 il y avait plus de 1,9 

milliards d’adultes en surpoids.  

En France, en 2012, l’étude Obépi-Roche, a estimé la prévalence de l’obésité chez l’adulte à 15 %. La 

prévalence de l’obésité était plus élevée chez les femmes (15,7 %) que chez les hommes (14,3 %). La 

progression de cette prévalence, initialement forte, s’est ralentie ces dernières années (“ObEpi-Roche, 

enquête épidémiologique de référence sur l’évolution de l’obésité et du surpoids en France,” n.d.). 

L’obésité est un facteur de risque de nombreuses autres pathologies, notamment hypertension 

artérielle, dyslipidémie, diabète de type 2, syndrome d’apnée du sommeil, augmentant d’autant plus 
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le risque cardiovasculaire (Lavie et al., 2009). Outre ces facteurs, le surpoids est associé à l’action de 

cytokines impactant l’activité du système nerveux sympathique, de l’axe rénine-angiotensine, de la 

fonction endothéliale et de la microcirculation (Poirier et al., 2006). 

L’obésité abdominale, mesurée par le ratio taille-hanche, est fortement associée à la survenue 

d’infarctus du myocarde, et représente un meilleur marqueur que l’IMC (Yusuf et al., 2005). 

Une méta-analyse regroupant près de 2 millions de participants a estimé le risque relatif d’AVC 

ischémique à 1,64 pour les sujets obèses et à 1,22 pour les sujets en surpoids, résultats restant 

significatifs après ajustement pour les facteurs de risque traditionnels. En revanche il n’y avait pas 

d’association significative avec les AVC hémorragiques (Strazzullo et al., 2010). 

Dans la cohorte SIFAP1, regroupant des AVC du sujet jeune, l’obésité abdominale était le facteur de 

risque le plus représenté (74%) chez les femmes de plus de 25 ans (von Sarnowski et al., 2013a). 

Chez des sujets de moins de 50 ans, l’obésité a été montrée comme facteur de risque d’AVC après 

ajustement pour l’âge, le sexe et l’ethnie. Cependant cette relation semble médiée au moins 

partiellement par le statut tabagique, l’hypertension et le diabète (Mitchell et al., 2015). 

Dans un groupe de sujets par ailleurs sains, les participants atteint d’obésité avaient des marqueurs 

d’athérosclérose précoces (diamètre et pression artérielle carotidienne, rigidité paroi carotidienne et 

IMT) significativement plus importants que les autres (Kappus et al., 2014). 

De la même façon, l’adiposité abdominale (ou viscérale) a été reliée significativement et 

indépendamment à la progression de l’IMT chez des sujets avec une obésité sévère. 

Dans une étude parue cette année et utilisant les données de la Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA), le ratio taille/hanche a été retenu comme la mesure anthropomorphique la plus corrélée à la 

progression de l’IMT (Kommuri et al., 2016). 

Enfin une perte de poids chez des sujets obèses permet de diminuer la rigidité artérielle, corrélée à 

l’importance de la diminution du poids total et de l’adiposité abdominale (Dengo et al., 2010). 

L’obésité est associée à une inflammation chronique de bas grade systémique. Cette inflammation 

contribue au développement d’autres complications, telle que la résistance à l’insuline, le diabète de 

type 2 et l’athérosclérose, mais également certains cancers. 

Une suralimentation entraine un excès de métabolisme cellulaire et de production d’acides gras libres. 

Il en résulte un stress du réticulum endoplasmique et l’activation des récepteurs TLR2/4 qui 

reconnaissent ces acides gras. Ces voies convergent vers l’activation de JNK1 et de IKKβ, qui à son tour 

active NF-κB, lequel régule la réponse inflammatoire. La production de cytokines inflammatoires par 
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l’adipocyte recrute des macrophages et active leur phénotype M1, ainsi que des lymphocytes Treg, 

amplifiant la réponse inflammatoire locale. TRL4 induit également la synthèse de céramides, lesquels 

bloquent la réponse cellulaire à l’insuline via Akt (Holland et al., 2011). 

Dans l’hypothalamus médio-basal, l’expression d’IKKβ et de NF-κB altère la sensibilité aux signaux de 

l’insuline et de la leptine (hormone de la satiété) (Zhang et al., 2008), résultant en une diminution de 

la sécrétion d’insuline par les cellules β des îlots de Langerhans, de l’action périphérique de l’insuline 

et potentialisant l’HTA (Purkayastha et al., 2011). 

 

 

Figure 11 : Rôle central d’IKKβ dans l’inflammation liée à l’obésité. (Baker et al. 2011) 

 

L’insuline joue un rôle important dans la maintenance de l’homéostasie vasculaire : elle a une action 

vasodilatatrice par l’intermédiaire de la synthèse de NO et vasoconstrictrice par celle de l’endothéline. 

Sur un endothélium quiescent, l’insuline active préférentiellement la voie PI3-K/Akt, aboutissant à la 

synthèse et l’expression de eNOS. Toutefois quand la résistance à l’insuline s’installe un shift en faveur 

de la voie des MAPK/ERK se produit, médiant inflammation, vasoconstriction, dysfonction endothéliale 

et prolifération des CMLV (Hsueh and Law, 1999). 
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Le salsalate, un précurseur de l’acide salicylique, exerce un effet anti-inflammatoire via l’inhibition de 

NF-κB. Administré chez des sujets obèses il améliore la sensibilité à l’insuline et diminue l’inflammation 

(Fleischman et al., 2008). Chez des patients diabétiques de type 2 il améliore le contrôle glycémique, 

mais entraine une prise de poids et une augmentation du LDL (Goldfine et al., 2013b). Il ne semble pas 

non plus améliorer la fonction endothéliale (Goldfine et al., 2013a). 

 

 

 

5. Le tabac 

 

Le tabagisme actif est une des premières causes de mortalité et de handicap dans le monde, 

responsable de près de 6 millions de décès par an d’après l’Organisation Mondiale de la Santé. 

Actuellement l’impact du tabac est le plus important dans les pays occidentaux, mais la prévalence du 

tabagisme commence à décroitre. En revanche on note dans les pays à moyen et faible revenu une 

augmentation de la prévalence de l’usage du tabac, avec des nouveaux utilisateurs plus jeunes (Giovino 

et al., 2012). 

On observe en particulier une augmentation de la prévalence du tabagisme chez les femmes, celles-ci 

présentant en retour un risque coronaire plus élevé (Prescott et al., 1998) et un risque d’AVC au moins 

comparable à celui des hommes (Peters et al., 2013). 

De manière comparable la mortalité liée au tabagisme chez les femmes, initialement plus faible, a 

rattrapé celle des hommes sur les 50 dernières années (Thun et al., 2013). 

D’après les données de l’étude INTERSTROKE, le tabagisme actif est un facteur de risque indépendant 

d’AVC, doublant approximativement le risque par rapport aux non-fumeurs, et près de 19 % des AVC 

sont attribuables au tabac (O’Donnell et al., 10). Il existe une relation dose-dépendante entre 

tabagisme et AVC, mais probablement non linéaire, et l’arrêt du tabagisme diminue ce risque à terme 

(Shah and Cole, 2010). 

Après ajustement pour l’âge, les fumeurs ont un plus grand risque de décès dans les suites d’un AVC 

(HR=1.22, IC95=1.00–1.49) et également un plus grand risque de récidive à long terme (évènement 

cardiovasculaire fatal ou non : HR=1.23, IC95=1.00–1.50) (Kim et al., 2012). 

Le tabagisme passif constitue un facteur de risque d’AVC à part entière, chez les non-fumeurs comme 

chez les anciens fumeurs (Bonita et al., 1999). 
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Une relation paradoxale entre tabagisme actif et pronostic après thrombolyse pourrait exister, d’après 

les données de plusieurs études (Plas et al., 2013). Dans une série de 148 patients, le tabagisme actif 

était indépendamment associé à un meilleur taux de recanalisation et de reperfusion après 

thrombolyse par t-PA, même si les auteurs s’accordent à dire que « une absence d’AVC est toujours 

mieux qu’un AVC recanalisé » (Kufner et al., 2013). Dans une étude chinoise publiée cette année, le 

tabagisme était indépendamment associé à un meilleur pronostic après thrombolyse, si l’AVC était de 

cause non cardio-embolique (Tong et al., 2016). 

Le tabagisme est relié aux infarctus lacunaires, à l’instar du diabète, avec une fraction de risque 

attribuable de 22% dans ce sous-type d’AVC, contre 11,4% pour les AVC non lacunaires (Ohira et al., 

2006). 

Parmi des adultes jeunes de moins de 45 ans de la Baltimore-Washington Cooperative Young Stroke 

Study (Rohr et al., 1996), le tabagisme était fortement associé au risque d’infarctus cérébral, et 

particulièrement chez les jeunes hommes Africains-Américains (OR=3.3, pourcentage de risque 

attribuable : 40.5%). 

Dans une étude cas-témoins menée au CHU de Toulouse (Jaffre et al., 2015), chez des sujets de moins 

de 55 ans, le tabagisme était fortement associé à la survenue d’un infarctus cryptogénique, après 

ajustement multivarié (OR=2.38, IC95=1.40-4.05). Une association du tabagisme avec la présence 

d’une plaque non-obstructive carotidienne et celle d’un thrombus carotidien était également notée. 

Le tabagisme est un des facteurs de risque majeur de développement précoce de l’athérosclérose, des 

jeunes hommes fumeurs de 17-18 ans ayant un risque 3,5 fois plus élevé d’avoir une augmentation de 

l’IMT que des non-fumeurs (Knoflach et al., 2003). 

Le tabagisme actif est associé à une progression de l’épaisseur intima-média 50% supérieure par 

rapport aux sujets n’ayant jamais fumé, et le tabagisme passif entraîne une augmentation 20% 

supérieure. Les sujets hypertendus et diabétiques présentaient la progression la plus importante. Enfin 

on notait l’importance du nombre de paquet-année (nombre de paquet par jour multiplié par le 

nombre d’année de tabagisme) comme marqueur prédictif de la formation d’athérome (Howard et al., 

1998). 

La fumée de cigarette contribue fortement au développement de l’athérosclérose, entrainant une 

dysfonction endothéliale, une augmentation du recrutement des monocytes, une augmentation de 

l’agrégation plaquettaire et du taux de fibrinogène, une diminution de l’efflux de cholestérol avec une 

réduction du HDL et une augmentation du LDL et du oxLDL (Ambrose and Barua, 2004), ainsi que divers 

effets toxiques directs comme avec le 1,3-butadiene qui accélère l’athérosclérose (Penn and Snyder, 



58 
 

1996). Une atteinte de la fibrinolyse endogène et une diminution du débit sanguin cérébral secondaire 

à une vasoconstriction pourrait également contribuer aux AVC lacunaires. 

La fumée de cigarette contient plus de 4000 produits chimiques divers, conduisant à une réponse 

transcriptionnelle complexe dans la cellule endothéliale. L’augmentation des dérivés réactifs de 

l’oxygène conduit à l’expression du gène HSF1 et la surexpression des protéines chaperonnes HSP, 

avec au final un stress du réticulum endoplasmique (Henderson et al., 2008). On observe également 

une dépolarisation mitochondriale, un arrêt du cycle cellulaire et une apoptose. 

La fumée augmente aussi la production d’histamine par les mastocytes qui se lie au récepteur H1 de 

la cellule endothéliale. Il en résulte une augmentation de la signalisation de TLR2/4, amplifiant la 

production de prostacycline et de thromboxane A2. On observe également une augmentation du 

récepteur nicotinique NAChRα1 (Barua et al., 2015). 

La nicotine, outre ses propriétés hautement addictives, favorise la prolifération endothéliale et la 

néovascularisation de la plaque d’athérome et affecte l’expression de métalloprotéinases de la matrice 

(Lee and Cooke, 2011). 

 

 

6. Multiplicité des facteurs de risques traditionnels et scores de risque. 

 

Il est important de noter la forte prévalence des facteurs de risques traditionnels chez les sujets jeunes 

mais aussi leur accumulation avec l’âge. Chez les patients âgés de 45 à 55 et présentant un premier 

AVC, seuls 7% des hommes et 9% des femmes ne présentait aucun facteur de risque (von Sarnowski 

et al., 2013a). 
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Figure 12 : Augmentation du nombre de facteurs de risques cardiovasculaires traditionnels avec 
l’âge, chez l’homme et chez la femme de moins de 55 ans. (Putaala et al. 2016, adapté de von 

Sarnowski et al.) 

 

Toutefois la simple énumération des facteurs de risque traditionnels d’un patient ne suffit pas à prédire 

de manière adaptée son risque d’évènement cardiovasculaire.  

Un certain nombre d’échelles cherchent à prédire de façon plus précise le risque cardiovasculaire des 

patients, utilisables dans la pratique courante et orientant la stratégie de prévention. 

Deux des scores les plus utilisés et recommandés par les instances de santé dans la prévention des 

maladies cardiovasculaire sont le score de Framingham et le SCORE. 

Le score de Framingham estime le risque d’infarctus du myocarde a 10 ans, en se basant sur les 

données de la Framingham Heart Study. Il prend en compte le sexe, l’âge (de 20 à 79 ans), le taux de 

cholestérol total, le taux de HDL-C, le tabagisme, l'existence d'un diabète et la pression artérielle 

systolique (traitée ou non), un nombre de points étant attribué à chaque niveau de ces différents 
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facteurs. Les sujets dont le score est supérieur à 20 % sont considérés à haut risque 

cardiovasculaire(Wilson et al., 1998). 

En Europe le SCORE (Systematic COronary Risk Estimation) a été créé en utilisant les données issues 

de 250 000 patients et définit 4 niveaux de risque de décès d’origine cardiovasculaire à 10 ans (Conroy 

et al., 2003). 

Néanmoins, à l’échelle de l’individu, ces scores de risques, basés sur de larges cohortes, semblent 

imparfaits. En effet un nombre significatif de patients avec un risque considéré comme faible 

présentent des évènements cardiovasculaires, soulignant une stratégie de prévention inadéquate 

(Johnson et al., 2009). Egalement d’autres facteurs de risques dits « émergents » ne sont pas pris en 

compte. Enfin au vu de la complexité du processus athéromateux, il est envisageable que les facteurs 

ayant entraîné la formation d’une plaque soit différents de ceux menant à sa rupture et à la survenue 

d’un évènement thrombotique (Naghavi et al., 2003). Le simple recensement des facteurs de risques 

est alors pris en défaut. 

Ces raisons conduisent au besoin d’évaluer de façon plus précise et plus personnelle le risque 

athéromateux de chaque patient, et à définir un patient « vulnérable » qui sera la cible d’une attention 

particulière. 

 

 

 

D. Définir le patient vulnérable : mesures in-vivo de l’athérosclérose 

1. L’évaluation de la dysfonction endothéliale 

 

Nous avons vu que le dysfonctionnement endothélial précède la formation de l’athérome et joue un 

rôle central dans sa physiopathologie (Ross, 1999). Dans l’intérêt d’une détection précoce des sujets à 

risques, le fonctionnement de l’endothélium peut être testé en pratique clinique. 

Dès 1986, Ludmer et al. ont montré que des lésions d’athérosclérose se traduisaient par une réponse 

vasomotrice anormale. Une stimulation normalement vasodilatatrice par son action sur les cellules 

endothéliales, l’acétylcholine, devenait vasoconstrictrice en présence d’athérome(Ludmer et al., 

1986). 
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Le fonctionnement de l’endothélium coronaire peut être étudié par doppler intra-coronaire, 

échocardiographie doppler, tomographie par émission de positron et IRM en contraste de phase 

(Silber et al., 2001). 

Une mesure non-invasive et simple de la dysfonction endothéliale est possible en utilisant 

l’échographie haute résolution pour mesurer le diamètre de l’artère brachiale en réponse à une 

hyperhémie réactive. Le test est réalisé en gonflant un brassard au-dessus de la tension systolique 

pendant 5 min, puis en le dégonflant brutalement. L’ischémie imposée par le brassard entraine une 

vasodilatation des vaisseaux de résistance. La libération soudaine du brassard amène un flux sanguin 

rapide dans l’artère brachiale. L’augmentation de flux stimule une vasodilatation dépendante de 

l’endothélium, mesurée au doppler. La Flow-mediated dilatation ou FMD sert ainsi d’index de la 

fonction endothéliale (Raitakari and Celermajer, 2000). 

Paradoxalement, la vasodilatation dans les tissus soumis à une ischémie est dépendante de la présence 

de globules rouges. L’hypoxie stimule la voie de signalisation Gα et conduit à une augmentation du 

AMPc (adénosine monophosphate cyclique) dans le globule rouge. Cette augmentation d’AMPc 

déclenche la libération d’ATP via le canal pannexin-1. L’ATP possède un effet vasodilatateur propre en 

se liant à l’endothélium (Ellsworth et al., 2009). En parallèle la désoxyhémoglobine agit comme 

catalyseur pour produire rapidement du NO en réponse à l’ischémie, comme dans le muscle à l’effort 

(Dufour et al., 2010). 

La réalisation du test doit répondre à des règles strictes pour garantir sa reproductibilité intra et inter-

patient (Corretti et al., 2002). 

L’index FMD est bien corrélé aux mesures invasives du fonctionnement de l’endothélium des artères 

coronaires (Takase et al., 1998) et également à l’étendue et la sévérité de l’athérome coronaire 

(Neunteufl et al., 1997), montrant bien que l’athérosclérose est une pathologie systémique. Il 

représente également un marqueur du risque cardiovasculaire. Une méta-analyse par Ras et al. a 

montré qu’une augmentation de 1% du FMD était corrélée à un risque relatif d’évènements 

cardiovasculaires (décès d’origine cardiaque ou AVC) de 0,92 (IC95=0.88-0.95), ce risque étant plus 

marqué dans des populations symptomatiques. Une bonne fonction endothéliale, marquée par un 

FMD plus élevé, est donc inversement corrélée au risque cardiovasculaire (Ras et al., 2013). 

Le FMD est également un facteur prédictif de risque d’AVC. Il a également été montré qu’une altération 

de la fonction endothéliale était un facteur de récidive cardiovasculaire dans les suites d’un AVC 

(Santos-García et al., 2011). 
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Des données suggèrent des relations étroites entre migraine avec aura, dysfonction endothéliale, 

dépression corticale envahissante et état pro-thrombotique, pouvant expliquer en partie l’excès de 

risque d’AVC dans cette population (Murinova et al., 2014). 

