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1. PREMIERE PARTIE : ATHEROSCLEROSE.

1.1 Introduction.

Les cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux constituent
I’une des premiéres causes de mortalit¢ dans le monde. Ils sont responsables de la moitié
de la mortalité aux USA, en Europe et au Japon. [1] Leur prévalence devrait croitre dans
les prochaines années. Ils recouvrent un ensemble de troubles dus a I’insuffisance des
apports d’oxygene au myocarde et a 1’encéphale, du fait du développement et des

complications de I’athérosclérose au niveau du systéme artériel. [2]

L’athérosclérose n’est pas une maladie moderne puisque des plaques d’athérome
ont ¢été identifiées sur des momies égyptiennes datant jusqu’a 1580 avant JC. [3] Parmi les
premiers a décrire 1’athérosclérose fut Léonard de Vinci (1452—1519) qui établit que « les
vaisseaux des personnes en age compromettent la circulation du sang par 1’épaississement
de leurs tuniques ». [4] Depuis, la dénomination de cette maladie n’a cess¢ d’évoluer. Le
terme d’athérome, du grec a , bouillie de farine ou de gruau, est proposé pour la
premiére fois par Albrecht von Haller en 1755. [5] Virchow, en 1856, parle d’enartérite
déformante pour souligner le caracteére inflammatoire de la maladie. [6] Councilman, en
1891 propose artériosclérose nodulaire, adopté plus tard par Osler (1897). C’est
finalement Marchand, en 1904, qui invente le terme d’athérosclérose pour refléter la

dualité 1ésionnelle, athéromateuse et scléreuse, de la maladie. [1]

L’athérosclérose est une maladie complexe. La forme requise et 1’intérét de ce
travail ne permettent pas de produire autre chose qu’un rappel rapide de ses mécanismes
physio-pathologiques principaux. Le lecteur intéressé pourrait néanmoins se référer a
I’ouvrage trés complet de J-F. Toussaint Athérosclérose, physiopathologie, diagnostics,

thérapeutiques pour de plus amples détails. [7]
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Epidemiologie.

Les populations industrialisées a 1’alimentation riche en produits d’origine animale
présenteraient des signes cliniques fréquents athérosclérose. Selon la théorie du diet-heart

concept, I’alimentation jouerait un réle important sur la mortalité cardiovasculaire. [8]

L’¢tude Seven Countries démontre 1’opposition globale de I’Europe du Nord et des
Etats-Unis a celle de I’Europe du Sud et du Japon par rapport aux mortalités

coronariennes. [9]

Les populations consommant de grandes quantités d’acides gras poly-insaturés et
mono-insaturés et peu d’acides gras saturés ont un risque cardiovasculaire réduit. C’est le
cas des peuples esquimaux, dont la consommation de poissons est importante. Le régime
méditerranéen traditionnel (régime crétois) montre aussi des effets protecteurs. Outre les
caractéristiques du régime susmentionné, il comprend aussi des sucres complexes et des
fibres, liés respectivement a un apport journalier d’huile d’olive, de céréales et de fruits et

légumes. [9]-[12]

1.3. Anatomie.

La suppléance de 1’encéphale est sous la dépendance de quatre artéres: deux
vertébrales (1/3 des apports) et deux carotides (2/3 des apports). [13] L’étymologie du
terme « carotide » vient du grec ancien k¥ o¢ (« sommeil, stupeur ») car ces artéres une

fois compressées étaient censées causer 1’évanouissement ou 1’apoplexie. [14]

Au-dessous du plan musculaire de couverture du cou se trouve un tissu cellulaire
abondant, dans lequel circule un paquet vasculo-nerveux constitué par ’artére carotide
primitive et ses branches de division, la veine jugulaire interne, la chaine lymphatique

jugulaire et les nerfs vague et hypoglosse.



16

La carotide primitive est longue en moyenne de 12 cm. [15] La carotide primitive
droite débute du tronc artériel brachio-céphalique en arriére de 1’articulation sténo-
claviculaire droite. La carotide primitive gauche quant a elle, débute directement de la
crosse aortique. [16] Elles se divisent chacune en deux branches (externe et interne) au
niveau du bord supérieur du cartilage thyroide en avant, et de C4 en arricre, en regard des
grandes cornes de 1’os hyoide, entre les muscles omo-hyoidien en bas et digastrique en
haut, en continuité¢ avec la loge parotidienne. En arriére de la bifurcation se trouve le
corpuscule rétro-carotidien d’Arnold, glande de nature nerveuse, de 4 a 5 mm de

diameétre. [15]

Au niveau de la bifurcation, I’artére carotide commune et la portion initiale de
I’artére carotide interne sont dilatées : c’est le sinus carotidien qui contient des récepteurs
régulant la pression artérielle. Le glomus carotidien représente un autre groupe de

récepteurs régulant I’oxygénation du sang.