L’altération de l’endothélium mesurée par le FMD est associée à l’existence de plaques carotidiennes 

d’après les données d’une cohorte multi-ethnique (Northern Manhattan Study). Après ajustement 

pour les variables démographiques et les facteurs de risques, chaque diminution de 1% du FMD était 

reliée à une augmentation de 0,02 mm de l’épaisseur maximale de la plaque (Rundek et al., 2006). 

La dysfonction endothéliale peut être un processus réversible qui répond à des stratégies 

thérapeutiques variées : statines, bêtabloquants (nebivolol), inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine, traitements antidiabétiques (glitazones), antagoniste calcique ou vitamine E. Le 

contrôle des facteurs de risques cardiovasculaires s’accompagne d’une amélioration de la fonction 

endothéliale avec parfois un retour à la normale (Bonetti et al., 2003). 

Une étude a évalué le pronostic de femmes ménopausées hypertendues et présentant une atteinte de 

la fonction endothéliale. Dans le groupe de femmes présentant une amélioration après 6 mois de 

traitement, il y avait significativement moins d’évènements cardiovasculaires que dans le groupe sans 

modifications du FMD, et ce malgré un contrôle tensionnel similaire (Modena et al., 2002). 

La fonction de l’endothélium cérébral semble pouvoir être évaluée de manière spécifique et non 

invasive, grâce à la perfusion de L-Arginine qui entraîne une vasodilatation cérébrale (via la production 

de NO endothélial) mesurable grâce au doppler transcrânien (Pretnar-Oblak, 2014). 

Les infarctus lacunaires et la microangiopathie cérébrale pourraient être liés à une dysfonction de 

l’endothélium cérébral, à l’origine d’une fuite de composants du plasma dans la paroi artérielle et le 

tissu cérébral environnant, et d’une toxicité neuronale (Hassan et al., 2003; Wardlaw et al., 2003). 

Cette hypothèse reste controversée (Wiseman et al., 2014). 

Les statines semblent améliorer la fonction endothéliale cérébrale par l’intermédiaire de leur action 

sur la production de NO (via eNOS). Dans un petit groupe de sujets avec des infarctus lacunaires 

multiples et un groupe de sujets sans infarctus mais avec des facteurs de risques comparables, la 

réactivité cérébrale et le FMD était diminués par rapport aux contrôles. Après 3 mois de traitement 

par atorvastatine 40 mg/j, ces deux paramètres étaient significativement améliorés (Pretnar-Oblak et 

al., 2006). 

Il est toutefois difficile d’affirmer un lien de causalité direct entre amélioration de la fonction 

endothéliale et diminution du risque d’évènements cardiovasculaires, étant donné qu’aucun 
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traitement ne cible spécifiquement l’endothélium (Versari et al., 2009). Ces résultats restent 

préliminaires. 

 

 

2. L’épaisseur intima-media 

 

Dès 1986 une étude in-vitro a comparé la mesure de l’épaisseur de la paroi artérielle par examen direct 

et par échodoppler. Ils ont ainsi décrit une image caractéristique en mode B : deux lignes parallèles 

échogènes séparant un espace hypo échogène. La distance entre ces deux lignes correspondait à la 

mesure directe de l’épaisseur intima-média (Pignoli et al., 1986), il est néanmoins impossible de 

distinguer l’intima et la média. 

 

Figure 13 : Epaisseur intima-media visible et mesurable en échographie mode B. Les deux flèches 
limitent en haut l’interface lumière artérielle/intima et en bas l’interface media/adventice. 

 

 

 

Actuellement l’épaisseur intima-média (IMT) est largement utilisée comme mesure d’athérosclérose 

pré-symptomatique dans les études observationnelles et comme marqueur d’efficacité dans les essais 

thérapeutiques. 
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La littérature est particulièrement riche et associe l’IMT aux facteurs de risques traditionnels comme 

l’âge, le sexe, l’ethnie, le tabagisme, la consommation d’alcool, la sédentarité, la tension artérielle, la 

dyslipidémie, les habitudes alimentaires, la glycémie, l’obésité et le syndrome métabolique. Elle est 

également associée à de nouveaux facteurs de risques, l’hérédité, le génotype, la polyarthrite 

rhumatoïde, certaines pathologies auto-immunes, les cytokines inflammatoires, l’oxydation lipidique, 

les maladies infectieuses, la vitamine D, les métalloprotéinases de la matrice (Qu and Qu, 2015). 

D’après des données de la Northern Manhattan Study, il semblerait que les facteurs de risques 

traditionnels n’expliquent que 11% de la variance de l’IMT, le reste pouvant être attribué à des facteurs 

environnementaux et génétiques (Rundek et al., 2013). 

Typiquement, l’IMT est mesurée sur 3 segments de la carotide : 

- Le dernier centimètre rectiligne de la carotide commune, avant la bifurcation (CCA) 

- Le bulbe carotidien 

- Le premier centimètre de la carotide interne (ICA) 

Selon le segment choisi pour la mesure, il existe des différences de corrélation avec les facteurs de 

risques traditionnels, soulignant la complexité de la formation de l’athérome sur l’artère carotide 

(Polak et al., 2010). 

Chez des adultes d’âge moyen en bonne santé, l’IMT mesure environ 0,6-0,7 mm au niveau de la CCA, 

comparable à celle mesurée au niveau de l’ICA. Au niveau du bulbe elle est légèrement plus élevée. 

Elle augmente avec l’âge et est plus importante chez les hommes que chez les femmes. Des normes 

sont toutefois difficiles à définir, en raison de la variabilité induite par le site de mesure (segments, 

paroi profonde ou superficielle), de l’existence de facteurs de risques, du matériel utilisé et de la 

technique de mesure (manuelle, automatisée). La valeur de l’IMT dépend de la présence et du nombre 

de facteurs de risques cardiovasculaires. 
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Figure 14 : Epaisseur moyenne de l’IMT selon l’âge et le nombre de facteurs de risque (RF). 
(Touboul et al. 2012) 

 

La mesure automatisée de l’IMT de la paroi profonde de la CCA réduit cette variabilité (Tang et al., 

2000), mais il persiste toujours la variabilité induite par l’opérateur réalisant l’examen. De même une 

mauvaise échogénicité réduit considérablement l’efficacité de la mesure automatisée. 

A noter que l’IMT varie selon les différentes phases du cycle cardiaque (Polak et al., 2012), avec une 

valeur au pic systolique légèrement plus faible que celle en fin de diastole (en moyenne de 0,041mm). 

Enfin selon le consensus Européen de Mannheim, une plaque est définie par un épaississement focal 

qui fait saillie dans la lumière de 0,5mm, ou de 50% de l’IMT environnante, ou tout endroit où l’IMT 

est supérieure à 1,5 mm (Touboul et al., 2012). 

De nombreuses études épidémiologiques ont exploré la relation de l’IMT avec les facteurs de risques 

traditionnels, la prévalence de pathologies cardiovasculaires, la présence d’athérosclérose systémique 

et particulièrement l’incidence d’évènements cardiovasculaires, indépendamment des autres facteurs 

de risques. 

Dans l’étude ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study), parmi 12 841 patients âgés de 45 à 64 

ans et suivis pendant 4 à 7 ans, une augmentation de l’IMT était associée à une augmentation du risque 

de coronaropathie (HR=1.13 par augmentation de 0.1 mm, pour l’infarctus du myocarde) (Chambless 

et al., 1997). 

La Cardiovascular Health Study (CHS) a suivi 4476 sujets de 65 ans ou plus, indemnes de pathologies 

cardiovasculaires, pendant une médiane de 6,2 ans en mesurant l’IMT sur la CCA et l’ICA. L’IMT 

combinée des deux sites était significativement associée à la survenue d’un AVC ou d’un infarctus du 
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myocarde. Concernant l’AVC, la mesure réalisée sur la CCA était plus prédictive que celle de l’ICA, avec 

un risque relatif de 1,28 pour chaque augmentation de 0,2 mm (1 SD). En divisant la population en 

quintiles basés sur la valeur d’IMT combinée, le risque de faire un AVC ou un infarctus du myocarde à 

7 ans était de 25% pour le 5ème quintile, contre moins de 5% pour le premier (O’Leary et al., 1999). 

Après ajustement pour les facteurs de risques traditionnels, l’IMT restait un facteur prédictif 

indépendant d’évènements cardiovasculaires. 

En 2007 la méta-analyse publiée par Lorenz et al. regroupait 37 197 sujets avec suivi moyen de 5,5 ans. 

Elle montre que pour une augmentation de 0,1 mm de l’IMT, le risque d’infarctus du myocarde est 

augmenté de 10 à 15% et celui d’AVC de 13 à 18% (Lorenz et al., 2007). 

Néanmoins d’autres études ne sont pas parvenues aux mêmes conclusions. Dans la Multi-Ethnic Study 

of Atherosclerosis (MESA), l’IMT n’était pas retenu comme marqueur prédictif indépendant 

d’évènements cardiovasculaires, chez 1330 patients à risque intermédiaire (Yeboah et al., 2012). 

Ces inconsistances sont probablement dues à la grande hétérogénéité des études et à la variabilité de 

la méthodologie employée dans l’acquisition et le traitement de l’image, la mesure de l’IMT et le site 

choisi (Touboul et al., 2014). Certains auteurs proposent une mesure moyenne des parois profondes 

et superficielles, et en multipliant les angles de mesure de façon à prendre en compte la nature 

asymétrique de l’athérosclérose (Peters et al., 2012). Ces protocoles très longs ne sont pas forcément 

adaptés à la pratique clinique. 

La considération portée à l’existence de plaques est également importante. Selon les études, la mesure 

de l’IMT peut intégrer la présence de plaque (IMT>1,5mm) ou alors le choix du site de mesure est défini 

par l’absence de plaques. La définition d’une plaque peut également varier fortement. 

Il reste ainsi difficile de traduire les résultats de ces études de cohorte à l’échelle de l’individu. Dans 

une méta-analyse de 2012, regroupant 45 828 individus avec une durée moyenne de suivi de 11, l’ajout 

de la mesure de l’IMT sur la CCA au score de Framingham n’apportait qu’une faible amélioration dans 

la prédiction à 10 ans d’un premier AVC ou infarctus du myocarde (amélioration de reclassement net 

= 0.8%, IC95 : 0.1-1.6). Les auteurs considèrent que l’intérêt clinique est probablement très limité (Den 

Ruijter et al., 2012). 

Etant donné que l’échodoppler reste un examen non-invasif, sans risque connu pour la santé et 

relativement peu coûteux, il constitue une méthode de choix pour la réalisation d’examens répétés. 

On observe normalement une progression de l’IMT de 0,01 à 0,04 mm/an chez des sujets sains. En 

tenant compte du fait que la résolution axiale de l’examen est de 0,1 à 0,3 mm, on peut considérer 

qu’à l’échelle de l’individu toute évolution de l’IMT sera masquée par une erreur systématique avant 
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plusieurs années. Néanmoins en suivant de larges cohortes sur plusieurs années et en utilisant un 

protocole strict, de nombreuses études ont évalué l’impact d’intervention thérapeutique sur l’IMT. 

Des essais utilisant des traitements antihypertenseurs, antidiabétiques, hypolipémiants, antioxydants, 

ou hormonaux, généralement comparés au placebo, peuvent parfois montrer une efficacité sur la 

progression de l’IMT. 

La présomption qu’une amélioration de l’IMT soit corrélée à une réduction du risque vasculaire reste 

controversée. Chez 3902 patients diabétiques, la valeur de l’IMT était bien reliée au risque 

cardiovasculaire, cependant aucune association significative n’était mise en évidence entre l’évolution 

de l’IMT et l’évolution du risque (Lorenz et al., 2015). Le rapport de l’European Lacidipine Study on 

Atherosclerosis (ELSA), un essai randomisé sur 2334 patients hypertendus, conclut de manière 

similaire : l’IMT de départ est bien prédictive des évènements cardiovasculaires futurs, mais la 

progression annuelle ne l’est pas (Zanchetti et al., 2009). 

Dans une méta-analyse de 2005 étudiant l’effet des statines sur l’IMT et la survenue d’évènements 

cardiovasculaires, Espeland et al. montrent que l’utilisation de statines était associée à une diminution 

de la progression de l’IMT de 0,012 mm/an, avec en parallèle une diminution du risque d’évènements 

cardiovasculaire de 52%. Les auteurs soulignent toutefois que les changements de l’IMT ne rendent 

pas compte de l’ensemble de l’effet des statines, et que ces résultats ne sauraient être généralisés à 

d’autres traitements de facteurs de risque (Espeland et al., 2005). 

Dans une revue de la littérature de 2010, Simon et al. soulignent d’une part la grande hétérogénéité 

des études sur l’IMT, et d’autre part concluent que, bien que l’IMT soit un facteur prédictif modeste 

pour l’AVC et l’IDM, elle apporte peu à la prédiction par les facteurs de risques. Ils rapportent 

également que la mesure des plaques est un marqueur plus pertinent (Simon et al., 2010). 

Ces inconsistances se reflètent dans les recommandations officielles des différentes société savantes. 

Les recommandations Européennes sur la prévention cardiovasculaire en pratique clinique de 2012 

(Members et al., 2012) proposaient la mesure de l’IMT chez les patients asymptomatiques considérés 

à risque modéré (Classe IIa, Niveau de preuve B). En 2016 (Piepoli et al., 2016) cette mesure n’est plus 

recommandée (Classe III, Niveau A). De manière similaire, l’American College of Cardiology/American 

Heart Association guidelines on cardiovascular risk assessment and cholesterol treatment de 2013 ne 

recommande pas cette pratique en routine, en raison des limites de standardisation et de qualité (Goff 

et al., 2014). 
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En résumé, bien que l’IMT prédise le risque cardiovasculaire dans plusieurs larges études, plusieurs 

questions restent en suspens et limitent son utilisation : 

- Quel nombre de segments carotidiens faut-il évaluer ? 

- Quel type de mesure effectuer (valeur moyenne ou maximum d’une seule mesure, de 

plusieurs mesures) ? 

- Combien de variations de l’angle de mesure ? 

- Inclusion des plaques dans la valeur de l’IMT ? 

- Association de risque ou prédiction de risque ? 

- A partir de quelle valeur l’IMT est-elle considérée anormale et prédit un risque augmenté ? 

La mesure de la paroi profonde sur la carotide commune s’est avéré la plus reproductible, cependant 

cette valeur n’améliore que très partiellement les modèles traditionnels, au contraire des mesures 

prenant en compte le bulbe et la carotide interne. Les plaques d’athéromes sont plus souvent 

présentes au bulbe et sur l’ICA, et la mesure de l’IMT sur l’ICA n’est parfois pas réalisable. 

A noter que les études excluant les plaques pour la mesure de l’IMT ne montrent généralement pas de 

caractère fortement prédictif, au contraire de celle incluant les plaques. De plus, il est parfois très 

difficile de séparer un IMT augmenté d’une plaque débutante, faisant intervenir la subjectivité de 

l’observateur. 

En plus de l’épaississement de l’intima lié à l’athérosclérose, l’IMT prend en compte l’hyperplasie ou 

l’hypertrophie des cellules musculaires lisses de la média, qui peuvent être le signe d’un remodelage 

artériel en réponse à l’hypertension ou au vieillissement (Finn et al., 2010). Ainsi l’IMT et les plaques 

sont deux phénotypes bien distincts, qui ne représentent pas nécessairement la même 

physiopathologie et n’ont pas la même valeur prédictive. 

En définitive une autre procédure pourrait s’avérer être plus adaptée dans l’évaluation du risque 

cardiovasculaire : la quantification de la charge athéromateuse (Inaba et al., 2012). 

 

 

3. Les plaques carotidiennes 

 

Plusieurs méthodes existent pour rechercher, quantifier et caractériser une plaque : échodoppler, 

angioscanner, IRM, PET-scan. Dans cette revue nous non concentrerons sur l’échodoppler, méthode 

la plus accessible et au meilleure rapport coût/efficacité, et sur l’IRM qui offre les meilleures 
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perspectives en termes de qualité d’image et de capacité à discerner les différents constituants de la 

plaque. Le scanner souffre des artéfacts liés aux calcifications, du manque de discernement dans la 

composition de la plaque et de l’irradiation du patient nécessaire à l’examen. Le PET-scan est limité 

par sa résolution spatiale, bien qu’il soit performant pour caractériser l’inflammation de la plaque. 

 

a. L’échodoppler 

 

L’identification de plaques au échodoppler est probablement un meilleur reflet du processus 

d’athérosclérose que la mesure de l’IMT. La plaque représente principalement un épaississement de 

l’intima, avec la présence de cellules spumeuses, de cellules musculaires lisses, de macrophages et 

d’un cœur lipidique selon le stade de développement. La présence de plaques carotidiennes permet 

ainsi d’améliorer la prédiction des AVC et des AIT par rapport aux facteurs de risques (Gepner et al., 

2015). Dans le consensus de l’American Society of Echocardiography (ASE), la mesure de l’IMT doit 

comporter la recherche de plaques au niveau des 2 ICA, CCA et bulbes carotidiens. 

A l’heure actuelle, le risque représenté par une plaque est principalement évalué par le degré de 

sténose qu’elle entraîne. Selon les grandes études américaines (NASCET) et européennes (ECST), il 

existe un bénéfice avéré et important de l’endartériectomie chez des patients ayant présenté un AVC 

ou AIT carotidien récent, sans séquelles majeures, et avec une sténose ipsilatérale entre 70 et 99%. Il 

existe un bénéfice modéré entre 50 et 69% et L’ECST n’a pas démontré de bénéfice de 

l’endartériectomie chez des patients avec une sténose entre 0 et 29% (Rerkasem and Rothwell, 2011). 

On peut néanmoins considérer qu’au-delà du retentissement hémodynamique d’une plaque, certaines 

caractéristiques sont essentielles pour prédire au mieux le risque qu’elles représentent. 

Plus encore que le simple nombre de plaques (ou la dichotomie présence/absence de plaques), la 

mesure précise de la « charge athéromateuse » affine la prédiction du risque cardiovasculaire. Il est 

ainsi possible de mesurer l’épaisseur maximale des plaques, l’aire totale de plaque (TPA, Total Plaque 

Area) en échographie 2D, et le volume total de plaque (TPV) au moyen de l’échographie 3D. 