Les carotides communes et internes sont accompagnées tout au long de leur trajet par la
veine jugulaire interne sur leur bord latéral et par le nerf vague placé dans 1’angle du diedre
postérieur qui sépare ces artéres de la veine. La gaine carotidienne enveloppe le tout : elle
est divisée en trois compartiments par le septum de Langerbeck. [17] Les carotides interne
et externe disparaissent sous le digastrique, [15] puis la carotide interne poursuit la
direction générale de la carotide commune dans le creux sous-parotidien postérieur. La
carotide externe, sous 1’angle de la mandibule, décrit une courbe convexe en dedans, puis
pénetre la région parotidienne. Contrairement a la carotide interne, elle donne naissance a

de nombreuses collatérales.
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Figure 1.

Henry Vandyke Carter, Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body, Plate 513.

1.4. Structure histologique.

1.4.1. Les trois tuniques de la paroi artérielle normale.

Les arteres sont composées de trois tuniques : I’intima, la media et I’adventice.

1.4.1.1. Tunica Intima (Kollikeri).

C’est la tunique la plus interne. Elle est fine, transparente, & peine visible en
microscopie optique, constituée par une monocouche de cellules endothéliales reposant sur
une membrane basale et possédant un noyau rond ou ovale caractéristique. [ 18] La couche
endothéliale forme un revétement pavimenteux continu composé de cellules endothéliales

aplaties, jointives grace a des jonctions serrées en forme de losange, et dont le grand axe
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est orienté dans le sens de I’écoulement sanguin. Elles présentent de nombreuses vésicules
d’endocytose, des fibres de stress riches en actine au pdle basal et un organite spécifique,
les corps de Weibel Palade, granules sécrétoires ou sont stockés le facteur de Von

Willebrand et 1a P-sélectine.

La couche sous-endothéliale est fine mais en regard des becs de bifurcation
artérielle (notamment carotidiens), il existe des zones d’épaississement localisées : les

coussinets intimaux.

C’est la couche sous-endothélaiale qui est le site préférentiel du développement des
1ésions athérosclérotiques. [7] Le tissu conjonctif ou se forme la plaque d’athérome
contient des fibres de collagéne, quelques fibres €lastiques, des fibres musculaires lisses et
des fibroblastes qui produisent des protéoglycanes, des glycosaminoglycanes (en
particulier des héparane-sulfates), du glycogeéne, de I’élastine et de la laminine ; ainsi

qu’un grand nombre de cellules du systéeme immunitaire. [19]

La frontiere entre intima et media est définie par une lame élastique,
particuliecrement bien marquée, trés épaisse dans les arteres de type musculaire : /a

limitante élastique interne. [18]

1.4.1.2. Tunica Media.

La media est la tunique la plus épaisse. Elle présente des variantes définissant les
artéres ¢lastiques et les artéres musculaires (les fibres élastiques sont nombreuses dans
toute la media des artéres €lastiques qui preés du cceur supportent de fortes pressions
sanguines — aorte, troncs brachio-céphaliques, carotides primitives, sous-clavieres, etc.).
Qu’elle soit ¢élastique ou musculaire, la media est constituée d’un seul type cellulaire : la
cellule musculaire lisse vasculaire, entourée de macromolécules de la matrice extra-

cellulaire. L’organisation des cellules musculaires lisses est ordonnée sous forme d’unités
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lamellaires, centrées par une cellule musculaire lisse vasculaire elle-méme entourée d’un
feutrage de macromolécules matricielles, en particulier les collagénes fibrillaires et limitée
de part et d’autre par des fibres €lastiques. Ces unités structurelles s’empilent en couches
concentriques avec le grand axe de la cellule musculaire lisse perpendiculaire au flux
sanguin. La cellule musculaire lisse vasculaire est de type contractile, elle est caractérisée

par un cytoplasme chargé de myofilaments. [7]

1.4.1.3. Tunica Adventitia.

C’est la tunique la plus externe de la paroi artérielle, située entre la media et graisse
péri-artérielle. Elle est constituée de collageénes fibrillaires associés parfois a des amas de
cellules musculaires lisses. L’adventice est irriguée et innervée par des les nerfs et les
microvaisseaux  appelés «vasa vasorum» (les vaisseaux des vaisseaux).
Physiologiquement, les vasa vasorum ne pénétrent pas dans la média (sauf dans le cas de
I’artere thoracique). Dans les états pathologiques, on observe constamment une pénétration
des vasa vasorum dans la média et 1’intima pathologique ¢largie (vascularisation de la

plaque d’athérosclérose). [7]