Il est également possible de décrire la composition de la plaque, son échogénicité, la présence de 

calcifications superficielles ou non, l’irrégularité de sa surface. 
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1) Paramètres quantitatifs 

 

Selon le consensus Européen de Mannheim, une plaque est donc définie par un épaississement focal 

qui fait saillie dans la lumière de 0,5mm, ou de 50% au moins de l’IMT environnante, ou tout endroit 

où l’IMT est supérieure à 1,5 mm (Touboul et al., 2012), mesurée de l’interface média-adventice à 

l’interface intima-lumière artérielle. Néanmoins, selon les études, d’autres définitions peuvent être 

utilisées (protrusion dans la lumière sans précisions, IMT > 1,2mm ou 1mm). 

 

Figure 15 : Définitions d’une plaque selon le consensus de Mannheim : 1) épaisseur > 1,5mm, 2) 
saillie dans la lumière > 0,5mm, 4) supérieur à 50% de l’IMT environnante. (Touboul et al. 2012) 

 

Le TPA correspond au total de l’aire de section transversale de toutes les plaques détectées, en vue 

longitudinale. La recherche de plaques doit donc s’effectuer de manière bilatérale, sur les CCA, bulbes, 

ICA et carotides externes et l’opérateur doit varier les incidences de façon à identifier l’étendue 

maximale de la plaque. La plaque est ensuite délimitée par un tracé au curseur et l’opération est 

répétée sur l’ensemble des plaques présentes. 
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Figure 16 : TPA. L’aire délimitée en pointillée correspond à l’aire de section transverse maximale 
d’une plaque de la CCA, en vue longitudinale. (Spence et al. 2002) 

 

 

Dès 2002, Spence et al. montrent que le TPA est fortement prédictif du risque cardiovasculaire : les 

patients avec une valeur de plaque dans le 4ème quartile ont 19,5% de risque à 5 ans d’IDM, d’AVC ou 

de décès de cause vasculaire contre 5,6% pour ceux du premier quartile (Spence et al., 2002), après 

ajustement. De même la progression du TPA était associée à un risque à 5 ans de 15,7%, contre 7,6% 

en l’absence de progression. 

Dans l’étude Tromsø (Mathiesen et al., 2011), basée sur 3240 hommes et 3444 femmes suivis pendant 

10 ans, le TPA était un facteur prédictif fort de survenue d’un premier infarctus cérébral (HR=1.23 

IC95 : 1.09–1.38 pour les hommes et HR=1.19 IC95 : 1.01–1.41 pour les femmes, pour chaque 

augmentation d’un SD de √(TPA), après ajustement multivarié). Ce risque était plus important pour les 

patients avec un TPA dans le dernier quartile. En comparaison l’augmentation d’un SD pour IMT n’était 

pas associée à un risque significatif d’AVC chez les hommes, après ajustement. 

Le cholestérol total, le tabagisme, et la pression artérielle sont fortement prédictifs du TPA et de la 

progression du TPA, alors que l’âge et le sexe sont associés à l’IMT et que seul le cholestérol total est 

associé à la progression de l’IMT (Herder et al., 2012). Ces résultats soulignent les différences dans la 

physiopathologie à l’origine de l’IMT et des plaques. 
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Le TPV est obtenu après acquisition en échographie 3D. Les images sont acquises en passant la sonde 

d’ultrasons le long du cou du patient en orientation transverse (perpendiculaire à l’axe du flux sanguin). 

La vitesse et l’orientation de la sonde sont ajustées pour obtenir des coupes transverses 2D 

approximativement parallèles les unes aux autres et régulièrement espacées. 

L’acquisition est également possible en maintenant une sonde spéciale en regard de la bifurcation 

carotidienne. Un transducteur mécanique situé dans la tête de la sonde effectue alors un balayage 

automatisé. 

 

Figure 17a : Après acquisition, l’opérateur sélectionne les coupes montrant le début, la fin et le 
point de sténose maximale de la plaque. Le volume de la plaque est ainsi calculé après détection 

automatique des limites média-adventice et intima-lumière sur chaque coupe. L’opération est 
répétée pour toutes les plaques, définissant au final le TPV. 
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Figure 17b : Coupes obtenues par échographie 3D. Sur chaque coupe les limites de l’artère, de la 
lumière et de la plaque sont définies. Le volume total en est déduit. (Sillesen et al. 2012) 

 

Le TPV peut être mesuré avec une bonne reproductibilité inter et intra-observateurs (Makris et al., 

2011). 

La progression du TPV est un facteur prédictif d’AVC, d’AIT, d’IDM et de tout évènement 

cardiovasculaire, une association qui reste significative après ajustement pour les facteurs de risque 

(Wannarong et al., 2013). En comparant l’utilité du TPA et du TPV, la progression du TPV semble 

prédire fortement la survenue d’évènements cardiovasculaires, la prédiction est plus faible avec le TPA 

et n’est plus significative après ajustement (Wannarong et al., 2013). 

L’essai thérapeutique en double aveugle MORE (Multicentre Olmesartan atherosclerosis Regression 

Evaluation) a montré que l’olmesartan et l’atenolol réduisent tous les deux l’IMT et la tension 

artérielle. En revanche seul l’olmesartan entrainait une réduction significative du TPV, 

particulièrement sur les lésions volumineuses (Stumpe et al., 2007). 

Dans un petit groupe de patients présentant une sténose carotidienne > 60%, la prise d’atorvastatine 

à 80mg permettait une réduction significative du volume de plaque vs placebo, après seulement 3 

mois de traitement (Ainsworth et al., 2005). 

 



74 
 

L’évolution annuelle du TPA et du TPV est plus facile à mettre en évidence que celle de l’IMT, se situant 

autour de 10 mm²/an et 50 à 100 mm3/an, plus en lien avec la résolution spatiale de l’échographie. Il 

est ainsi possible de mettre en évidence un effet thérapeutique éventuel avec un nombre de sujets 

plus faible, et/ou une durée de traitement plus courte. 

Etant donné que les plaques carotidiennes s’étendent le long de l’artère 2,4x plus vite qu’elles ne 

s’épaississent, la mesure du TPA est plus sensible que la mesure isolée de l’épaisseur (Barnett et al., 

1997). Les plaques se développent également de façon circonférentielle, le TPV est donc encore plus 

sensible. 

 

 

2) Paramètres qualitatifs. 

 

Les caractéristiques des plaques sont prédictives de futurs évènements cérébro-vasculaires. Dans une 

revue systématique de la littérature de 2015, Brinjikji et al. établissent ainsi un profil de plaque 

vulnérable à l’échodoppler associant la survenue d’accidents ischémiques avec une faible 

échogénicité, une néo vascularisation, des ulcérations, et des mouvements intra-plaque (Brinjikji et al., 

2015).  

Les recommandations actuelles se concentrent sur le degré de sténose pour définir les plaques à risque 

et les indications interventionnelles, la sténose carotidienne étant responsable de 10 à 20% des AVC 

ou AIT. Néanmoins l’identification de plaques vulnérables permet de définir un risque d’évènements 

cérébro-emboliques augmenté, et ce indépendamment du degré de sténose (Brinjikji et al., 2016). Ces 

plaques vulnérables et instables pourraient permettre de redéfinir l’étiologie d’AVC auparavant 

présumés cryptogéniques (Freilinger et al., 2012). 

 

 

a) Echogénicité 

 

L’échogénicité peut être définie de plusieurs manières. Dans une approche qualitative et subjective, la 

méthode la plus employée s’appuie sur trois références anatomiques : sang circulant (anéchogène), 

muscle sterno-cléido-mastoïdien (échogène), vertèbre cervicale (hyperéchogène). Elle repose sur la 
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classification de Gray-Weale (Gray-Weale et al., 1988), modifiée par Nicolaides (Geroulakos et al., 

1993) à partir du degré d'échogénicité présenté en échographie mode B : 

- Type 1 : plaques anéchogènes comme le sang circulant, mieux mises en évidence par codage 

couleur. 

- Type 2 : lésions hypoéchogènes (> 50 %) avec de petites plages échogènes. 

- Type 3 : lésions à prédominance échogène (> 50 %), avec de petites plages hypoéchogènes. 

- Type 4 : lésions uniformément isoéchogènes ou hyperéchogènes. 

- Type 5 : plaques qui ne peuvent être classées du fait d'un artefact d'ombre acoustique. 

 

Figure 18a : Plaque hypoéchogène révélée en mode doppler énergie (type 1). 

 

Figure 18b : Plaque hétérogène à prédominance iso-échogène (type 3). 
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Figure 18c : Petite plaque isoéchogène (type 4). 

 

Figure 18d : Plaque calcifiée avec présence d’ombre acoustique (type 5). 

D’après Antonia Pérez-Martin, Iris Schuster-Beck, Jean-Pierre Laroche, Gudrun Böge, Isabelle Quéré, 
Michel Dauzat, Université Montpellier 1, UFR de Médecine de Montpellier – Nîmes. 

 

Histologiquement une plaque anéchogène peut traduire un cœur riche en lipide, une hémorragie intra 

plaque ou une nécrose, des marqueurs de vulnérabilité (Hatsukami et al., 1994). Il n’est cependant pas 

possible de différencier ces différents éléments en ultrasons, au contraire de l’IRM. 

Une structure échogène reflète plus souvent un contenu riche en collagène, résultant d’un 

remaniement fibreux. L’ombre acoustique traduit la présence de calcifications, qui refléchissent 

totalement l’onde sonore, rendant impossible la caractérisation du tissu sous-jacent. 

Le caractère anéchogène de la plaque est un marqueur de risque d’évènement cérébrovasculaire, 

indépendamment du degré de sténose et des facteurs de risques (RR=4.6, IC95 : 1.1 to 18.9, après 

ajustement) (Mathiesen et al., 2001). 

Pour améliorer la reproductibilité de la classification des plaques dans les études, il est utile d’utiliser 

une mesure quantitative de l’échogénicité. La Gray Scale Median (GSM) est une échelle numérique 
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allant de 0 (noir) à 255 (blanc), calculant la moyenne des pixels d’une zone d’intérêt. Selon Lal et al. on 

peut ainsi corréler la valeur du GSM à la structure des tissus (Lal et al., 2002): 

- Entre 0 et 5 pour le sang, 

- Entre 8 et 26 pour le tissu lipidique, 

- Entre 41 et 76 pour le muscle, 

- Entre 112 et 196 pour le tissu fibreux 

- Entre 211 et 255 pour les lésions calciques 

Dans une population de diabétiques (Ariyoshi et al., 2015), un GSM < 32 était significativement et 

indépendamment associé aux antécédents et à la survenue d’évènements cardiovasculaires 

(OR=7.730 ; p= 0.014). 

Dans l’Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke (ACSRS), les plaques étaient classées 

subjectivement dans les 5 groupes décrits précédemment. L’utilisation du GSM a permis de reclassifier 

60% des plaques et d’attribuer un risque cumulé d’AVC à 7 ans de 14% pour les plaques de type 1 à 3, 

contre 0,9% pour les plaques 4 et 5, chez des patients avec une plaque > 50% (Nicolaides et al., 2005).  

Cette technique est néanmoins limitée par la dépendance aux constantes d’acquisition : machine, 

sonde, réglages (gain…). Ceci explique la variabilité des cut-off séparant plaques symptomatiques et 

asymptomatiques, allant de 32 à 74 selon les études, une valeur inférieure au seuil étant associée à un 

risque augmenté d’AVC. De plus le GSM correspond à une valeur moyenne de l’ensemble de la plaque, 

pouvant conduire à une mauvaise classification d’une plaque hétérogène avec des critères de 

vulnérabilité. Enfin le GSM semble varier au cours d’un même examen échographique (Kanber et al., 

2013). 

La présence d’une plaque anéchogène représente un marqueur fort de risque d’AVC ischémique. Dans 

l’Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST-1), après ajustement pour les facteurs de risques, elle était 

associé à un risque 2,5 fois plus important d’AVC ipsilatéral (Huibers et al., 2016). De la même manière, 

une plaque anéchogène constitue un facteur de risque de récurrence d’AVC ipsilatéral (A. S. Singh et 

al., 2013). 

Chez des patients coronariens, la taille maximale de l’IMT et l’échogénicité sont des facteurs prédictifs 

indépendants du risque d’évènements coronaires. En considérant taille et faible échogénicité 

combinées, la prédiction du risque était significativement améliorée par rapport aux facteurs de 

risques traditionnels (Hirano et al., 2010). 

En utilisant un critère composite de « texture » de la plaque, tenant compte entre autres de 

l’échogénicité de la plaque, du contraste et du grain de l’image, van Engelen et al. ont montré qu’un 
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changement de texture était un facteur prédictif indépendant d’évènements cardiovasculaire (median 

hazard ratio, 1.4; P<0.001). La combinaison du changement de texture et du TPV offrait la meilleure 

prédiction (Engelen et al., 2014). 

Dans une plaque hétérogène, la présence et la taille d’une composante anéchogène au contact de la 

lumière (JBA pour juxtaluminal black area) est importante car probablement représentative d’un large 

cœur lipidique et d’une fine chape fibreuse. Elle est associée à une augmentation du futur risque d’AVC 

ipsilatéral chez des patients présentant une sténose carotidienne asymptomatique, et ce risque 

augmente linéairement avec la taille de la composante anéchogène (Kakkos et al., 2013). 

Dans une méta-analyse de 2015, la présence d’une plaque à prédominance anéchogène était 

significativement associée au risque d’AVC ipsilatéral, quel que soit le degré de sténose (risque relatif 

=2.31, IC95 : 1.58-3.39) et pour des sténoses ≥ 50% (RR=2.61; IC95=1.47-4.63). Néanmoins selon les 

auteurs l’importance de ce risque était insuffisante pour identifier un groupe de patients qui tirerait 

un bénéfice d’une endartériectomie (Gupta et al., 2015b). 

 

b) Néovascularisation 

 

La néovascularisation représente une source potentielle d’hémorragie intraplaque et est associée avec 

la progression de la plaque et sa vulnérabilité. 

L’échographie de contraste tire parti des microbulles, qui se comportent comme agent de contraste 

purement vasculaire. Quand elles sont injectées par voie intraveineuse elles réfléchissent l’onde 

acoustique dans les capillaires sans perturber l’environnement local (Feinstein, 2004) et entrainant 

peu d’effets secondaires. Elles sont donc parfaitement adaptées à la visualisation du vasa-vasorum ou 

de la néovascularisation intra-plaque.  
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Figure 19 : Prise de contraste de la plaque de la paroi superficielle, visualisée comme une image 
hyperéchogène. (Naim et al. 2013) 

 

La prise de contraste d’une plaque est corrélée avec la densité de néovaisseaux à l’examen 

histopathologique, et est associée au caractère anéchogène de la plaque (Coli et al., 2008). Une autre 

étude (Staub et al., 2011) confirmant cette association démontre en outre que le degré de sténose 

était significativement corrélé au degré de néovascularisation (ρ = 0.157, P = .003).  

Le degré de rehaussement de la plaque peut être considéré comme un marqueur de vulnérabilité, les 

plaques symptomatiques montrant une prise de contraste plus intense que les plaques 

asymptomatiques (Xiong et al., 2009). 

Une imagerie moléculaire peut être réalisée en fixant des anticorps monoclonaux spécifiques à 

l’enveloppe lipidique des microbulles. Les anticorps dirigés contre VCAM-1, ICAM-1, des intégrines ou 

CD38 sont des marqueurs de dysfonction endothéliale in-vivo (Kaufmann et al., 2010). 

Le phénomène de prise de contraste retardée est basé sur la phagocytose des microbulles par des 

monocytes et l’adhésion de ces monocytes sur un endothélium activé (Lindner et al., 2000). Une étude 

sur un petit nombre de sujets a observé que ce phénomène était significativement plus important chez 

des patients avec une plaque carotidienne symptomatique (Owen et al., 2010). 
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Enfin la néovascularisation est probablement plus active aux extrémités de la plaque et reflète mieux 

le risque de rupture (Saito et al., 2014). 

 

c) Ulcérations 

 

L’échodoppler manque de sensibilité pour détecter les ulcérations de plaque, variant largement de 33 

à 75% en sensibilité et de 33 à 92% en spécificité (Huibers et al., 2015). 

La plaque ulcérée est définie par un renfoncement à sa surface mesurant au moins 2 mm de 

profondeur et 2 mm de longueur, avec un mur bien défini à sa base ainsi qu’une zone d’inversion du 

flux doppler au sein du renfoncement (de Bray et al., 1997). 

Une définition simplifiée proposée par Muraki et al. considère une ulcération comme une cavité 

clairement délimitée avec une bordure moins échogène à sa base, permettant d’améliorer la précision 

diagnostique (Muraki et al., 2012). 

Les ulcérations de plaques athéromateuses carotidiennes en angiographie conventionnelle ont été 

associées à la rupture de plaque, l’hémorragie intraplaque, un cœur lipidique plus large et une 

diminution de la stabilité (Lovett et al., 2004). Les ulcérations tendent à être associées avec une plus 

grande épaisseur et un plus grand volume de plaque. 

Dans une population de patients avec une sténose carotidienne asymptomatique > 60%, la présence 

d’au moins 3 ulcères augmentait significativement le risque d’AVC ou de décès à 3 ans (18% vs 2%) 

(Madani et al., 2011). 

L’échographie de contraste possède une sensibilité et une précision diagnostique supérieure à 

l’échographie conventionnelle pour la détection des ulcérations. Elle permet également d’améliorer la 

variabilité intra et inter-observateurs (ten Kate et al., 2013). Par ailleurs un néovaisseau est souvent 

associé aux ulcérations (Vicenzini et al., 2007). 

L’échographie 3D peut être utilisée pour caractériser la morphologie de la surface des plaques 

d’athérome, avec une tendance à être supérieure à l’écho 2D (Heliopoulos et al., 2011). Le volume de 

l’ulcération en échographie 3D semble également prédictif du risque cardiovasculaire, avec un seuil de 

volume total de 5mm3 (Kuk et al., 2014). 
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Figure 20 : La figure A montre une plaque à prédominance anéchogène développée au dépend du 
bulbe carotidien (mode B). En B on observe une ulcération supérieure à 2 mm au sein de la plaque 

(mode énergie). Enfin en C la morphologie de l’ulcération est mieux précisée et on observe une prise 
de contraste (flèches) de la plaque révélant la présence de néovaisseaux (écho de contraste). (E. 

Vincenzini et al. 2007). 

 

 

d) Mouvements de plaque. 

 

Des mouvements anormaux de plaques sont observables à l’échographie haute résolution dans les 

sténoses carotidiennes symptomatiques, et sont histologiquement reliés à des lésions à haut risque, 

allant de la rupture de plaque à l’ulcération. 

Deux types de mouvements sont détectables : un tremblement fin de la texture de la plaque et un 

mouvement de rétraction systolique (haut-bas) de la surface de la plaque. Le tremblement de plaque 

possède une sensibilité élevée de 95% pour prédire une rupture de plaque ou la formation 

d’ulcération, tandis que le mouvement de rétraction est hautement associé avec un cœur nécrotique 

ou une hémorragie intra-plaque (Muraki et al., 2016). 
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Figure 21 : Mouvements de plaque. En a) on note la présence d’une plaque hétérogène près de la 
bifurcation carotidienne (mode B). En b), agrandissement de la même plaque en fin de diastole et 
en c) en début de systole. Les têtes de flèches soulignent une discrète fluctuation du contenu de la 
plaque, asynchrone des mouvements de l’intima adjacente. La flèche montre un mouvement d’une 

partie de la surface de la plaque. (Muraki et al. 2016) 

 

Le mouvement intra-plaque a également été montré comme facteur prédictif de récurrence d’AIT ou 

d’AVC (HR 5.12, 95% CI 2.08–12.58) lorsqu’il était présent dans des sténoses carotidiennes 

symptomatiques (Kashiwazaki et al., 2012). 

 

 

e) Autres techniques échographiques et score composite. 

 

Parmi les autres techniques visant à détecter les plaques vulnérables, on peut citer : 

- Le Thermal Strain Imaging (TSI) a été utilisé in-vivo pour détecter les lipides dans les plaques 

d’athérome d’artères fémorales de lapins (Mahmoud et al., 2013). 

- La mesure du strain (déformation) de la plaque au cours du cycle cardiaque par block matching 

speckle tracking (suivi du déplacement spatial de marqueurs acoustiques naturels de la paroi) 

en mode B (Erik Widman et al., 2015). 

- L’élastographie par échographie intravasculaire permet de caractériser les plaques à un stade 

précoce, précisant le contenu lipidique et l’importance de l’infiltration de macrophages (Zhang 
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et al., 2010). L’élastographie est également possible par voie non invasive pour les plaques 

sténosantes (Naim et al., 2013). 

- L’imagerie par acoustic radiation force impulse (ARFI) utilise les ultrasons pour exciter le tissu 

suivi de la mesure du déplacement axial du tissu (<10μ), évaluant ainsi la rigidité de la plaque 

(Doherty et al., 2013). 

- Enfin la shear wave elastography (SWE) est une modalité d’imagerie utilisant la modulation du 

cisaillement des tissus comme mécanisme de contraste pour obtenir des images (E. Widman 

et al., 2015). 

Plati et al. ont définit le Total Plaque Risk Score (TPRS), regroupant le degré de sténose, les 

irrégularités de surface, l’échogénicité et la texture de la plaque. Dans la San Daniele Study, une 

étude de population de 1348 sujets suivis pendant 12 ans en moyenne, un TPRS élevé était le 

facteur prédictif le plus fort de survenue d’évènements cérébrovasculaires (Prati et al., 2011). 

 

 

b. L’IRM de plaque 

 

L’IRM reste la modalité d’imagerie la plus précise et la plus versatile dans la caractérisation de la plaque 

d’athérome. Les artères carotides représentent un site privilégié en raison de leur caractère moins 

mobile et plus superficiel que les artères coronaires. 

Pour une qualité d’image optimale, un haut champ magnétique (3T) peut-être couplé à des antennes 

de surface, qui se positionnent de part et d’autre du cou du patient. On obtient ainsi une amélioration 

du rapport signal/bruit, contraste/bruit et de la qualité de l’image, tout en minimisant les artéfacts de 

propagation du flux (Hayes et al., 1996). Une attention particulière doit toutefois être apportée au 

positionnement des sondes et du patient : la flexion de la tête peut surimposer la mandibule sur la 

carotide, réduisant la qualité de l’image. 

L’identification des divers composants de la plaque, incluant la présence ou l’absence d’un cœur 

lipidique, d’une chape fibreuse et de calcifications peut être obtenue par un protocole utilisé en 

routine. On réalise une séquence pondérée T1 black-blood (sang noir, annule le signal du sang) avant 

et après injection de produit de contraste, un T2, une séquence en densité de proton. 

La suppression du signal du sang permet d’améliorer le contraste et la visualisation de la paroi. Pour 

l’obtenir l’acquisition peut être synchronisée au rythme cardiaque et est alors précédée d’une double 



84 
 

impulsion préparatoire (pulse d’inversion) dont le but est de supprimer le signal du sang circulant, 

avant l’acquisition en écho de spin rapide. 

Le premier pulse est non sélectif et inverse l’aimantation du corps entier, y compris celui du sang. Le 

second pulse, sélectif de la coupe étudiée, réinverse l’aimantation dans le plan de coupe. Ainsi, 

l’aimantation hors de la coupe (en particulier celle du sang) est inversée alors que celle de la coupe est 

inchangée. Une séquence en écho de spin rapide (FSE) débute après un temps d’inversion (TI) au bout 

duquel le sang qui se trouvait dans le plan de coupe (dont les spin étaient réinversés) est sorti du plan 

de coupe et est remplacé par du sang dont l’aimantation a été inversée et devient nulle. La double 

inversion et la séquence en écho de spin rapide sont répétées à chaque RR de la synchronisation 

cardiaque jusqu’à ce que tous les échos de la séquence FSE soient acquis. On peut aussi rajouter un 

troisième pulse IR pour obtenir une saturation de graisse (Oppenheim et al., 2008). 

Une acquisition non synchronisée avec le rythme cardiaque est aussi possible, diminuant le temps 

d’examen sans compromettre la qualité d’image (Mani et al., 2005). 

 

Figure 22 : IRM de plaque. Le TOF montre une sténose non significative de l’origine de la carotide 
interne droite. En densité de proton (au centre) on observe une zone hypo-intense correspondant 

à un cœur lipidique et on visualise une rupture de la chape (flèche blanche).                                        
(C. Oppenheim et al. 2008) 
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Les séquences T1, avec suppression de la graisse et du sang, sont les plus adaptées pour évaluer 

l’hémorragie intra-plaque, exploitant le raccourcissement du temps de relaxation T1 induit par la 

méthémoglobine (Bitar et al., 2008). 

Le protocole peut être raccourci à la réalisation des séquences T1 pré et post-gado, associé à un TOF 

(Time Of Flight) tout en conservant la capacité de discerner les caractéristiques d’une plaque 

vulnérable, la présence d’un cœur nécrotique riche en lipides et d’une chape fibreuse fine (Zhao et al., 

2010). 

L’utilisation de produit de contraste améliore la visibilité de l’axe artériel, et notamment la précision 

du degré de sténose par rapport au TOF 3D. Une prise de contraste retardée améliore également la 

visualisation de la plaque et de ses composants, et les régions prenant le contraste sont fortement 

corrélées à la néovascularisation et à l’inflammation sur les coupes histologiques. Des particules 

appelées ultrasmall superparamagnetic iron oxide (USPIO), sont phagocytées par les macrophages et 

s’accumulent dans les zones d’inflammation. Elles peuvent être détectées en séquences pondérées T2, 

et servir à différencier plaques symptomatiques et asymptomatiques (Howarth et al., 2009). 

Les séquences en susceptibilité magnétique permettent la détection de thrombus intra-luminal lors 

d’un évènement aigu, grâce aux propriétés paramagnétique de la désoxyhémoglobine. Le susceptibility 

vessel sign, correspondant à une zone hypo-intense dans la lumière d’un vaisseau, possède une 

meilleure sensibilité que le TOF ou les séquences injectées (Radbruch et al., 2013). 
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Figure 23 : Illustration et résumé des différentes caractéristiques IRM permettant de distinguer 
cœur lipidique, composante fibreuse, hémorragie et calcifications. (C. Oppenheim et al. 2008). 

 

L’IRM peut également permettre d’estimer les contraintes de cisaillement de la paroi, en combinant 

l’angiographie par contraste de phase (PCA) et des techniques de calcul de dynamiques des fluides, 

incorporant la configuration des vaisseaux et les mesures du flux sanguin (Cibis et al., 2014). 

L’IRM permet de définir un phénotype de plaque instable. La présence d’une hémorragie intraplaque 

par exemple est associé significativement au risque d’évènements cardiovasculaires (OR=3,25 IC95 : 

1.14-9.37, p = 0.028 en régression multivariée) (N. Singh et al., 2013). La présence d’un large cœur 

nécrotique riche en lipides, d’une chape fibreuse fine ou rompue, ou d’une hémorragie est prédictive 

du risque de récidive après un AVC ou AIT (Kwee et al., 2013). 

Dans leur méta-analyse de 2013 (Gupta et al., 2013), Gupta et al. retiennent ces mêmes critères 

comme facteurs prédictifs d’un futur AVC ou AIT (HR de 3 à 5,93 selon les critères). 

La présence de marqueurs d’instabilité de la plaque est corrélée aux facteurs de risques traditionnels 

et l’utilisation de statines est négativement corrélée à l’existence de ces marqueurs (Kwee et al., 

2010b). L’IRM améliore la prédiction du risque basé sur les seuls facteurs de risques dans l’étude MESA 

(Zavodni et al., 2014). 

Enfin une classification AHA des lésions d’athéromes carotidiennes modifiée pour l’IRM est disponible 

(Cai et al., 2002). La mise en évidence d’une lésion de classe VI correspond aux caractéristiques d’une 

plaque instable et est associé au risque d’AVC (Lindsay et al., 2012). De plus ces lésions sont 

fréquemment retrouvées dans les plaques non sténosantes (Saam et al., 2008). 
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En étudiant l’athérome carotidien de sujets âgés ayant présentant un AVC cryptogénique, Freilinger et 

al. ont trouvé une prévalence de plaque de type VI significativement plus importante du côté 

symptomatique, par rapport au côté asymptomatique. Les caractéristiques les plus fréquentes étaient 

l’hémorragie intra-plaque, la rupture de la chape fibreuse et le thrombus intra-luminal (Freilinger et 

al., 2012). 

 

Figure 24 : Classification AHA des plaques d’athérome, conventionnelle et en version modifiée 
pour l’IRM. Le type VI AHA est considéré comme un marquer de vulnérabilité de la plaque.           

(Cai et al. 2002). 

 

Parmi les perspectives d’imagerie de la plaque par IRM, on peut citer la séquence SNAP (simultaneous 

noncontrast angiography and intraplaque hemorrhage), une technique proposée pour détecter à la 

fois le diamètre résiduel de la lumière et l’hémorragie intraplaque en un seul passage (Wang et al., 

2013), réduisant la durée de l’examen. 

Chez des patients ayant présenté un AVC cryptogénique et chez qui une plaque non sténosante 

ipsilatérale est mise en évidence, une imagerie combinée PET-FDG-F(18) et IRM permet de détecter 

les caractéristiques morphologiques et biologiques d’une plaque instable (Hyafil et al., 2016). 
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E. Classifications étiologiques des AVC ischémique du sujet jeune 

 

Devant la grande variabilité des étiologies possibles à l’origine d’un AVC, il est nécessaire d’utiliser 

une classification précise et standardisée. C’est notamment indispensable lorsqu’il s’agit d’établir 

des facteurs de risques, ou lors des essais thérapeutiques. Une meilleure connaissance de 

l’étiologie de l’AVC et de sa physiopathologie sous-jacente doit permettre de mieux cibler sa 

prévention primaire ou secondaire, et d’améliorer son traitement. 

 

1.  TOAST. 

 

La classification TOAST, pour Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, a été établie en 1993 

(Adams et al., 1993). Elle est la première classification basée sur les mécanismes de l’AVC et reste 

la plus largement utilisée à l’heure actuelle. 

Elle propose 5 catégories pour les AVC ischémiques : 

- 1) Athérosclérose des gros vaisseaux 

- 2) Cardio-embolique 

- 3) Occlusion des petites artères (lacune) 

- 4) Autres causes déterminées 

- 5) Cause indéterminée 

Qui sont complétés par les critères : 

- a) 2 causes ou plus identifiées 

- b) Evaluation négative 

- c) Evaluation incomplète 

Les diagnostics sont posés à l’issue d’un bilan complet, comprenant une évaluation clinique, une 

imagerie cérébrale (scanner ou IRM), une imagerie cardiaque (ETT…), une imagerie des troncs supra 

aortiques et un bilan biologique à la recherche d’un état pro-thrombotique. 

Chaque catégorie peut être considérée probable ou possible selon le degré de certitude. Un diagnostic 

probable est retenu lorsqu’à l’issue d’un bilan complet une seule étiologie est retenue et les autres 

exclues. Le diagnostic est possible lorsque tous les tests n’ont pas été effectués. 
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- Athérosclérose des gros vaisseaux. 

L’imagerie cérébrale met en évidence une lésion significative (>50%) ou une occlusion d’une artère 

cérébrale majeure ou d’une de ses branches corticales, d’origine athéromateuse présumée. L’imagerie 

des troncs supra-aortiques doit impérativement retrouver une sténose supérieure à 50% d’une artère 

suppléant le territoire ischémié. Les symptômes cliniques sont compatibles avec une atteinte corticale, 

cérébelleuse ou du tronc cérébral. 

- Cardio-embolique. 

Les causes cardiaques sont divisées en groupes à haut risques ou à risques moyens. Un bilan retrouvant 

un risque moyen isolé est considéré comme une cause cardiaque possible. L’imagerie cérébrale 

retrouve des anomalies semblables à l’athérosclérose, mais l’examen des troncs supra-aortiques ne 

doit pas retrouver d’anomalies significatives. 

- Occlusion des petites artères (lacune). 

Cette catégorie correspond aux infarctus lacunaires, aux syndromes cliniques qui y sont associés et 

souvent en lien avec le diabète et l’hypertension. La lésion ischémique doit être sous-corticale et 

mesurer moins de 1,5cm. Les causes potentielles cardio-emboliques doivent être éliminées, et il ne 

doit pas exister de sténose > 50 % d’une artère ipsilatérale. 

- Autres causes déterminées. 

Considérées comme causes rares, cette catégorie regroupe les vasculopathies non athérosclérotiques, 

état d’hypercoagulabilité et pathologies hématologiques. Les autres causes doivent être éliminées par 

des examens adaptés. 

- Cause indéterminée. 

Cette catégorie regroupe les AVC dont la cause n’a pas pu être déterminée de façon certaine, parfois 

avec un bilan incomplet, ou lorsque deux causes potentielles ou plus existent (exemple d’un patient 

avec une fibrillation auriculaire et une sténose carotidienne ipsilatérale > 50%). Enfin certains patients 

n’ont aucune cause apparente. 

L’utilisation de TOAST permet d’attribuer des différences en facteurs de risques, récidive précoce, à 

long terme et survie selon chaque sous-type (Kolominsky-Rabas et al., 2001). Cette classification 

possède l’avantage de sa simplicité mais elle est limitée par certains aspects. La corrélation inter-

observateur est relativement faible (Goldstein et al., 2001), en lien avec la trop grande subjectivité 

laissée au clinicien.  La corrélation dans le diagnostic d’occlusion des petits vaisseaux est plus faible 

que pour les autres catégories. Seules les sténoses > 50% sont considérées dans les causes 



90 
 

athéromateuses. Il en résulte un nombre important d’AVC classifiés comme « indéterminés » (40% 

environ) alors que cette catégorie apparait comme la plus hétérogène. 

 

2. SSS-TOAST et CSS. 

 

La Stop-Stroke Study TOAST (Ay et al., 2005) divise chaque catégorie définie dans TOAST selon le niveau 

de preuve (certain, probable, possible), et des algorithmes déterminent l’étiologie la plus probable. Le 

critère de taille pour les infarctus lacunaires est passé de 15 à 20 mm. Les infarctus emboliques associés 

à une sténose de moins de 50% et avec une plaque faisant protrusion dans la lumière peuvent être 

attribués à l’athérosclérose des gros vaisseaux, en l’absence d’autre étiologie. Ces algorithmes ont 

permis de diminuer le pourcentage d’AVC de cause indéterminée à 4%. 

Ces algorithmes, complexes, ont été automatisés dans le Causative Classification Système (CSS). Si de 

multiples causes potentielles sont présentes, le patient est automatiquement attribué au mécanisme 

le plus probable. Les décisions sont basées sur l’évaluation clinique puis l’imagerie cérébrale, l’imagerie 

des vaisseaux, l’évaluation cardiaque et enfin la recherche de causes rares. Ce procédé a montré une 

forte corrélation inter-observateur, tout en maintenant un faible taux d’infarctus indéterminés (Ay et 

al., 2007). Un point débattu reste la classification de l’athérosclérose de la crosse de l’aorte comme 

cause cardio-embolique. 

 

3. A-S-C-O puis ASCOD. 

 

Le système A-S-C-O (Amarenco et al., 2009) représente le premier système de classification 

phénotypique. Il attribue un score de 0 à 3 dans chaque catégorie : 

 

- A : Athérosclérose 

- S : Maladie des petites artères (small vessel disease) 

- C : Cardio-embolique 

- O : Autres causes 

Le score 1 représente une cause potentielle, le score 2 une cause incertaine, le score 3 une cause 

improbable mais la pathologie est présente. Un score de 0 est donné si la cause est absente après un 

bilan adapté et de 9 si le bilan est incomplet. 
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Ainsi, le système ASCO assigne un niveau de probabilité à chaque cause potentielle, permettant de 

choisir l’étiologie la plus probable sans ignorer les autres données vasculaires du patient. Par exemple, 

un patient avec une sténose carotidienne de 70% ipsilatérale à l’infarctus, une leucoaraïose, une 

fibrillation auriculaire et une thrombocytose à 700000/mm3 sera classé A1-S3-C1-O3. Le système peut 

être utilisé pour adapter le traitement aux phénotypes observés et à l’étiologie la plus probable (grade 

1). 

Par rapport à TOAST, ASCO attribue moins souvent l’étiologie « petites artères », le critère S1 étant 

défini comme un infarctus profond de petite taille associé à un autre infarctus silencieux ou plus ancien 

visible sur l’imagerie, ou une leucoaraïose sévère, ou des AIT récents répétés attribuables au même 

territoire. 

En 2013, le système a été mis à jour, en incorporant une 5ème catégorie, D pour Dissection, formant 

ainsi ASCOD (Amarenco et al., 2013). Le degré de sténose déterminant A1 a été revu à la baisse, passant 

de 70%-90% à 50-99%. A2 est désormais défini par une sténose de 30 à 50%. 