1.4.2. La matrice extra-cellulaire.

La matrice extracellulaire (MEC) fournit a la paroi vasculaire sa structure de
soutien et ses propriétés d’¢lasticité et de résistance a 1’étirement. [20], [21] Ces dernieres
sont liées a 1’organisation des lames élastiques et des fibres de collagéne, a la contractilité
des cellules musculaires lisses et a I’interaction entre ces cellules et le réseau constitué par
la MEC. Si les lames ¢élastiques permettent la distensibilité, les cellules musculaires lisses
contractiles sont responsables du tonus musculaire permanent, de la vasoconstriction et de
la vasorelaxation, mais c’est surtout 1’agencement de ces composants matriciels qui
détermine les parametres mécaniques des tissus vasculaires. La composition de la MEC

évolue le long des axes artériels (gros troncs artériels, artéres, artérioles). Elle change
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également au cours du développement, lors du vieillissement ou au cours de pathologies
vasculaires. [22]

Tres tot au cours de la maladie, la paroi vasculaire est soumise a différentes agressions
et les macromolécules de la MEC sont hydrolysées par des protéases. Dans les parois
vasculaires normales, la métallo-protéase matricielle 2 (MMP 2) est exprimée de manicre
constitutive mais son activité enzymatique est trés faible car elle reste sous forme de
proenzyme et sous le contrdle des inhibiteurs tissulaires des MMPs. Au cours des diverses
pathologies vasculaires, 1’équilibre protéases/inhibiteurs est temporairement rompu par
I’expression et I’activation des MMPs par les cellules vasculaires elles-mémes ou la
sécrétion d’enzymes par les cellules inflammatoires. Par leur capacit¢ de synthése des
différentes macromolécules de la MEC et des inhibiteurs des MMPs, les cellules
musculaires lisses ont une forte capacit¢é a répondre a ces agressions. La structure
tridimensionnelle de la MEC néosynthétisée n’est toutefois jamais aussi optimale que celle

synthétisée au cours du développement. [20]

1.5. Physiologie.

1.5.1. Quelques définitions tout d’abord... [23]

CHOLESTEROL (CHL) — Variété de stérol — alcool secondaire solide possédant
un noyau polycyclique — présent dans les tissus et les liquides de 1’organisme. Son origine
peut étre exogene (alimentaire) ou endogene (syntheése dans le foie). Il intervient dans la
formation des hormones sexuelles, des corticoides, des acides biliaires. Le cholestérol
sanguin se trouve dans les molécules complexes des lipoprotéines, surtout dans les B-

lipoprotéines (70%) et les a-lipoprotéines (25%).

LIPOPROTEINES : Les lipides sont des molécules hydrophobes, et pour qu’ils

puissent circuler au travers d’un liquide (sang, liquide interstitiel) ils doivent le faire au
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sein d’édifices macromoléculaires complexes : les lipoprotéines, assemblages de protéines

et de lipides. Les apoprotéines sont les constituants protéiques des lipoprotéines.

HDL : Cholestérol contenu dans les lipoprotéines lourdes (high denisty
lipoproteins), surtout dans les a-lipoprotéines. Son taux plasmatique normal se situe entre
0,35 et 0,80 g/L. Il est abaissé chez le sujet atteint ou menacé d’athérosclérose. Par abus de

langage on le nomme /e bon cholestérol.

LDL : Cholestérol des protéines de basse densité¢ (low density lipoproteins) ou [-

lipoprotéines. C’est le mauvais cholestérol.

TRIGLYCERIDES. Vari¢t¢ de lipide (tri-ester du glycol). Les triglycérides
existent dans le tissu adipeux et le sérum sanguin et sont synthétisés dans les entérocytes
avec I’apoB48 de I’intestin gréle a partir des corps gras alimentaires digérés d’origine
exogene. Ils passent dans la lymphe et le sang ou, liés aux protéines sanguines, ils forment
la majeure partie de la fraction la plus légere des lipoprotéines : les chylomicrons. Ces
particules lipoprotéiques de grande taille (100-500 nm) rejoignent la circulation par la voie
des canaux chyliferes. L’hydrolyse rapide de la majorité des triglycérides des chylomicrons
par la lipoprotéine lipase donne des résidus de chylomicrons de plus petite taille (appelés

remnants). Les remnants sont ensuite captés par le foie avec le récepteur des LDL. [7]

1.5.2. Distribution des 21opple dans I’organisme.

I1 existe 3 voies essentielles de distribution des lipides au sein de 1’organisme :

- la voie entero-hépatique : transport des lipides exogenes de I’intestin vers

le foie.

- la voie d’apport qui représente le transport centrifuge des lipides du foie

vers les tissus périphériques.
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- la voie de retour, permettant le transport centripete du CHL des tissus

périphériques vers le foie et son excrétion biliaire.