ASCO et ASCOD ne définissent donc pas de catégorie “indéterminée” mais laissent la place à un 

chevauchement entre plusieurs étiologies et évaluent leur imputabilité. Selon les études, la définition 

d’un AVC de cause indéterminée peut ainsi varier. Néanmoins les patients avec plusieurs étiologies 

possibles et ceux dont le bilan est incomplet ne sont plus considérés comme indéterminés. 

En classant des patients ayant présenté un premier AVC, Shang et al. n’ont pas trouvé de différence 

significative pour l’étiologie « indéterminée » entre TOAST et ASCO-1 (c’est-à-dire en ne considérant 

que le grade 1 comme étiologie certaine) (Shang and Liu, 2012). 

En étudiant les AIT et AVC mineurs (Desai et al., 2014), et en considérant les grade 1 et 2 d’ASCO 

comme une cause déterminée, utiliser cette classification permet une réduction absolue de 20,5% du 

nombre de patients assignés dans la catégorie « indéterminée », comparativement à CSS (p < 0.0001). 

Par ailleurs, les patients qui présentent des étiologies multiples selon CSS ou ASCO, ainsi que les 

patients avec une classification ASCO indéterminée, ont un plus grand risque de récurrence. 

Dans la population jeune (18-55 ans) de la SIFAP1 (Wolf et al., 2015), une étiologie potentiellement 

causale (grade 1) était détectée chez 29,3% des patients. En considérant les grades 1 et 2, une étiologie 

était suspectée dans 54,1% des cas. 50% des patients environ avaient plus d’une étiologie avec un 

grade 3. Les causes les plus fréquemment détectées étaient la dissection cervicale et le FOP, mais on 

notait une forte prévalence d’athérosclérose des gros vaisseaux (29,3% gradés A1 à A3), notamment 

dans les sous-groupes les plus âgés. Au final 14,5% étaient classifiés en AVC cryptogénique strict 
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(grades 0 ou 9 uniquement). Pour comparaison 70,7% des patients n’avaient aucune étiologie de grade 

1. 

 

4. AVC cryptogénique et ESUS 

 

Les AVC cryptogéniques sont définis comme des infarctus cérébraux pour lesquels aucune cause 

probable n’a été identifiée après une évaluation diagnostique « appropriée ». Dans TOAST on peut 

ensuite séparer deux entités, celle où plus d’une cause probable est identifiée et celle où l’ensemble 

du bilan est négatif. Dans ASCOD, s’il existe deux causes probables ou plus, l’AVC n’est plus considéré 

cryptogénique. 

Dans le cas où aucune cause probable n’est détectée, on peut encore affiner la définition en 

considérant les AVC avec une cause possible et ceux « hautement cryptogénique », sans aucune cause 

possible identifiée. 

Selon la définition et la classification utilisée le pourcentage d’AVC cryptogénique varie ainsi 

considérablement, de 10 à 40%. Le fait qu’il existe plus de 200 causes potentielles connues d’AVC rend 

un bilan exhaustif particulièrement difficile. 

Les causes les plus fréquemment découvertes après un premier bilan standard négatif sont : 

- L’athérome occulte, incluant les plaques non sténosantes instables, intra ou extra crânienne, 

ainsi que des plaques sténosantes situées à l’origine thoracique de la carotide commune ou 

des vertébrales 

- Artériopathies non athérosclérotique (dissection, vascularites) 

- Etat d’hypercoagulabilité 

- Source cardio-embolique de moyenne importance, telle que la fibrillation auriculaire 

paroxystique de bas grade, les cardiomyopathies dilatées de degré modéré, les embolies 

paradoxales. 

Dans un article publié cette année, Saver JL propose un algorithme de prise en charge diagnostique 

des AVC et des explorations complémentaires en l’absence de cause évidente (Saver, 2016). 
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Figure 25 : Algorithme destiné à orienter la prise en charge des AVC cryptogénique après un 
premier bilan standard négatif. (Saver JL. 2016) 

 

 

Dans 80 à 90 % des cas l’AVC cryptogénique est d’origine embolique (Saver, 2016), amenant à définir 

le concept d’Embolic Stroke of Undetermined Source (ESUS) (Hart et al., 2014), qui se traduit 

généralement à l’imagerie cérébrale par un infarctus cortical ou un infarctus profond de taille 

importante (>15mm). 
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Diverses sources à faible risque sont présumées à l’origine des ESUS, incluant la dysfonction 

ventriculaire gauche modérée, les calcifications mitrales annulaires, la fibrillation auriculaire 

paroxystique de bas grade, le FOP, l’athérome de la crosse de l’aorte et les plaques d’athérome non 

sténosantes des artères cervicales ou intracrânienne. 

Dans la plupart des cas après un AVC cryptogénique, les patients reçoivent un traitement par aspirine, 

associé à une statine et au contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire. Dans l’hypothèse d’un 

ESUS, cette stratégie pourrait être insuffisante. 

3 larges essais thérapeutiques différents sont en cours, comparant l’efficacité d’un anticoagulant direct 

vs aspirine dans les ESUS : NCT02239120, NCT02313909 et NCT02427126 utilisent respectivement le 

dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban. 

L’étude CAPIAS vise à évaluer l’implication de plaques non sténosantes dans l’AVC cryptogénique au 

moyen de l’IRM (Bayer-Karpinska et al., 2013). Elle cherche à inclure 300 patients âgés de 49 ans et 

plus, présentant des lésions en diffusion unilatérales et dans la circulation antérieure, une sténose 

carotidienne < 70%, et la présence d’une plaque carotidienne de plus de 2mm d’épaisseur.  

D’après les données préliminaires sur 79 patients, chez les patients avec un AVC cryptogénique, la 

réalisation d’une IRM dans les 10 jours a mis en évidence une plaque instable type VI AHA dans 37% 

des carotides ipsilatérales, contre 3% du côté asymptomatique. 

Comme nous l’avons vu, l’AVC des sujets jeunes n’est ni rare, ni anodin. Il expose à un réel risque de 

handicap, de décès et de récidive. Les classifications actuelles ne rendent pas compte de la totalité des 

étiologies des AVC, notamment chez les sujets jeunes, laissant une large part d’AVC de cause 

« indéterminée ». 

La conception que seule une plaque carotidienne entraînant une sténose > 50% est cliniquement 

significative semble dépassée et il est nécessaire de définir un phénotype de « plaque vulnérable » 

pour mieux rendre compte de la physiopathologie sous-jacente à la formation de l’athérome et aux 

évènements précipitant la formation d’un thrombus symptomatique. 

Dans ce travail, nous avons utilisé l’échodoppler, au vu de son accessibilité, de son absence d’effets 

secondaires notables et de son excellente résolution spatiale, pour rechercher et caractériser les 

lésions d’athérome présentes chez des patients jeunes ayant présenté un premier AVC cryptogénique. 
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III. METHODES 

A. Population 

 

Les patients âgés de 18 à 54 ans hospitalisés dans les unités de Neurovasculaire du CHU de Toulouse 

pour un premier AVC ischémique ont été inclus de façon prospective et consécutive, du mois de 

décembre 2015 au mois de juillet 2016 inclus. 

Etaient exclus les patients présentant une contre-indication à l’IRM (nécessaire au diagnostic positif 

d’AVC), les patients dont le diagnostic final était un AIT (défini comme une absence d’ischémie 

constituée sur l’IRM associée à un déficit neurologique focal transitoire) ou ayant déjà présenté un 

AVC auparavant. 

La valeur seuil de 55 ans a été retenue au vu des données de la plus large étude ayant étudié l’étiologie 

des AVC selon ASCO dans une population jeune (Wolf et al., 2015) et retrouvant une forte prévalence 

d’athérosclérose dans la tranche d’âge 45-54 ans. 

Le protocole a été approuvé par le Comité d’Ethique de la Recherche (CER) des Hôpitaux de Toulouse. 

Une recherche de non-opposition a été effectuée en accord avec ses recommandations. 

 

B. Données recueillies 

 

Pour chaque patient des données démographiques complètes étaient réunies, incluant âge, sexe, et 

recueil des facteurs de risques cardiovasculaires (HTA, tabagisme, dyslipidémie, traitement par statine, 

diabète, contraception oestro-progestative, migraine avec et sans aura, usage de drogues illicites). 

L’HTA était définie comme une tension artérielle supérieure à 140 mm Hg de systolique ou 90 mm Hg 

de diastolique, ou par la prise de traitements antihypertenseurs. Pour la dyslipidémie était considérée 

l’utilisation actuelle de traitements hypolipémiants, et notamment de l’usage de statines, enregistré 

comme une donnée à part. Le diabète pouvait être de type 1 ou 2 et correspondait à une glycémie à 

jeun supérieure à 1,26 g/l ou à l’usage de traitements antidiabétiques. Le dosage de l’HbA1c était un 

élément supplémentaire, non nécessaire au diagnostic. La contraception oestro-progestative pouvait 

être orale, implantée ou par stérilet hormonal. Les contraceptions uniquement progestatives n’étaient 

pas enregistrées. Le diagnostic de migraine avec ou sans aura était porté selon les critères ICHD 3-bêta 

décrit ailleurs (Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 2013). 
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L’utilisation de drogues illicites était l’usage régulier d’une des substances suivantes lors des 3 derniers 

mois : cannabis, cocaïne, héroïne. La prise de produits de substitution (méthadone, buprénorphine) 

pouvait également être considérée. Le tabagisme était défini en trois catégorie : tabagisme actif (au 

moins une cigarette par jour, et précision du nombre de cigarettes par jour), tabagisme sevré depuis 

plus de 3 mois, et non-fumeur. 

 

C. Bilan étiologique 

 

Le bilan étiologique était réalisé selon un algorithme défini précédemment (Jaffre et al., 2014; Larrue 

et al., 2011) et (Saver, 2016). 

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan étiologique complet, comportant un examen clinique avec 

un interrogatoire orienté, une IRM cérébrale, un bilan biologique, un échodoppler carotidien, un bilan 

cardiaque avec un ECG (et si nécessaire une ETO/ETT et un enregistrement continu du rythme 

cardiaque pendant au moins 24h). 

L’examen physique et l’interrogatoire étaient attentifs à la recherche de céphalée et cervicalgie en 

faveur d’une dissection, de prise de toxiques ou de substances vasoconstrictrices, d’arguments en 

faveur d’une maladie de système, d’antécédents familiaux de thromboses artérielles, de migraine, de 

démence. L’examen cutané à la recherche d’arguments en faveur d’affections prédisposant aux 

ischémies artérielles (maladie de Fabry, syndrome d’Ehler-Danlos, syndrome de Sneddon, 

neurofibromatose…) et certaines anomalies ophtalmologiques pouvaient orienter le diagnostic 

(ischémies rétiniennes dans le cas d’un syndrome de Susac, tortuosités des artères rétiniennes dans le 

cas d’une mutation COL4A1…) 

Le diagnostic positif d’infarctus cérébral était porté sur l’association de symptômes compatibles avec 

une atteinte neurologique centrale et la positivité de l’IRM en diffusion. Les autres séquences réalisées 

comprenaient au minimum un FLAIR, un T2* et un TOF. L’évaluation des troncs supra-aortiques était 

réalisée initialement par une ARM dans le même temps ou par un complément par angioscanner. 

Lorsqu’il était contre-indiqué l’angioscanner était remplacé par un échodoppler des troncs supra-

aortiques. Selon les cas une artériographie cérébrale pouvait être réalisée. 

L’AVC était classé selon le territoire artériel concerné : circulation antérieure (artères cérébrales 

antérieures, artères cérébrales moyennes et artères choroïdiennes antérieures) ou circulation 

postérieure (artères cérébrales postérieures et réseau vertébro-basilaire). 
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Le bilan biologique, prélevé à jeun au cours des jours suivant l’AVC, comprenait au minimum : 

- Un bilan standard (glycémie à jeun, CRP, créatinine) 

- Un bilan d’hémostase (TP, TCA, D-Dimères, fibrinogène, plaquettes, NFS) 

- Un profil lipidique (triglycérides, cholestérol total, HDL, LDL et Lp(a)), 

- Un bilan thyroïdien (TSH, T3, T4) 

- Une hémoglobine glyquée (HbA1c). 

Pour le bilan lipidique, un échantillon de 20 ml de sang était prélevé dans un tube EDTA après dix 

heures de jeûne, et conservé à température ambiante puis centrifugé dans les quatre heures. Les 

concentrations de cholestérol total et de triglycérides étaient mesurées par dosage enzymatique. Le 

HDL-cholestérol était mesuré après précipitation au phosphotungstate de sodium et au chlorure de 

magnésium. Le LDL-cholestérol était calculé grâce à l’équation de Friedewald, si le taux de triglycérides 

était inférieur à 4.56 mmol/l (4 g/l). 

En cas de bilan initial négatif, les explorations cardiaques consistaient en une échographie trans-

oesophagienne (ETO) associé à une échographie trans-thoracique (ETT) en cas de suspicion de 

thrombus intracardiaque, ainsi qu’un monitoring du rythme cardiaque. 

Lorsque l’ETO était impossible (compliance du patient à l’examen, particularités anatomiques, etc…) 

une ETT seule était réalisée. L’examen comportait une recherche de foramen ovale perméable au 

repos et aux manœuvres de provocation, à l’aide d’une injection intraveineuse de solution saline. Le 

diagnostic de FOP était posé lorsqu’au moins 4 microbulles passaient à travers le septum dans l’atrium 

gauche, spontanément ou durant les manœuvres de sensibilisation. L’anévrysme du septum inter-

ventriculaire était défini comme une protrusion du septum (ou d’une partie) d’au moins 10 mm dans 

l’oreillette droite, gauche, ou les deux, avec un diamètre de base de la portion anévrysmale du septum 

d’au moins 15mm (Force et al., 2008). 

Si l’ETO ne pouvait être réalisée, l’ETT pouvait être complétée d’une recherche de shunt droit-gauche 

au doppler transcrânien, également à l’aide d’une solution saline agitée.  

Le monitoring cardiaque pouvait être fait de deux façons : un monitoring continu par télémétrie, 

pendant au moins 72h, pendant l’hospitalisation du patient, ou par un holter ECG de 24h. 
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Si nécessaire les explorations complémentaires pouvaient comprendre IRM cardiaque, scintigraphie 

myocardique, échodoppler veineux des membres inférieurs (en cas de suspicion d’embolie 

paradoxale). 

 

Lorsque cela était justifié un bilan de thrombophilie plus approfondi était prélevé. Il comprenait alors 

une recherche du syndrome des antiphospholipides (anticoagulant circulant lupique, anticorps anti-

bêta 2 glycoprotéine 1, anticorps anti-cardiolipides), anticorps anti-ADN, dosage de l’activité de la 

protéine C, de la protéine S, de l’antithrombine III, dosage de l’homocystéine, du 

phosphatidyléthanolamine, sérologies VIH, VHB et VHC, électrophorèse des protéines sériques, 

recherche de la mutation du facteur V LEIDEN et de la prothrombine G20210/A. 

En cas d’anomalies de la substance blanche sur l’IRM, des tests génétiques (CADASIL, Fabry) pouvaient 

être demandés. 

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste était effectué en cas de 

suspicion de syndrome paranéoplasique (élévation inexpliquée des D-Dimères). 

Devant une suspicion de vascularite une ponction lombaire était réalisée, l’examen bactériologique 

étant complété par les sérologies syphilitique et de Lyme. 

En cas de fièvre, et/ou de toxicomanie intraveineuse, des hémocultures étaient prélevées. 

Les sténoses intracrâniennes étaient explorées et définies à l’IRM ou à l’angioscanner par un médecin 

radiologiste sénior. 

Pour les lésions cervicales, le degré de sténose était précisé via le retentissement hémodynamique 

mesuré par échodoppler. La vitesse du pic systolique (PSV), la vitesse télé-diastolique (EDV) et le 

rapport du PSV de l’artère carotide interne sur celui de la carotide commune étaient enregistrés. Selon 

les critères de consensus de la Society of Radiologists in Ultrasound (Grant et al., 2003), un 

retentissement hémodynamique significatif (>50%) était défini par un PSV > 125 cm/s et une plaque 

visible. Un PSV ≥ 230 cm/s et des critères additionnels étaient requis pour définir un retentissement > 

70% (EDV ≥ 100 cm/s, rapport PSV ICA/CCA ≥ 4, mise en jeu des collatérales et rétrécissement de la 

lumière artérielle ≥ 50%) (Reutern et al., 2012). Une occlusion est une absence totale de flux détectable 

en mode couleur, énergie et doppler. 

Un thrombus intraluminal était suspecté en présence d’une structure intraluminale rattachée à la paroi 

artérielle, et mobile avec le rythme cardiaque. Le diagnostic de thrombus était confirmé par sa 
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complète disparition ou en cas de régression significative, lors du contrôle de l’échographie-doppler 

après traitement anticoagulant. 

 

 

D. Classement étiologique 

 

A l’issue du bilan complet, chaque patient était classé selon ASCOD pour définir l’étiologie la plus 

probable. Brièvement, A correspondait à une étiologie athéromateuse, S une pathologie des petites 

artères, C une cardiopathie emboligène, O les autres causes définies et D la dissection. Pour chaque 

catégorie un score 0,1, 2, 3 ou 9 pouvait être attribué (Amarenco et al., 2013). 

Dans les cas les plus fréquemment rencontrés, un score A1 signifiait une occlusion athéromateuse 

d’une artère suppléant le territoire ischémié, le score S1 un infarctus lacunaire récent associé à des 

arguments pour des infarctus semblables plus ancien ou une leucoaraïose sévère, le score C1 un 

thrombus intracardiaque. Le score O1 était plus varié (syndrome des antiphospholipides, 

artériopathies inflammatoires, moyamoya…). Le score D1 (dissection avérée) était confirmé par la mise 

en évidence d’un hématome mural en ARM (sang noir), angioscanner ou échodoppler. 

Un AVC était considéré comme cryptogénique lorsqu’il n’existait aucune cause définie à l’AVC (absence 

de grade 1 pour A, S, C, O et D). 

En cas de thrombus obstruant partiellement la lumière artérielle carotidienne, des examens de 

contrôle étaient réalisés pour rechercher une fonte du thrombus sous traitement anticoagulant. Selon 

ASCOD ces AVC pourraient être classés en cause définie. Néanmoins nous avons fait le choix de classer 

l’AVC selon la cause sous-jacente du thrombus : plaque athéromateuse sous-jacente, origine 

embolique cardiaque ou aortique, dissection… En cas de plaque non significative, le score A2 était ainsi 

retenu. Si la lumière était totalement occluse, avec des arguments pour une plaque sous-jacente, l’AVC 

était classé A1. 
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E. Mesure de la charge athéromateuse 

 

Lorsque l’AVC concernait la circulation antérieure, et pour tous les patients chez qui la présence d’un 

athérome carotidien non sténosant était mis en évidence, un échodoppler des troncs supra-aortique 

était demandé. 

Les examens ont tous été réalisés par une des deux échographistes séniors de l’unité de 

Neurosonologie du CHU de Toulouse, sur une machine Philips IU22 avec une sonde linéaire 3-9 MHz, 

sans produit de contraste. Pour chaque patient, un examen complet et bilatéral des artères cervicales 

était effectué et les images sauvegardées. 

Dans les cas appropriés une mesure précise de la charge athéromateuse de la bifurcation carotidienne 

était faite. Les plaques concernées pouvaient être situées sur la carotide commune, le bulbe ou la 

carotide interne proximale, les plaques de la carotide externe n’étant pas mesurées.  

Pour cela l’examinateur se positionnait en coupe longitudinale et cherchait l’incidence montrant 

l’épaisseur maximale de la lésion. La distance entre la limite externe de l’adventice et la limite intima-

lumière artérielle était mesurée. Si au niveau de l’épaisseur maximale de la lésion, cette distance était 

supérieure ou égale à 2 mm, elle était classée comme plaque. Sinon elle était classée comme un simple 

épaississement intima-média. 

Cette valeur de 2mm était choisie en accord avec les critères de Mannheim, qui considère une distance 

de 1,5mm entre la limite media-adventice et la limite intima-lumière. En prenant la limite extérieure 

de l’adventice dans notre mesure nous rajoutions 0,5mm à la mesure. Cela permettait de définir plus 

précisément la limite extérieure de la plaque. 

Pour toutes les plaques, la longueur était mesurée en coupe longitudinale. La longueur maximale de 

plaque (notée L) correspondait à la longueur maximale où la plaque restait d’une épaisseur ≥ 2mm. 

La même lésion était alors évaluée en coupe transversale. Deux mesures supplémentaires étaient 

réalisées : celle du diamètre total de l’artère (D1) et celle du diamètre de la lumière résiduelle (D2). 

3 valeurs numériques étaient donc recueillies pour chaque plaque : longueur totale, diamètre total et 

diamètre résiduel. 

D’après les travaux de Arbeille al. ces trois valeurs permettaient alors de calculer l’index de volume de 

plaque (IVP) (de Labriolle et al., 2009). 
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L’IVP est défini par un simple modèle géométrique de plaque, et se calcule selon la formule : 

              IVP = (𝑠1 − 𝑠2)
𝐿

2
 

 Avec S1 = surface totale          =  
𝜋𝐷1²

4
 

          S2 = Surface résiduelle   = 
𝜋𝐷2²

4
 

                       L = Longueur totale 

 

 

 

 

Figure 26a et b : Mesures de la longueur totale, du diamètre total et du diamètre résiduel d’une 
plaque d’athérome carotidienne en échodoppler. 
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L’IVP s'exprime en unité de volume cm3 ou mm3 mais n'est pas exactement égal au volume de la plaque 

puisque cet index est calculé à partir d'un modèle géométrique théorique de plaque. En considérant 

qu’une plaque décroit de manière symétrique de part et d’autre de sa zone de sténose maximale, alors 

on peut avoir une approximation de son volume en multipliant l’aire de section maximale (S1-S2) par la 

longueur totale divisée par 2 (Arbeille et al., 1995). 

 

Figure 27 : Modèle géométrique de représentation de la plaque. (de Labriolle et al. 2009) 

 

Cet index a été corrélé au poids et au volume de la plaque après endartériectomie (respectivement 

r=0,62 et r=0,68), les valeurs absolues de l’IVP étant proches de celles du volume réel. En se basant sur 

18 spécimens le volume réel était égal à 1,25 × IVP. 

Enfin la corrélation inter-observateur a été évaluée à partir des mesures de 10 patients (20 plaques 

d’athérome), mesurées par deux sonologistes en aveugle. 
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F. Analyse statistique 

 

Concernant les comparaisons entre groupes de patients, pour les variables qualitatives, un test du chi-

deux était utilisé ou un test exact de Fisher lorsque cela était approprié. Notre échantillon ne suivant 

pas une loi normale, les variables quantitatives étaient comparés à l’aide du test non paramétrique de 

Kruskal-Wallis lorsqu’il y avait 3 groupes, et par un test de Mann-Whitney pour 2 groupes. 

Concernant les comparaisons des caractéristiques des plaques, les échantillons étant appariés, un test 

de McNemar était mis en œuvre pour les variables qualitatives. Un test de Wilcoxon avec calcul exact 

du p comparait les données quantitatives. 

Le test de Grubbs pour les valeurs extrêmes recherchait d’éventuelles valeurs aberrantes. 

Pour les plaques, des courbes ROC étaient établies pour chacune des variables quantitatives 

significativement différentes. L’AUC (aire sous la courbe) ainsi que la sensibilité, spécificité, valeur 

prédictive positive et négative, rapport de vraisemblance positif et négatif étaient établis. La valeur 

seuil optimale était sélectionnée pour chaque courbe ROC comme celle ayant l’index 

(sensibilité+spécificité) le plus élevé. 

La corrélation inter-observateur était évaluée par une régression de Passing et Bablock et par une 

analyse de Bland et Altman. 

Les données sont présentées sous forme de moyenne (écart-type) pour les variables quantitatives ou 

de pourcentage pour les valeurs qualitatives. Le seuil de significativité p est fixé à 0,05. 

Toutes les statistiques ont été calculées à partir du logiciel XLSTAT 2016.5 (Addinsoft©, Paris, France). 
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IV. RESULTATS. 

 

113 patients âgés de 18 à 54 ans ont été hospitalisés pour un premier AVC ischémique de fin décembre 

2015 à fin juillet 2016 et inclus consécutivement. 

L’âge moyen était de 44,9 ans ± 7,2 ans, avec une prédominance masculine (60,2%). 49 patients étaient 

âgés de 45 ans ou moins (43,4%). 

 

 

Sur la population totale, 76 patients présentaient une atteinte exclusive de la circulation antérieure 

(67,2%), et 50 un AVC cryptogénique à l’issue de la classification ASCOD (44,25%). 

Parmi les patients avec un AVC de la circulation antérieure, 31 étaient cryptogéniques (40,8%) et parmi 

ces patients 16 avaient au moins une plaque athéromateuse carotidienne mesurable en échodoppler 

(14,2%). 
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Figure 28 : Flow-chart des patients inclus dans l’étude. 

Le Tableau 1 résume les caractéristiques ASCOD des 113 patients initiaux : 

 
A S C O D 

0 54 82 44 51 86 

1 14 11 11 9 21 

2 9 8 12 0 1 

3 36 12 12 4 0 

9 0 0 34 49 5 

 

Tableau 1 : Selon la classification ASCOD, chaque patient se voit attribuer une valeur 0,1,2,3 ou 9 
pour chacune des catégories Athérosclérose (A), Microangiopathie (S), Cardio-embolique (C), 

Autres causes (O) et Dissection (D). Le nombre total de chaque combinaison (A0, S1 …) est donné. 

113 

Au total

50 

Cryptogéniques

77 

Antérieurs exclusifs

31

Antérieurs 
Cryptogéniques

16 

Antérieurs 
Cryptogéniques avec une 

plaque
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Une étiologie probable (grade 1) a pu être mise en évidence chez 63 patients (55,8%). On observe ainsi 

chez 14 patients (12,4%) une cause athéromateuse probable (score A1), chez 11 patients (9,7%) un 

infarctus lacunaire associé à une microangiopathie (S1), 11 patients (9,7%) une cause cardio-

embolique probable (C1), 9 patients (8%) une autre cause déterminée (O1) et 21 patients (18,6%) une 

dissection prouvée à l’imagerie. Certains patients pouvaient avoir plusieurs causes déterminées. 

Tous les patients ont bénéficié au minimum d’une imagerie cérébrale et d’une imagerie vasculaire, 

permettant d’attribuer un score A et S. En revanche 34 patients (30,1%) n’ont pas eu de bilan cardiaque 

complet (C9, au minimum tous les patients ont eu un ECG), et 49 patients (43,4%) n’avaient pas 

d’explorations suffisantes pour exclure une autre cause déterminée (O9). 

Ceci était lié à l’algorithme utilisé pour déterminer l’étiologie des AVC : en cas de cause évidente A1, 

S1 ou D1, les explorations cardiaques et des autres causes n’étaient généralement pas réalisées. 

La dissection était la cause la plus fréquente d’AVC dans notre population de sujets jeunes (18,6%). 

Elles étaient survenues spontanément ou dans les suites d’un traumatisme minime. 

Les causes « rares », classées dans la catégorie O1 ne représentaient que 8% des cas. On notait ainsi 

un cas de thrombose d’une prothèse aortique, un syndrome de moyamoya, un syndrome des 

antiphospholipides, un lupus systémique, un AVC post-embolisation d’anévrysme, deux cas de 

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) révélant un cancer, une neuroborréliose de Lyme et une 

hyperhomocystéinémie (> 40µmol/l). 

Une cause athéromateuse possible (A2+A3) était présente chez 45 patients (39,8%) et au total de 

l’athérome intra ou extra-crânien était détecté chez plus de la moitié des patients (59 A1+A2+A3 soit 

52,2%). 

12 patients (10,6%) avaient un ASIA ou un FOP isolé (score C3) et 10 patients (8,8%) présentaient une 

association des 2, sans arguments pour une embolie paradoxale (score C2). 

Au total, 50 patients (44,2%) présentaient un infarctus cryptogénique, c’est-à-dire sans cause définie 

(grade 1). 29 patients (25,7%) n’avaient ni grade 1 ni grade 2. Seuls 7 patients (6,2%) pouvaient être 

considérés comme « hautement cryptogénique », c’est-à-dire qu’à l’issue d’un bilan exhaustif complet, 

on leur attribuait un score A0 S0 C0 O0 D0. Les explorations cardiaques devaient comprendre au moins 

un ECG, un holter ECG de 24h ou une télémétrie, et une ETO. Les tests pour les autres causes 

déterminées comportaient au minimum un bilan de thrombophilie complet. En l’absence de ces tests, 

nous attribuions un grade C9 ou O9. 
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Les sujets âgés de plus de 45 ans étaient significativement plus souvent hypertendus, et moins souvent 

usagers de drogues ou de contraception orale. Il n’y avait pas de différence significative pour le 

tabagisme actif ou sevré, la dyslipidémie, la migraine avec aura et l’ensemble des paramètres 

lipidiques. 

Une étiologie définie était retrouvée chez 57,8% des patients de plus de 45 ans, contre 53,1% des 45 

ans et moins. 90% des patients avec un AVC lié à une microangiopathie (S1) et 82% de ceux avec une 

cause cardiaque définie (C1) avaient plus de 45 ans. Concernant les causes athéromateuses définies 

(A1) et les dissection (D1), la répartition était équilibrée (50%).  

 

A. Comparaisons des groupes 

 

Nous avons constitué 3 groupes : l’effectif total (n=113), les patients avec un AVC cryptogénique 

touchant uniquement la circulation antérieure (n=31) et les patients avec un AVC cryptogénique 

antérieur présentant une plaque d’athérome mesurée à l’échodoppler (n=16).  

Nous n’avons pas trouvé de différences significatives entre ces groupes pour l’âge, le sexe, 

l’hypertension, le tabagisme actif ou sevré, la consommation de tabac, la dyslipidémie, le diabète, 

l’utilisation de contraceptifs oestro-progestatifs, de statines ou de drogues, la migraine avec ou sans 

aura, la survenue d’un AIT dans les 30 jours avant l’AVC (tableau 2a). 

Il n’y avait pas non plus de différences significatives dans les résultats du bilan lipidique (tableau 2b). 

Les données lipidiques étaient manquantes pour 6 patients de l’effectif total (5,3%), deux patients du 

groupe cryptogéniques antérieurs (6,5%) et aucun dans le groupe avec plaque d’athérome. Il existait 

une différence significative dans le délai de réalisation du bilan lipidique après l’AVC. Ceci est lié à 

l’hospitalisation tardive de certains patients (délai maximum : 33 jours pour l’effectif total, 8 jours pour 

les AVC cryptogéniques antérieurs, 6 jours pour ceux avec une plaque). 
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POPULATION 

TOTALE (N=113) 
AVC 

CRYPTOGENIQUES 
ANTERIEURS (N=31) 

AVC CRYPTOGENIQUES 
ANTERIEURS AVEC 

PLAQUE (N=16) 

 
P 

Âge (EC), 
Années 

44,88 (7,16) 44,10 (9,00) 46,25 (6,94) 0,79* 

Sexe masculin (%) 
 

68 (60,18) 17 (54,84) 7 (43,75) 0,44 

Hypertension (%) 
 

23 (20,35) 4 (12,90) 2 (12,5) 0,6 

Tabagisme actif (%) 
 

61 (53,98) 20 (64,52) 10 (62,5) 0,51 

Nombre 
cigarettes/jour (EC) 

7,08 (8,48) 8,24 (11,45) 10,5 (11,95) 0,65* 

Tabagisme sevré (%) 
 

8 (7,08) 3 (9,68) 3 (18,75) 0,24 

Diabète (%) 
 

8 (7,08) 1 (3,23) 0 (0) 0,63 

Dyslipidémie (%) 
 

13 (11,50) 5 (16,13) 4 (25) 0,28 

Statine (%) 
 

7 (6,19) 3 (9,68) 3 (18,75) 0,17 

Migraine sans aura (%) 
 

13 (11,50) 2 (6,45) 2 (12,5) 0,7 

Migraine avec aura (%) 
 

11 (9,73) 5 (16,13) 2 (12,5) 0,52 

Contraception oestro-
progestative (%) 

8 (7,08) 4 (12,90) 2 (12,5) 0,35 

Usage de drogues (%) 
 

13 (11,5) 4 (12,90) 1 (6,25) 0,85 

AIT (%) 
 

23 (20,35) 3 (9,68) 2 (12,5) 0,4 

 

Tableau 2a : Caractéristiques initiales des différents groupes : population totale, patients ayant 
présenté un AVC cryptogénique intéressant uniquement la circulation antérieure, et parmi ces 
patients ceux avec athérome carotidien. Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne 

(écart-type) ou de pourcentage (%). AIT : Accident Ischémique Transitoire. Test du chi-deux à deux 
degrés de liberté ou test exact de Fisher dans les cas indiqués. *Test de Kruskal-Wallis. 

 

Le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent dans les trois groupes est de loin le tabagisme 

actif, avec une prévalence supérieure à 50%. Venait ensuite l’hypertension artérielle, la dyslipidémie 

et l’usage de drogues. Le diabète était peu fréquent. La forte proportion d’AIT était principalement 

reliée aux dissections dans l’effectif total. La migraine avec aura était particulièrement prévalente 

parmi les AVC cryptogéniques antérieurs. 
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POPULATION 

TOTALE (N=107) 
AVC 

CRYPTOGENIQUES 
ANTERIEURS (N=29) 

AVC CRYPTOGENIQUES 
ANTERIEURS AVEC 
PLAQUES (N=16) 

 
P* 

Délai AVC-bilan 
lipidique (EC), jours 

3,82 (5,55) 1,90 (1,86) 1,81 (1,63) 0,02 
 

Triglycérides (EC), 
g/l 

1,27 (0,91) 1,31 (0,96) 1,07 (0,47) 0,63 
 

Cholestérol total (EC), 
g/l 

1,80 (0,41) 1,83 (0,38) 1,87 (0,35) 0,75 
 

HDL (ec), 
g/l 

0,46 (0,16) 0,49 (0,15) 0,53 (0,12) 0,14 
 

LDL (ec), 
g/l 

1,07 (0,38) 1,04 (0,39) 1,10 (0,37) 0,75 
 

Lipoprotéine(a) (EC), 
g/l 

0,25 (0,33) 0,23 (0,26) 0,24 (0,26) 0,99 
 

 

Tableau 2b : Comparaison des bilans lipidiques obtenus dans les trois groupes. Les valeurs sont 
présentées sous forme de moyenne (Ecart-type). *Test de Kruskal-Wallis. 

 

En moyenne les variables lipidiques étaient comprises dans la normale. On note toutefois la très 

grande variabilité (écart-type) des taux de Lipoprotéine (a), allant du taux indétectable (<0,03 

g/L) jusqu’à un maximum de 1,44 g/L. 

 

 

 

Nous avons ensuite considéré uniquement les AVC cryptogéniques de la circulation antérieure, et 

comparé les groupes avec et sans plaques mesurées à l’échodoppler. Il n’y a aucune différence 

significative entre les deux groupes pour l’ensemble des paramètres étudiés (tableaux 3a et 3b). 
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SANS PLAQUE (N=15) 
 

AVEC PLAQUE (N=16) 
 

P 
 

Âge (EC), 
Années 

41,8 (10,28) 46,25 (6,94) 0,42* 

Sexe masculin (%) 
 

10 (66,67) 7 (43,75) 0,2 

Hypertension (%) 
 

2 (13,33) 2 (12,5) 1 

Tabagisme actif (%) 
 

10 (66,67) 10 (62,5) 0,8 

Nombre 
cigarettes/jour (EC) 

6,15 (11,1) 10,5 (11,95) 0,78* 

Tabagisme sevré (%) 
 

0 (0) 3 (18,75) 0,22 

Diabète (%) 
 

1 (6,67) 0 (0) 0,48 

Dyslipidémie (%) 
 

1 (6,67) 4 (25) 0,33 

Statine (%) 
 

0 (0) 3 (18,75) 0,23 

Migraine sans aura (%) 
 

0 (0) 2 (12,5) 0,48 

Migraine avec aura (%) 
 

3 (20) 2 (12,5) 0,65 

Contraception oestro-
progestative (%) 

2 (13,33) 2 (12,5) 1 

Usage de drogues (%) 
 

3 (20) 1 (6,25) 0,33 

AIT (%) 
 

1 (6,67) 2 (12,5) 1 

 

Tableau 3a : Comparaison des caractéristiques des patients avec un AVC cryptogénique de la 
circulation antérieure, classés en 2 groupes selon la présence où l’absence d’au moins une plaque 
d’athérome. Résultats exprimés en moyenne (Ecart-type) ou pourcentage (%). Test du chi-deux ou 

test exact de Fisher dans les cas indiqués.  *test de Mann-Whitney. 