1.5.3. Roles respectifs et athérogenicité des LDL et des HDL

Le CHL n’a pas la méme potentialité¢ athérogéne selon qu’il est véhiculé par les
LDL ou par les HDL. Les HDL ont plutot une action bénéfique : leur effet protecteur et
celui de leur protéine majeure, I’apolipoproteine Al, sont attribués a leur role dans le
transport reverse du CHL, qui est le seul moyen de retrait du CHL du corps. Les HDL
stimulent 1’efflux du CHL libre (non estérifi¢) depuis les cellules des tissus périphériques
vers les le foie ou il est capté, ou apres transfert sur I’apolipoproteine B par laquelle il est
excrété dans la bile puis dans les selles ou bien encore synthétisé en hormones dans les
organes stéroidogéniques. [24] Apres son efflux vers le HDL, le cholestérol peut étre
estérifi¢ dans le plasma par I’enzyme lecithin cholesterol acyltransferase. [25]

Les LDL sont constitués de plusieurs sous-populations distinctes qui varient en
taille et en densité hydratée. [26] Les individus qui présentent un taux ¢élevé de LDL petites
et denses présentent une prévalence accrue aux maladies cardiovasculaires [27] ceci méme
en présence d’un profil lipoprotéique normal, comme chez les diabétiques de type I1. [28]
Cette augmentation s’explique par I’augmentation de la susceptibilité¢ a I’oxydation des
LDL petites et denses, par leur plus forte affinité pour les protéoglycanes de la paroi

artérielle, et par leur plus forte propension a traverser la paroi vasculaire. [29]

1.5.4. Le NO.

L’endothélium est considéré présentement comme une glande endocrine. Lauréats
du prix Nobel de médecine de 1998, Furchgott, Ignarro et Murad [30] ont mis en évidence
I’implication de 1’oxyde nitrique (NO) et ’'importance de son role de signalétique

cardiovasculaire. C’est un messager radicalaire généré en permanence par 1’endothélium,
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remplissant localement de nombreuses fonctions, dont la relaxation des cellules
musculaires lisses et I’inhibition de I’agrégation plaquettaire. [31], [32] Il joue également
le réle de médiateur pour de nombreuses substances relaxantes du muscle lisse vasculaire
comme la bradykinine, 1’histamine, la sérotonine, I’ACTH et I’ADP. Le NO est libéré en
continu du fait des forces de cisaillement (voir plus bas) générées par I’écoulement du sang
au contact de I’endothélium, phénomeéne a I’origine d’une vasodilatation dite flux-
dépendante.[33], [34] 1l inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses et la
production de leurs dérivés matriciels (principalement le collagéne) mais il pourrait aussi
contrarier 1’encerclement fibromusculaire de la strie lipidique, et donc favoriser
I’instabilité de la plaque d’athérome. Physiologiquement, il existe un équilibre permanent
entre les facteurs relaxants et contracturants. [35]

La durée de vie normale des cellules endothéliales humaines adultes est de 30 ans.
Leur remplacement par la croissance de nouvelles cellules est accentué par les facteurs de
risque et certaines pathologies comme I’hypertension artérielle. Cependant, les cellules
endothéliales régénérées perdent en partie leur capacité de libération de NO, en particulier
en réponse a 1’agrégation plaquettaire. Cette altération de la fonction endothéliale parait
irréversible[36], [37] et cette caractéristique de la cellule endothéliale régénérée contribue
a I’amplification de la réaction inflammatoire locale au cours de I’hypercholestérolémie et
de I’athérosclérose, entrainant ainsi une aggravation de la dysfonction endothéliale. [36]—
[38]

Il semblerait cependant que le NO ne soit pas le seul et unique acteur responsable

en tant que relaxant endothélial (endotheliumderived relaxing factor — EDRF) [39]

1.5.5. Les Forces de cisaillement.
Une contrainte de cisaillement t est une contrainte appliquée de maniere parallele
a la surface d’un matériau, par opposition aux contraintes normales qui sont appliquées de

maniere perpendiculaire. Lorsque le sang s’écoule, il exerce une force de frottement a la


https://fr.wikipedia.org/wiki/Normale_à_une_surface
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surface endothéliale qui se traduit par une contrainte de cisaillement au niveau de
I’endothélium. La contrainte de cisaillement transmise a 1’endothélium par le courant
sanguin tend a déplacer 1’endothélium et la couche intimale dans la direction de
I’écoulement. [7]

Les cellules endothéliales sont éminemment sensibles aux forces de cisaillement.
Ainsi si les cellules endothéliales en culture sont de forme polygonale en 1’absence de flux,
I’application des forces de cisaillement les modifie en quelques heures : elles deviennent
allongées, rectangulaires et orientent leur grand axe dans le sens du flux (forme en « pavés
de rue »). En réponse a ’accroissement de ces forces (vasoconstriction ou augmentation de
débit a diametre constant) 1’endothélium accroit la libération de NO et de PGI2 ce qui a
pour effet de dilater le vaisseau et par conséquent de diminuer les forces de cisaillement
par rétrocontrdle ce qui permet d’adapter le calibre du vaisseau aux variations de débit
local. [40]

La disposition en «pavés de rue» n’est retrouvée in vivo qu’aux points de
bifurcation des branches vasculaires. La morphologie des cellules endothéliales est
conditionnée par la recherche de la moindre opposition aux forces de frottement entre
cellules et sang circulant et c’est aux bifurcations vasculaires que ces forces sont le plus

faibles (voire turbulentes) et ou la formation des plaques d’athérome est la plus probable.