 

Bien que nous ne mettions pas en évidence de différence significative, l’échantillon reste 

relativement faible, et on observe ainsi que les patients avec une plaque d’athérome étaient plus 

âgés, et présentaient plus souvent une dyslipidémie. En revanche il n’y avait pas de différence 

observable concernant le tabagisme. 
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SANS PLAQUE (N=13) AVEC PLAQUE (N=16) P* 

 

Délai AVC-bilan 
lipidique (EC), jours 

2 (2,18) 1,81 (1,63) 0,88 

Triglycérides (EC), 
g/l 

1,63 (1,30) 1,07 (0,47) 0,42 

Cholestérol total (EC), 
g/l 

1,77 (0,40) 1,87 (0,35) 0,44 

HDL (EC), 
g/l 

0,44 (0,17) 0,53 (0,12) 0,12 

LDL (EC), 
g/l 

0,97 (0,40) 1,10 (0,37) 0,21 

Lipoprotéine(a) (EC), 
g/l 

0,21 (0,26) 0,24 (0,26) 0,76 

 

Tableau 3b : Comparaison des bilans lipidiques. *test de Mann-Whitney. 

Les données du bilan lidique étaient manquantes pour 3 patients du groupe sans plaque. 

 

 

B. Caractéristiques des plaques 

 

Au total 16 patients ayant présenté un AVC classé comme cryptogénique et touchant exclusivement la 

circulation antérieure avaient donc une plaque mesurable à l’échodoppler (14,2% de l’effectif total). 

Les caractéristiques de ces plaques sont résumées dans le tableau 4, selon leur rapport au côté 

symptomatique ou asymptomatique. Aucun AVC bilatéral ou touchant plusieurs territoires n’a été 

classé comme cryptogénique. L’ensemble des plaques étudiées étant finalement homogène, nous 

avons donc adopté une classification de Gray-Weale simplifiée : les plaques étaient classées en deux 

catégories : Anéchogène/Hypoéchogène ou Isoéchogène/Hyperéchogène. 
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 COTE SYMPTOMATIQUE 
(N=16) 

COTE ASYMPTOMATIQUE 
(N=16) 

 
P 

Anéchogène/hypoéchogène (%) 
 

16 (100) 11 (68,8) 0,06* 

Isoéchogène/hyperéchogène (%) 
 

0 (0) 1 (6,3) 1* 

Ulcérations (%) 
 

0 (0) 0 (0) n/a 

Thrombus (%) 
 

1 (6,25) 0 (0) 1* 

Longueur totale (EC), 
cm 

1,478 (0,309) 0,817 (0,596) 0,001 

Diamètre résiduel (EC), 
cm 

0,498 (0,107) 0,548 (0,111) n/a 

Diamètre total (EC), 
cm 

0,877 (0,103) 0,866 (0,131) n/a 

DT – DR (EC), 
cm 

0,379 (0,085) 
 

0,239 (0,177) 
 

0,008 

Index de volume (EC), 
cm3 

0,3039 (0,1027) 0,1593 (0,1952) 0,008 

 

Tableau 4 : Caractéristiques principales des plaques d’athérome mesurées chez 16 patients. 4 
patients avaient une plaque d’athérome uniquement du côté symptomatique. En l’absence de 

plaque le volume, la longueur totale et DT-DR étaient considérés comme égal à 0. 

Valeurs exprimées en pourcentage (%) ou en moyenne (écart-type). Test de Wilcoxon avec 
méthode exacte ou *test de McNemar. Différences significatives signalées en gras. DT-DR : 

Diamètre total – Diamètre résiduel. 

 

On retrouve ainsi une différence significative entre le côté symptomatique et le côté asymptomatique 

pour les variables suivantes : 

-  Longueur totale de plaque 

- Différence [Diamètre total – Diamètre résiduel], correspondant à l’épaisseur de la plaque 

- Index de volume de plaque.  

Un seul patient présentait un thrombus sur plaque à l’admission, du côté symptomatique (figure 27). 

Conformément au protocole, les mesures de la plaque ont été réalisées sur un examen de contrôle, 

après lyse du thrombus. Nous n’avons pas trouvé de plaques ulcérées dans notre population. 
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Figure 29 : Thrombus intraluminal dans l’artère carotide interne proximale (étoile). Les examens de 
suivi ont permis de confirmer la lyse du thrombus et l’existence d’une plaque anéchogène sous-

jacente. 

 

Etant donné que 4 patients n’avaient pas de plaque du côté asymptomatique, il était impossible de 

comparer les paramètres diamètre total et diamètre résiduel par un test de Wilcoxon. Nous avons 

donc utilisé le paramètre [Diamètre total – Diamètre Résiduel], l’absence de plaque correspondait 

alors à une valeur de 0. 

On peut noter que la totalité des plaques du côté symptomatique étaient à dominance 

anéchogène/hypoéchogène et qu’une seule plaque du côté asymptomatique était iso/hyperéchogène. 

Les plaques d’athérome des sujets jeunes de notre échantillon sont donc presque exclusivement 

anéchogènes. 

L’évolution des plaques se fait naturellement vers la calcification et la fibrose, et donc vers une 

augmentation de l’échogénicité. L’échodoppler ne permet pas de caractériser précisément leur 

contenu : riches en lipides, cœur nécrotique ou hémorragie intraplaque. Nos résultats illustrent le fait 

qu’en considérant uniquement l’échogénicité globale on ne peut faire la différence entre plaque 

vulnérable et plaque stable dans une population jeune. 
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Par rapport au côté asymptomatique, les plaques symptomatiques avaient une longueur totale de 

plaque 1,8 fois plus grande (p=0,001), une épaisseur (DT-DR) 1,6 fois supérieure (p=0,008), et un 

volume 1,9 fois plus important (p=0,008), tous les résultats étant fortement significatifs. 

 

1. Etude des volumes 

 

Le tableau 5 résume les statistiques descriptives des volumes de plaque des 16 patients, selon le 

rapport au côté symptomatique : 

 COTE SYMPTOMATIQUE 
(N=16) 

COTE ASYMPTOMATIQUE 
(N=16) 

Minimum 0,164 0,000 

Maximum 0,477 0,831 

1er quartile 0,226 0,038 

 
Médiane 

 

 
0,308 

 
0,135 

3eme quartile 0,366 0,157 

Moyenne 0,304 0,159 

Ecart-type 0,106 0,202 

 

 

Tableau 5 : Statistiques descriptives des deux groupes pour le volume de plaque, valeurs médianes, 
quartiles et représentation en « box plot ». 

 

Alors que les données de volume du côté symptomatique paraissent relativement homogènes, une 

valeur ressort nettement du côté asymptomatique : la valeur maximale de 0,831 cm3, plus de 6 fois 
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supérieure à la valeur médiane du côté asymptomatique. Il s’agit de la plaque la plus volumineuse de 

notre population, les deux côtés confondus. On note en parallèle un écart-type deux fois plus 

important du côté des plaques asymptomatiques. L’échantillon est petit (n=16) et ne suit pas une loi 

normale. Néanmoins il existe des arguments pour considérer cette valeur à part. 

 

2. Mise en évidence d’une valeur extrême. 

 

 

En appliquant le test de Grubbs pour les valeurs extrêmes, le volume des plaques du côté 

symptomatique apparaît statistiquement homogène, sans valeurs aberrantes (p=0,53). En revanche 

du côté asymptomatique ce test confirme qu’une valeur est statistiquement aberrante (p<0,0001). 

 

 

Valeurs extrêmes pour le groupe asymptomatique : 

VOLUME G G (Valeur 
critique) 

p-value Pas 

0,831 3,330 2,586 < 0,0001 1 

 

Cette valeur concerne un patient de 54 ans, fumeur, avec une plaque isoéchogène du côté 

asymptomatique de 0,831 cm3. Il s’agit du seul patient avec une plaque iso/hyperéchogène de notre 

population. C’est également un des deux seuls patients avec une plaque plus volumineuse du côté 
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asymptomatique. Par ailleurs il présente du côté symptomatique une plaque anéchogène, d’un volume 

de 0,3938 cm3 (donc supérieure à la valeur médiane). 

Dans l’histoire naturelle de la plaque d’athérome, on peut considérer que le processus de fibrose 

cicatricielle entraîne une augmentation du volume de la plaque et un parallèle une augmentation de 

l’échogénicité. Cependant cette augmentation de volume, en l’absence de retentissement significatif 

sur la lumière (ce qui est le cas chez ce patient), ne représente pas un critère de vulnérabilité, la fibrose 

étant associée à une stabilité de la plaque. 

Cette plaque ne présentait au final aucun critère de vulnérabilité (plaque échogène, absence de 

sténose significative, absence d’ulcération, absence de thrombus sur plaque). 

On peut donc considérer que le patient et cette plaque diffèrent significativement de l’échantillon. 

 

 

 

 

3. Caractéristiques des plaques après exclusion des données aberrantes 

 

En excluant le patient défini précédemment avec une valeur extrême, on peut reconstruire un tableau 

en ne gardant que les plaques présentant, a priori, des critères de vulnérabilité : plaques anéchogènes 

avec ou sans présence de thrombus : 
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 COTE SYMPTOMATIQUE 
(N=15) 

COTE ASYMPTOMATIQUE 
(N=15) 

 
P 

Anéchogène/hypoéchogène (%) 
 

15 (100) 11 (73,3) 0,13* 

Isoéchogène/hyperéchogène (%) 
 

0 (0) 0 (0) n/a 

Ulcérations (%) 
 

0 (0) 0 (0) n/a 

Thrombus (%) 
 

1 (0) 0 (0) 1* 

Longueur totale (EC), 
cm 

1,449 (0,298) 0,745 (0,541) 0,001 

Diamètre résiduel (EC), 
cm 

0,481 (0,088) 0,548 (0,116) n/a 

Diamètre total (EC), 
cm 

0,866 (0,098) 0,836 (0,092) n/a 

DT – DR (EC), 
cm 

0,385 (0,085) 
 

0,211 (0,147) 
 

< 0,001 

Index de volume (EC), 
cm3 

0,2979 (0,1033) 0,1146 (0,0927) < 0,001 

 

Tableau 6 : Caractéristiques des plaques d’athérome après exclusion des données aberrantes. Test 
de Wilcoxon avec méthode exacte, *test de McNemar. Différences significatives signalées en gras. 

 

L’exclusion de ce patient ne modifie pas les paramètres significativement différents, qui restent la 

longueur totale de la plaque, la différence [diamètre total – diamètre résiduel] et l’index de volume de 

plaque. Néanmoins le degré de significativité devient très important (p=0,001 ou moins).  

Les plaques du côté symptomatique sont en moyenne 2,6 fois plus volumineuses que celles du côté 

symptomatique, 1,9 fois plus longues et 1,8 fois plus épaisses. 
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COTE 

SYMPTOMATIQUE 
COTE 

ASYMPTOMATIQUE 

Minimum 0,164 0,000 

Maximum 0,477 0,363 

1er quartile 0,216 0,026 

 
Médiane 

 
0,302 

 

 
0,133 

3eme quartile 0,353 0,152 

Moyenne 0,298 0,115 

Ecart-type 0,107 0,096 

 

 

Une valeur semble à nouveau se détacher du côté asymptomatique, le volume maximal de 0,363 cm3. 

Elle concerne notre seul autre patient avec une plaque plus volumineuse du côté asymptomatique 

(0,314 contre 0,363). Néanmoins ses plaques sont toutes les deux anéchogènes, ce patient sera donc 

conservé dans l’analyse. 

On peut également noter que l’écart-type du volume côté asymptomatique est maintenant beaucoup 

plus faible, comparable au côté symptomatique, suggérant un échantillon plus homogène. 
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4. Courbes ROC 

 

Les courbes ROC ont été construites en considérant chacun des 3 paramètres significatifs : 

longueur totale, [diamètre total – diamètre résiduel] et volume. Pour chacun des paramètres le 

score seuil offrant la meilleure sensibilité et la meilleure spécificité a été déterminé. Nous avons 

d’abord gardé la totalité de l’échantillon (n=16) puis après exclusion du patient aberrant. 

a. Totalité de l’échantillon (n=16) 

 

 

 Valeur seuil 

optimale 

Se Sp VPP VPN LR+ LR- Se+Sp AUC 

Volume 0,161 1 0,813 0,842 1 5,333 0 1,813 0,883 

Longueur 1,060 1 0,625 0,727 1 2,667 0 1,625 0,842 

DT - DR 0,255 0,938 0,688 0,750 0,917 3,000 0,091 1,625 0,773 

 

Se : Sensibilité, Sp : Spécificité, VPP : Valeur Prédictive Positive, VPN : Valeur Prédictive négative, 
LR+ : Rapport de vraisemblance positif, LR- : Rapport de vraisemblance négatif, AUC : Aire sous la 
courbe. 

Valeurs seuils exprimées en cm3 pour le volume et cm pour longueur maximale et DT – DR. 
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Toutes les AUC sont significativement différentes de la valeur 0,5 (p<0,001), c’est-à-dire d’un test 

aléatoire. Il existe une différence à la limite de la significativité entre l’AUC du volume et celle de [DT-

DR] (p=0,053). 

On observe la meilleure sensibilité, spécificité, aire sous la courbe, VPP, VNN, LR+ et LR- pour le volume 

de plaque. Avec une AUC de 0,883 ce test peut être considéré comme discriminant. 

 

b. Après exclusion de la variable aberrante (n=15). 

 

 

 Valeur seuil 

optimale 

Se Sp VPP VPN LR+ LR- Se+Sp AUC 

Volume 0,161 1 0,867 0,882 1 7,500 0 1,867 0,938 

Longueur 1,060 1 0,667 0,750 1 3,000 0 1,667 0,878 

DT - DR 0,255 0,933 0,733 0,778 0,917 3,500 0,091 1,667 0,831 
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Pour les 3 paramètres on observe une amélioration de l’AUC, de la spécificité et du rapport de 

vraisemblance positif. Les 3 valeurs seuils ne changent pas. Toutes les AUC restent significativement 

différentes de 0,5 (p<0,0001). La différence entre l’AUC du volume et celle de [DT-DR] reste une 

tendance significative (p=0,06). 

A nouveau le volume présente les meilleures valeurs de sensibilité, spécificité, AUC, VPP, VPN, LR+ et 

LR-. L’AUC du volume est > 0,9, le test peut être qualifié « d’excellent ». Pour un volume supérieur à 

0,161 cm3, le rapport de vraisemblance positif traduit qu’il y a 7,5 fois plus de chance que la plaque 

soit symptomatique. Pour un volume inférieur au seuil cette probabilité est de 0%. 

Toutes les plaques du côté symptomatique (100%) sont supérieures à 0,161 cm3, et seules deux 

plaques du côté asymptomatique sont supérieures au seuil (13,3%). A noter qu’une de ces deux 

plaques est juste au-dessus du seuil (0,161264 cm3). 

 

5. Corrélations inter-observateurs pour le volume 

 

La corrélation inter-observateur était excellente. Par la méthode de régression de Passing et Bablock 

on obtenait une constante de 0,001 (IC95% : -0,024-0,030), et un coefficient de pente de 0,942 

(IC95% : 0,835-1,067). Il n'y avait donc ni différence systématique, ni différence proportionnelle entre 

les deux observateurs. 

Selon la méthode de Bland et Altman, le biais était faible (0,014) avec un intervalle de confiance 

comprenant 0, suggérant également une bonne corrélation. 
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V. DISCUSSION 

 

Ce travail avait pour but de caractériser les lésions athéromateuses présentes dans une population de 

sujets jeunes avec un AVC qualifié de cryptogénique à l’issue d’un bilan exhaustif. 

Notre hypothèse était qu’un certain nombre d’AVC étaient classés à tort comme cryptogéniques, au 

détriment d’une étiologie athéromateuse sous-estimée. Les classifications actuelles se basent 

principalement sur le retentissement de la plaque sur la lumière artérielle afin d’affirmer l’origine 

athéromateuse. Il est possible que dans certains cas, l’athérome non obstructif (<50%) carotidien 

puisse être à l’origine de l’infarctus, du moins s’il présente certaines caractéristiques de 

« vulnérabilité ». 

Le résultat principal de cette étude exploratoire est la mise en évidence d’une différence importante 

et significative du volume de la plaque entre le côté symptomatique et le côté asymptomatique, avec 

un rapport proche de 2. 

Cette différence est fortement significative, avant et après exclusion d’un patient aux valeurs 

extrêmes. Les courbes ROC montrent que le volume de la plaque est le meilleur test pour différencier 

plaques symptomatiques et asymptomatiques. La valeur seuil de 0,161 cm3 possède une excellente 

sensibilité, spécificité, valeur prédictive et négative. 

Nous avons utilisé une méthode simple et validée pour calculer l’index du volume de plaque, lui-même 

directement relié au volume de plaque réel. Cette méthode possède l’avantage de son faible coût, de 

l’absence de nécessité d’équipement spécifique (pas de sonde 3D ou de logiciel dédié), de sa rapidité 

et de sa reproductibilité. Elle est particulièrement adaptée à la mesure des faibles volumes, tirant 

partie de l’excellente résolution spatiale de l’échodoppler. 

Dans le cadre de données exploratoires, nous avons soumis certains patients présentant un athérome 

carotidien visible au doppler à une IRM de plaque, en suivant un protocole simplifié (TOF cervical, 

absence d’antenne de surface, pas d’injection de gadolinium) validé ailleurs (Gupta et al., 2015a). En 

bref, cette technique permet de retrouver un hypersignal de la plaque comme marqueur d’hémorragie 

intraplaque. Néanmoins nous avons été confrontés à des limitations techniques, la faible taille des 

lésions d’athérome de nos patients ne permettant pas une analyse satisfaisante. Les patients de 

l’étude de Gupta et al. (Gupta et al., 2016) étaient plus âgés (69.5 ± 14.7 ans), et il est possible que les 

hémorragies intraplaque soient moins fréquentes dans notre population. Le développement du vasa-

vasorum et de la néoangiogénèse intervient tardivement dans l’histoire de l’athérogénèse. 
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Nous avons retrouvé dans la quasi-totalité des cas des plaques anéchogènes et homogènes, et ce 

indifféremment du côté symptomatique ou non. 

Dans notre échantillon de patient avec une plaque carotidienne et un AVC cryptogénique, l’âge moyen 

est de 46 ans environ. Dans la littérature c’est entre 45 et 55 que les lésions athéromateuses 

deviennent prédominantes (Larrue et al., 2011). L’âge moyen de nos patients cryptogéniques sans 

plaque d’athérome est d’ailleurs de 41 ans. 