[7]

1.6. Physio-pathologie.

1.6.1. Définition OMS de I’athérosclérose.
L’athérosclérose est définie par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme
«une association variable de remaniements de I’intima des artéres de gros et de moyen

calibre consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et
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de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires ». Ce remodelage de 1’intima

s’accompagne de modifications de la media. [41]

1.6.2. Facteurs de risque.

Les facteurs de risque comprennent des caractéristiques personnelles, de mode de
vie, biochimiques et physiologiques chez les individus. Certains sont modifiables, d’autres

non. Ils sont résumés dans le tableau ci-dessous (Figure 2). [42]

Mode de vie Biochimiques ou Personnels
physiologiques
Tabac CHL plasmatique élevé Age
Alimentation riche en acides | Hypertension artérielle Sexe masculin

gras  saturés, pauvre en

légumes

Consommation importante de | bas niveau de HDL Historique familial
sucres

Stress niveau ¢élevé de triglycérides Historique personnel
Inactivité physique Diabete sucré

Obésité facteurs thrombogéniques

Alcool en exces

Figure 2.

Facteurs de risque.

1.6.3. Morbi Causa.

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique. [43], [44] Les études

expérimentales ont permis d’établir de fagon claire un lien entre hypercholestérolémie et
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présence d’une réaction inflammatoire dans le tissu vasculaire. [45] Mais contrairement a
ce que pensaient Virchow et Ross, les lipides plasmatiques ne se déposent pas (infiltration
lipidique) dans I’intima a travers un endothélium traumatisé mécaniquement. [6] Aucun
processus lésionnel (dégénération, interruption ou desquamation) n’a jamais ét€¢ mis en
évidence. [46] Cependant lorsque le flux laminaire est perturbé (bifurcations artérielles) et
sous D’action des facteurs de risque, la cellule endothéliale subit une activation
inflammatoire. [46] Un flux turbulent induit la dégradation du NO par les radicaux libres
oxygénés (ROS-reactive oxygen species), par I’action de la NADH/NADPH oxydase
endothéliale qui produit 1’anion superoxyde. De plus, de faibles forces de cisaillement
augmentent l’interaction entre les éléments figurés du sang (comme le LDL-C) et
I’endothélium, augmentant la trans-diffusion.

L’endothélium plus perméable aux lipoprotéines exprime des molécules d’adhésion
et chimiotactiques qui recrutent des leucocytes inflammatoires. Les lipides extracellulaires
(notamment les LDL) se déposent dans I’intima a ce stade [47] et s’y oxydent in situ
(OxLDL) [48] par les radicaux libres. Cette oxydation semble jouer un role essentiel et le
stress oxydatif en général de méme. Le degré d’oxygénation de I’intima étant sensiblement
le méme que celui du flux artériel, on comprend 1’action néfaste du tabac et de son pouvoir
de nuisance en produisant des radicaux libres. LesOXLDL ont aussi un effet chimiotactique
sur les cellules musculaires lisses et les monocytes, soit directement, soit indirectement par

I’intermédiaire de cytokines. [49]

1.6.4. Passage transendothélial des leucocytes

L’endothélium activé exprime a sa surface des molécules recrutant des leucocytes
vers les organes cibles. Ces molécules d’adhérence sont des protéines transmembranaires
qui se répartissent en 4 grandes familles : les sélectines, les intégrines, la superfamille des

immunoglobulines et les cadhérines ; permettant respectivement les différentes étapes de la
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diapédése leucocytaire, a savoir la capture des leucocytes circulants, le roulement,
I’adhérence ferme et enfin la migration trans-endothéliale. Toutes ces molécules ont des
ligands ou des récepteurs spécifiques présents a la surface des leucocytes : la P-sélectine et
la E-sélectine endothéliales, en association avec MCP-1 (Monocyte Chemoattractant
Protein-1) en favorisent par exemple 1’attachement initial et 1’activation a la surface des
vaisseaux. D’autres molécules interviennent dans la margination et [’adhérence
leucocytaires, ainsi que sur la migration dans la paroi vasculaire. [7] L’attraction et
I’activation des leucocytes sont en outre contrdlés par toute une série de chimiokines et
cytokines. [50]

Dans la paroi vasculaire, les monocytes font I’endocytose de molécules pro-
inflammatoires telles que les OxLDL [51], [52] qui sont captés par des récepteurs dits
scavenger (éboueurs). Les macrophages surchargés en lipides deviennent des cellules dites
spumeuses. [48] Les macrophages présentent également 1’antigene aux lymphocytes T. Ils
sont enfin capables de sécréter des cytokines et des facteurs de croissance pour les cellules

qui les entourent. [51]

1.6.5. Stades Athéroscléreux.

1.6.5.1. Stades AHA.

La classification histologique de Stary approuvée par I’American Heart Association
tient compte du caractere évolutif de 1’athérosclérose. [53]-[55] Seul le dernier type
1ésionnel, le type VI, est réversible et peut cicatriser en type V. Le type IV peut directement
passer au type VI

1.6.5.2. TYPE 1.

Ou Iésion initiale — ce sont les premiers dépots de lipides détectables chimiquement

et microscopiquement dans 1’intima et la réaction cellulaire associée. Elle est trouvée chez

les enfants et les adultes avec peu d’athérosclérose. Les changements histologiques de
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I’intima sont minimaux. Des petits groupes isolés de macrophages saturés en OxLDL

(cellules spumeuses) se forment.

1.6.5.3. TYPEII.

C’est I’évolution du type I. Il se caractérise par I’accumulation de cellules
spumeuses qui s’organisent en petits amas dans la couche superficielle, sous-endothéliale
de I’intima et forment des 1ésions visibles macroscopiquement qui apparaissent a 1’ceil nu
comme des 1ésions jaunatres, sans relief, sous forme de petits points ou taches ou plus
souvent de lignes allongées parall¢les au flux sanguin : ce sont les stries lipidiques (farty
streaks). Les cellules spumeuses se stratifient volontiers en plusieurs couches. Les cellules
musculaires lisses contiennent a ce stade des gouttelettes lipidiques. On trouve quelques
(trés peu) lipides extracellulaires. [54] Il n’y a pas d’augmentation du nombre de cellules
musculaires. Ces lésions de type II apparaissent généralement autour de la puberté pour

toucher deux tiers des sujets dans la tranche 10-15 ans. [56]

1.6.5.4. TYPE III.

C’est la lésion intermédiaire, dite pré-athérome. Ce type est caractéris€ par
I’accumulation de lipides extracellulaires en faible quantité, les lacs lipidiques, qui se
forment juste sous les couches de macrophages et de cellules spumeuses, remplacent les
protéoglycanes et les fibres de la matrice intracellulaire et repoussent les cellules
musculaires lisses. Il n’y a pas de véritable centre lipidique. Le type III survient
habituellement a un age plus tardif, apreés 20 ans. A aucun de ces types Iésionnels précoces

(I, 1L, III) n’est associée de manifestation clinique.

1.6.5.5. TYPE IV.
C’est I’athérome proprement dit, commengant a apparaitre aprés 15 ans et surtout
noté apres 40 ans. La formation d’un centre lipidique (ou athéromateux) caractérisant ce

stade apparait par la confluence des lipides extra-cellulaires isolés du type III. C’est une
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zone de moindre cellularit¢ comprenant cristaux de CHL et macrophages. On remarque
parfois des organites calcifiés dans quelques cellules musculaires lisses. On identifie aussi
des lymphocytes et des cellules adipeuses. Le centre lipidique épaissit la paroi artérielle et
est classiquement suffisamment large pour étre visible a I’ceil nu. En compensation, I’artére
s’¢largit, et il n’y a pas de réduction de la lumiere artérielle. Cela ne signifie cependant pas
qu’elle est asymptomatique : il n’y a pas de chape fibreuse a ce stade et le cceur lipidique
et la surface de la lésion contenant des protéoglycanes et des cellules spumeuses, quelques
cellules musculaires lisses et tres peu de collagene, la plaque peut étre fragile et susceptible
de se fissurer (type VI) ce qui permet a une Iésion de type IV de devenir sans intermédiaire
une lésion de type Vic (événement thrombotique).

Il y a une interaction des lipides et des lipoprotéines avec les macromolécules de la
MEC : les LDL interagissent avec les protéoglycanes et 1’¢lastine et il y a un transfert des
lipides sur 1’¢lastine. La synthése de la MEC est altérée, les cellules musculaires lisses
changent de phénotype parallelement a I’infiltration des cellules inflammatoires dans la
paroi artérielle. Il y a aussi une sécrétion des protéases par les monocytes qui dégradent la

MEC.

1.6.5.6. TYPE V.

2 Type Va.

La lésion de type V apparait lorsque la 1ésion de type IV subit une augmentation du
tissu fibreux (surtout du collagéne). A I’ceil nu, les Iésions de type IV et V sont
indifférenciables, c’est pourquoi on les appelle toutes les deux plaques fibrolipidiques.