Des plaques assez développées pour être visible à l’échodoppler apparaissent relativement tard dans 

l’histoire de l’athérome. En réalisant de manière quasi-systématique des échodopplers chez les 

patients jeunes avec un AVC de cause indéterminée, nous avons identifié des lésions qualifiées de 

simple « épaississement athéromateux », c’est-à-dire ne remplissant pas encore les critères de plaque 

que nous avions fixés. 

On peut ainsi penser que nos patients sont à un stade plus poussé de développement de l’athérome. 

Comme nous l’avons vu, l’accumulation naissante des premières cellules spumeuses dans l’espace 

intimal conduit à l’apparition de la strie lipidique. La poursuite de ce phénomène et le processus 

inflammatoire contribue à l’apparition d’un cœur lipidique. 

Plus tard la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et la production de collagène 

permet la constitution d’une chape fibreuse, plus échogène. 

Dans certaines plaques, la réponse inflammatoire de bas grade se poursuit, le cœur lipidique devient 

nécrotique, des hémorragies intraplaque peuvent se produire, le volume de la plaque augmente et la 

chape fibreuse s’affine, notamment via l’activité protéolytique des macrophages. Ce sont ces plaques 

qui sont considérées comme vulnérables et responsables d’évènements cliniques, et qui apparaissent 

anéchogènes ou hypoéchogènes. 

Toutes les plaques ne suivent pas cette évolution. Lorsque le processus de fibrose cicatricielle prend le 

pas sur la réponse inflammatoire, la plaque augmente de volume mais on observe une chape fibreuse 

épaisse, une absence de nécrose ou d’hémorragie intraplaque. La plaque elle-même finit par se 

fibroser entièrement, des calcifications se développent. Elles sont globalement échogènes ou 

hyperéchogènes. 

Les phénomènes qui sous-tendent cette évolution sont multiples et complexes, faisant probablement 

intervenir les contraintes locales (flux artériel, conformation locale), des facteurs environnementaux 

(facteurs de risques) et génétiques. 
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Bien que l’échodoppler standard ne permette pas de caractériser précisément le contenu d’une plaque 

anéchogène, il est admis qu’elles sont significativement associées au risque cardiovasculaire et de 

récurrence ischémique (Mathiesen et al., 2001; Reiter et al., 2008). Une faible échogénicité est 

également corrélée à la cellularité de la plaque (Gonçalves et al., 2003). Dans les plaques plus 

volumineuses, une composante anéchogène juxtaluminale est un marqueur de vulnérabilité, 

probablement lié à la présence de nécrose ou d’hémorragie au contact de la lumière artérielle. 

Dans les méta-analyses, le caractère anéchogène permet d’identifier des sujets à risque, au même titre 

que le degré de sténose (Jashari et al., 2016). 

Un seul patient avait une plaque échogène, et ce du côté asymptomatique. Cette plaque, la plus 

volumineuse de tout notre échantillon, était retrouvée chez un patient de 54 ans, à la limite supérieure 

des critères d’inclusion, et probablement le reflet d’un athérome avancé. Elle ne présentait pas de 

critères de vulnérabilité : absence de retentissement significatif, d’ulcérations ou de thrombus sur 

plaque. Néanmoins, même en gardant ce patient dans l’analyse, la différence de longueur, d’épaisseur 

et de volume entre côté symptomatique et asymptomatique restait fortement significative, et ce 

malgré un faible nombre de patients inclus (n=16). 

Des études précédentes comparant plaques symptomatiques et asymptomatiques ont retenu le 

caractère anéchogène de la plaque comme marqueur de vulnérabilité, associé à une nécrose à 

l’examen histologique. Néanmoins ces études évaluaient exclusivement ou préférentiellement des 

plaques sténosantes, dans des populations souvent âgées (Grogan et al., 2005). 

Le simple recueil de l’échogénicité de la plaque ne nous permet donc pas de différencier plaque 

symptomatique et asymptomatique. La prévalence du thrombus sur plaque et de l’ulcération de 

plaque est également trop faible. Nous avons considéré qu’il fallait réunir au moins deux critères pour 

définir une plaque vulnérable dans notre étude : un caractère anéchogène et un volume supérieur à 

0,161 cm3. 

Parmi les patients qui répondent au critère d’échogénicité (n=15), ce seuil permet de classer 

correctement 100% des plaques du côté symptomatique et 86,7% des plaques du côté 

symptomatique. L’AUC > 0,9 de la courbe ROC pour le volume nous permet de qualifier ce test 

d’excellent. 

Il ne nous est pas possible de déterminer davantage de critères de vulnérabilité pour ces plaques. 

Comme précisé plus haut, l’échodoppler ne permet pas de différencier cœur lipidique, nécrose ou 

hémorragie intraplaque et les IRM réalisées dans un cadre de pratique clinique courante non plus. 
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Ce volume plus important du côté symptomatique est peut-être le reflet de phénomènes soudains, 

précipitant la survenue d’un évènement thrombotique.  Une hémorragie intraplaque, responsable 

d’une augmentation de volume, d’une rupture d’une chape fibreuse déjà fine et de la formation d’un 

thrombus. Seule une patiente présentait à l’admission un volumineux thrombus, avec une plaque non 

significative sous-jacente révélée par les examens de contrôle. De manière similaire le cholestérol libre 

dans le cœur lipidique se cristallise à partir d’un certain seuil, de manière brutale. Ces cristaux de 

cholestérol occupent un volume plus important et induisent un stress mécanique sur la chape fibreuse 

amenant à sa rupture (Vedre et al., 2009). 

Nous avons vu que les conformations particulières de l’arbre artériel, et notamment de la bifurcation 

carotidienne, étaient à l’origine d’un flux sanguin perturbé, de contraintes de cisaillement faibles et 

oscillantes, qui à leur tour activent l’endothélium et favorisent la formation de l’athérome. Il existe une 

variabilité inter-patients pour l’existence de ces flux particuliers, mais aussi intra-patient, les deux 

carotides n’étant pas parfaitement symétriques (Schulz and Rothwell, 2001).  

Particulièrement au niveau du bulbe carotidien, l’asymétrie des courbures peut expliquer un 

développement asymétrique de l’athérome (Harloff et al., 2009; Markl et al., 2010), malgré des 

facteurs systémiques communs (environnementaux, génétiques, dyslipidémie, etc…). En plus du 

développement les facteurs qui amènent à la rupture de plaque et à un évènement clinique sont au 

moins en partie sous la dépendance des contraintes de flux locales. Ces éléments pourraient expliquer 

pourquoi nos patients avec de l’athérome carotidien ont une plaque deux fois plus développée du côté 

symptomatique. 

Dans le cadre de notre étude, nous ne disposions pas des moyens techniques pour caractériser les flux 

sanguins et les contraintes de cisaillement in vivo. Nous n’avions pas non plus la possibilité de corréler 

données échographiques et histologiques. 

Plusieurs éléments nous manquent pour élucider ce phénomène. En premier lieu nous ne disposons 

pas d’un suivi longitudinal de nos patients. L’idéal serait de disposer d’une mesure de l’athérome avant 

l’évènement clinique. 

Wannarong et al. ont suivi plus de 300 patients issus d’une clinique de prévention vasculaire. Ils 

mesuraient l’IMT, TPA et TPV lors de l’inclusion et après 1 an de suivi. Ils montrent que la progression 

du TPV est significativement prédictive de la survenue d’un AVC, AIT ou IDM (Wannarong et al., 2013). 

Néanmoins le TPV est un reflet de la charge athéromateuse totale. Il est mesuré à partir de la totalité 

des plaques retrouvées dans la carotide commune et la carotide interne, des deux côtés. Dans cette 

étude il n’est pas possible de préciser le mécanisme de l’AVC en l’absence de classification étiologique, 

ou même le territoire atteint. Le TPV n’est au final qu’un marqueur de substitution, intéressant dans 
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le cadre d’un dépistage de masse du risque cardiovasculaire, il n’apporte pas d’arguments 

physiopathologiques directs. 

En mesurant de l’index de volume de plaque à la phase aiguë de l’AVC et en comparant côté 

symptomatique et asymptomatique, nous avançons une possible responsabilité directe de cet 

athérome dans la physiopathologie de l’infarctus. 

Notre étude se rapproche de celle de Freilinger et al. qui ont comparé côté symptomatique et 

asymptomatique chez 32 sujets avec un âge moyen de 71,7 ± 11,9 ans, ayant présenté un AVC 

cryptogénique et avec un athérome non sténosant (Freilinger et al., 2012). En utilisant un protocole 

complet d’IRM 3T (T1 black blood pré et post injection de gadolinium, T2, DP) avec des antennes de 

surface, ils ont retrouvé une proportion significativement plus importante de plaques type VI AHA du 

côté symptomatique par rapport au côté asymptomatique (37,5% vs 0%, p=0,001). Ces résultats sont 

comparables à ceux obtenus par Gupta et al. avec leur protocole d’IRM simplifié (Gupta et al., 2015a). 

Ils ont inclus 27 patients avec un AVC cryptogénique (âge moyen 71.0±14.7) et trouvé 6 patients 

(22.2%) avec un hypersignal de plaque du côté symptomatique, contre 0 du côté asymptomatique 

(p=0,001). A nouveau on note que les plaques vulnérables sont situées uniquement du côté 

symptomatique, renforçant l’hypothèse que ces anomalies soient en lien direct avec le mécanisme de 

l’AVC. 

A notre connaissance, notre étude est la première à étudier l’athérome en se limitant aux AVC 

cryptogéniques du sujet jeune. Bien que notre protocole et les moyens utilisés soient différents, nous 

parvenons également à la conclusion qu’un nombre important de lésions carotidiennes non 

sténosantes, considérées bénignes, contribuent aux AVC par un mécanisme probablement 

athérothrombotique. 

Sur les 31 patients avec un AVC cryptogénique intéressant la circulation antérieure, plus de la moitié 

présentent une plaque athéromateuse anéchogène du côté symptomatique, et à l’exception de 2 

patients, plus volumineuse que du côté asymptomatique. Le poids représenté par l’athérome du sujet 

jeune est donc loin d’être négligeable, et justifie une attention particulière. 

Des données sur l’incidence des récidives d’AVC manquent dans cette sous-population, et devront faire 

l’objet d’études particulières. Ces patients bénéficient actuellement d’une stratégie de prévention 

basée sur un antiagrégant plaquettaire, et le contrôle des facteurs de risques cardiovasculaires 

lorsqu’ils existent. Dans un travail précédent Jaffre et al. ont retrouvé une association forte entre 

tabagisme et infarctus cryptogénique d’une part (OR = 2.38, IC95 : 1.40-4.05, p = 0.002) et entre 

tabagisme et athérome non obstructif d’autre part (OR = 6.22, IC95 : 2.43-15.9, p = 0.001). Peut-être 

en raison d’un faible nombre de patients, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’association 
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significative entre tabagisme et volume de plaque. Il est néanmoins probable que l’arrêt du tabac soit 

une des mesures préventives phares dans la prévention des récidives ischémiques des jeunes patients 

athéromateux, en lien avec ses propriétés athérogènes et prothrombotiques. 

L’usage systématique d’une statine doit être discuté. Le LDL moyen de nos patients avec plaque était 

de 1,10 g/l contre 0,97 g/l en l’absence de plaque (groupe des AVC cryptogéniques, différence non 

significative). Le LDL est un facteur central dans le développement de l’athérome, voire indispensable, 

mais la stratégie « lower is better » semble controversée à l’heure actuelle (Ascher SB et al., 2016). En 

effet dans une vaste étude de cohorte parue en Août 2016 portant sur plus de 31000 Israéliens avec 

une cardiopathie ischémique, Leibowitz et al. ont déterminé que les patients ayant atteint le seuil de 

0,70 g/l n’avaientt pas moins de risque d’accident cardiovasculaire que ceux entre 0,70 et 1 g/l, après 

ajustement pour les facteurs de confusion potentiels (Leibowitz M et al., 2016). En utilisant un modèle 

non linéaire, les auteurs montrent un bénéfice de la diminution du LDL, mais uniquement jusqu’à un 

seuil d’environ 0,9 g/l. 

Outre leur propriété de diminution du LDL, les statines possèdent de nombreux effets pléiotropiques, 

incomplètement élucidés, notamment dans la fonction endothéliale, la résolution de l’inflammation 

et la stabilisation de la plaque d’athérome. Elles altèrent ainsi la cristallisation du cholestérol et 

dissolvent les cristaux existants (Abela et al., 2011). Les statines à très fortes doses semblent favoriser 

une diminution du volume de la plaque mais de façon modeste (Nissen et al., 2006). Néanmoins les 

statines entrainent un processus de cicatrisation qui rend les plaques moins vulnérables, en agissant 

sur les composants de la plaque (Banach et al., 2015). 

Enfin l’interrogation concernent le traitement anticoagulant au long cours sera peut-être levée par les 

résultats des 3 études comparant un anticoagulant direct avec l’aspirine dans les ESUS. Au minimum 

nous recommandons la poursuite d’un traitement antiagrégant pour une durée indéterminée. Le 

dabigatran possède également des propriétés anti-athéromateuses qui pourraient être profitables 

dans cette population, mais cela pourrait être au prix d’une augmentation des effets indésirables 

graves. 

Notre étude possède plusieurs limites. En premier lieu, le faible nombre de patients inclus : seuls 16 

patients répondants aux critères ont été inclus, en l’espace de 8 mois, et nous n’avions pas fait de 

calcul de puissance préalable. Néanmoins, notre résultat principal concernant le volume de plaque est 

fortement significatif, même en conservant un patient avec des valeurs extrêmes (p=0,008) et il 

apparait improbable que cela soit lié au hasard. 

Ensuite son caractère monocentrique. Les services de Neurologie Vasculaire du CHU de Toulouse 

accueillent des patients provenant de toute la région Midi-Pyrénées mais rien n’indique que nos 
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résultats puissent être généralisés ailleurs. Dans les populations Asiatiques ou Africains-Américains par 

exemple, la prévalence de l’athérome intracrânien sévère est bien plus importante que l’athérome 

extra-crânien (Li and Wong, 2003). 

Enfin en utilisant l’échodoppler nous ne pouvons caractériser précisément le contenu de la plaque. 

Nous considérons a priori l’augmentation de volume du côté symptomatique comme un marqueur de 

vulnérabilité de la plaque, mais le lien de causalité avec l’AVC n’est pas établi formellement. Dans le 

cas des études en IRM, il est admis que l’hémorragie intraplaque est fortement associée à la survenue 

d’un accident cérébrovasculaire. Dans notre cas, le TPV est également fortement prédictif du risque 

cardiovasculaire, bien qu’il ne fasse pas la différence entre côté symptomatique et asymptomatique. 

Avec une telle différence de volume entre les deux côtés dans notre étude, nous pouvons penser qu’il 

s’agit possiblement du reflet d’un mécanisme intra-plaque sous-jacent, lui-même à l’origine de l’AVC, 

mais sans pouvoir l’affirmer. 

Elle présente également plusieurs forces. Nous avons inclus tous les patients de moins de 55 ans 

présentant un premier AVC, de manière prospective et consécutive. Tous les patients ont été évalués 

selon le même algorithme et ont bénéficié au minimum d’une IRM cérébrale, d’un examen des artères 

et d’un ECG. Le recours aux examens cardiaques et au bilan de thrombophilie est très courant chez les 

sujets jeunes, notamment en l’absence de cause évidente (dissection, occlusion artérielle 

athéromateuse…). Nous disposions d’un accès facile à l’échographie doppler, permettant une latence 

minimale par rapport au début de l’AVC, généralement inférieure à une semaine. Les caractéristiques 

de l’athérome restant relativement stables au cours d’une longue période de temps, nos résultats 

reflètent probablement les caractéristiques initiales de l’AVC (Kwee et al., 2010a). 

Les examens étaient réalisés par des opérateurs expérimentés dans la détection de l’athérome : 

l’exploration des axes carotidiens était complète, multipliant les incidences. Le calcul de l’index de 

volume reposait sur trois mesures simples et reproductibles, ne nécessitant pas de matériel spécialisé 

ou de traitement informatisé post-examen, favorisant son utilisation dans une pratique médicale 

courante. Enfin la corrélation inter-observateur était excellente, avec un faible biais. 
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VI. CONCLUSION 

 

En conclusion, le calcul de l’index de volume de plaque permet, dans une population de patient jeunes 

hospitalisés pour un premier AVC cryptogénique, de différencier plaques symptomatiques et 

asymptomatiques. En considérant les plaques vulnérables selon deux critères, anéchogénicité et 

volume > 0,161 cm3, la sensibilité est de 100% et la spécificité de 86,7%. Cette technique est simple, 

accessible, peu coûteuse, performante et reproductible. 

Ces résultats soulignent que l’athérome carotidien non obstructif joue un rôle important dans la 

physiopathologie des AVC, y compris chez les sujets jeunes, par un mécanisme athérothrombotique. 

Ces patients doivent faire l’objet d’une attention particulière et de futures études devront déterminer 

leur risque de récidive et les meilleures stratégies thérapeutiques dont ils doivent bénéficier. 
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CARACTERISTIQUES DE L’ATHEROME CAROTIDIEN NON 
OBSTRUCTIF DANS L’AVC CRYPTOGENIQUE DU JEUNE ADULTE 

 
 

 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Les AVC cryptogéniques représentent 40% des AVC des sujets jeunes. Nous 
cherchons à évaluer les caractéristiques et la prévalence de l’athérome carotidien non obstructif 
dans cette population. Méthodes : Les patients de moins de 55 ans hospitalisés pour un premier 
AVC ont été inclus de manière prospective pendant 8 mois. La cause de l’AVC était déterminée 
selon la classification ASCOD. Les sujets avec un AVC antérieur sans cause déterminée étaient 
évalués pour la présence d’athérome carotidien au moyen de l’échodoppler. Résultats : Sur 31 
patients inclus, 16 présentaient au moins une plaque d’athérome. Ces plaques étaient toutes 
anéchogènes à une seule exception. L’index de volume de plaque était 2 fois plus important du 
côté symptomatique par rapport au côté asymptomatique (p=0,008). La valeur seuil de 0,161 
cm3 offrait une sensibilité de 100% et une spécificité de 81.3% pour discriminer le côté 
symptomatique. Conclusion : Chez des patients jeunes avec un AVC cryptogénique, 
l’athérome non obstructif représente une étiologie fréquente. L’index de volume de plaque est 
un outil simple et efficace pour identifier les plaques vulnérables. 

 
 
 

TITRE EN ANGLAIS : Characteristics of non obstructive carotid atheroma in young 
adults cryptogenic stroke. 
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