Lésion typique de I’athérosclérose, c’est la plaque fibrolipidique ou fibro-athérome.
La plaque d’athérosclérose est constituée par une plage jaunatre sur le versant luminal de

I’arteére. Bien souvent, les plaques ne sont pas uniques mais confluentes. Elles sont souvent
9
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calcifiées. A la coupe d’une plaque fibrolipidique, on observe au centre de la Iésion le
centre lipidique, et autour, la chape fibreuse. Le centre lipidique est constitué de cellules
spumeuses, de lipides extracellulaires sous forme de cristaux de CHL, de cellules géantes,
parfois d’un aspect nécrotique. Le typage cellulaire reposant sur I’immunohistochimie met
en évidence 70% de macrophages, représentés essentiellement par les cellules spumeuses
et les cellules géantes. [57], [58]

Environ 20% des cellules du centre lipidique sont des cellules musculaires lisses.
Le centre lipidique est riche en lipides, essentiellement en esters de CHL, mais aussi en
CHL libre et en phospholipides. La chape fibreuse est constituée de matrice extra-cellulaire
abondante comprenant des collagénes fibrillaires (I et III), des glycoprotéines de structure
dont la fibronectine, des glycosaminoglycanes, essentiellement chondroitines sulfates.
Cette chape fibreuse représente parfois plus d’épaisseur que 1’accumulation de lipides
sous-jacente. [55]

Le type cellulaire prédominant de la chape fibreuse est la cellule musculaire lisse
pour environ 70%. Le reste est constitué de macrophages et de cellules inflammatoires. La
persistance de la cellule endothéliale qui forme un revétement continu thrombo-résistant va
de pair avec 1’absence de complications au niveau de la plaque. A ce stade il y a un

rétrécissement de la lumieére artérielle.

La Iésion de type Va peut étre accumulative en plusieurs couches : des strates de
ceeurs lipidiques et de chapes fibreuses peuvent s’alterner les unes sur les autres. Le

rétrécissement de la lumiere produit des changements hémodynamiques. [55]

& Type Vb.

Le type Vb est caractérisé par la présence de calcifications : des dépdts minéraux

peuvent remplacer les restes des cellules mortes et des lipides extracellulaires, allant



31
parfois jusqu’a remplacer des noyaux lipidiques entiers. La calcification des plaques

d’athérosclérose peut également étre détectée dans les 1ésions précoces. [59]-[61]

Un paragraphe explicatif est consacré a la formation de ces calcifications plus loin

dans ce travail.

B Type Ve.
Le type Vc, ou plaque fibreuse, est caractérisé par 1’absence de centre lipidique.
L’intima normale est remplacée et €paissie par un tissu conjonctif fibreux et trés peu de

lipides. Les processus inhérents a sa formation ne sont pas encore enticrement €lucidés.

1.6.5.7. TYPE VL.

C’est la plaque d’athérosclérose compliquée. Elle n’est pas corrélée au volume de
la plaque: une complication peut survenir sur une plaque peu sténosante et donc
difficilement détectable. Les 1€sions de type VI sont 1’évolution des Iésions de type IV et V,
avec phénomene hémorragique ou thrombotique intra-plaque. La cicatrisation permet
I’organisation de la thrombose ou de I’hémorragie, contribuant ainsi a la progression de la
sténose par augmentation de volume, bien qu’elle redevienne alors d’un type V, plus stable.
La survenue de complications est le processus physiopathologique majeur pouvant rendre
une plaque brutalement symptomatique. Les accidents aigus tels que I’angor instable,

I’infarctus du myocarde et la mort subite sont liés a I’athérosclérose compliquée.

B Type Via.

C’est I'ulcération : rupture de plaque caractérisée par une perte de substance a la
surface. Elle peut étre étendue, repérable macroscopiquement et formant une dépression
comme un cratére & I’angiographie. La profondeur de 1’ulcération est variable, parfois
superficielle, mais pouvant emporter une partie du centre lipidique, voire la quasi-totalité

de la plaque, et perforer exceptionnellement 1’artere. [62]
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La rupture est une complication des plaques qui présentent une chape fibreuse fine
riche en macrophages et pauvre en cellules musculaires lisses. Elle est le résultat d’un
déséquilibre entre les contraintes circonférentielles auxquelles est soumise la chape. Les
cytokines pro-inflammatoires stimulent [’activit¢ de métalloprotéines matricielles
exprimées de facon constitutive par les cellules musculaires lisses, et induisent I’expression
de gélatinases qui dégradent les protéoglycanes et 1’¢lastine. [43] En outre, la production
des collagenes de type I et III par les cellules musculaires lisses est fortement inhibée par
I’INFy.

Les fissures surviennent plus volontiers dans des régions riches en cellules
spumeuses et peuvent cicatriser en incorporant les hématomes et les thrombi dans la Iésion
et ainsi augmenter le volume de la plaque. Lors de la rupture de la plaque d’athérosclérose
I’interaction des plaquettes avec les macromolécules du sous-endothélium (collageénes,
glycoprotéines de structure) permet la formation du thrombus.

Outre ’ulcération, il faut noter 1’érosion [63] qui est une perte de substance limitée
a la couche cellulaire endothéliale, et détectée par 1’examen microscopique de
I’endothélium luminal d’une plaque fibreuse. 40% des thromboses artérielles sur plaque

d’athérome seraient associées a une érosion superficielle. [58]

B Type Vib (hémorragie ou hématome intraplaque).
C’est une complication fréquente qui peut €tre responsable d’une symptomatologie
clinique en particulier dans le territoire carotidien. Elle correspond a 1’établissement d’une

collection sanguine a I’intérieur de la plaque, en particulier dans le centre lipidique.

B Type VIc ou thrombose.
C’est la complication majeure de I’athérosclérose. La thrombose, foyer d’agrégation
plaquettaire, survient sur une plaque ayant perdu son endothélium dans le cadre d’une

¢rosion ou d’une ulcération. La thrombose peut étre occlusive ou murale, c’est a dire
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pariétale, selon le calibre de 1’artére. Macroscopiquement, le thrombus apparait comme un
matériel noiratre tapissant 1’ulcération. A la coupe, il est possible d’observer le caractére
stratifi¢ du thrombus. Le thrombus peut s’établir et se rajouter a la Iésion : il est d’abord
colonisé par des macrophages, aboutissant a une détersion de la fibrine et des cellules
immobilisées dans le réseau de fibrine. Puis la migration cellulaire favorisée par les
médiateurs libérés par les macrophages entraine la formation de néovaisseaux et la
migration de cellules musculaires lisses a partir de la paroi artérielle. Ces deux derniers
¢léments vont contribuer a 1’élaboration d’un tissu conjonctif d’organisation remplagant
progressivement le thrombus de la paroi artérielle vers la lumicre. L’organisation
conjonctive peut ne jamais étre complete malgré de longs mois d’évolution. Elle aboutit a
la stabilisation du thrombus et a la progression de la plaque. [64]

Un centre lipidique important diminue la résistance de la plaque ainsi que les
macrophages, par leur capacité a dégrader la matrice extracellulaire. En revanche, les
cellules musculaires qui synthétisent la matrice extracellulaire contribuent a la formation
d’une chape fibreuse solide. Les manifestations cliniques graves de la maladie
athéromateuse sont essentiellement dues a son instabilité plutdét qu’a la taille de la

plaque. [63], [65]

1.6.6. Rale de I’apoptose.

L’induction de 1’apoptose a I’intérieur de la lésion est en partie sous 1’influence de
facteurs rhéologiques. Les zones exposées a un flux sanguin turbulent ou a une relative
stagnation sont les plus touchées ; les cellules endothéliales situées en aval de la sténose
maximale et exposées a des faibles taux de cisaillement sont aussi affectées.[66], [67]

Si I’apoptose de I’endothélium est probablement pro-athérogene a tous les stades de
la plaque, celle des CML est sans doute plus ambivalente. Elle diminue 1’effet sténosant
mais affaiblit aussi la couche fibromusculaire, fragilise la plaque et augmente le risque de

rupture et de thrombose majeure. [68]
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L’apoptose des cellules spumeuses peut participer a la genése du centre nécrotique

caractéristique des plaques avancées. [7]

1.6.7. Role du diabéte.

Le diabéte induit une glycation ubiquitaire des protéines, et notamment des
apoprotéines. Cette modification affecte surtout les apoB et apoE, et altére la liaison des
particules LDL a leurs récepteurs. Leur épuration plasmatique s’en trouve ralentie et ce
ralentissement du catabolisme est proportionnel au degré de glycation. [7] Les particules
LDL chez les diabétiques sont plus volontiers oxydés en partie a cause de leur glycation
excessive. Cette oxydation conduit a une captation accélérée des LDL par les

macrophages, et a la formation de cellules spumeuses.

1.6.8. L’effet athéroprotecteur des cestrogénes.
Les données épidémiologiques et sur modele animal suggerent que les cestrogénes
diminuent les risques liés a l’athérosclérose. Les cestrogenes induiraient I’activité du
monoxyde d’azote, [69] abaisseraient le LDL et augmenteraient le HDL [70]. Apres la

ménopause, cet effet bénéfique s’efface. [69]

1.6.9. Calcifications, score d’Agatson.

Le processus de calcification vasculaire est un phénomene considéré comme tres
proche de la formation osseuse normale et non le résultat de dépots passifs de sels de
calcium. [71]-[74] On y retrouve de I’hydroxyapatite identique a celle de I’os normal. [72],
[75] De plus, les cellules vasculaires sont induites a calcifier par le méme groupe de génes
que ceux exprimés pendant 1’ostéogenese. [76] Le processus commence avec la formation
de vésicules matricielles a I’intérieur de cellules musculaires lisses ayant dégénéré. Une

fois la cellule lysée, les vésicules matricielles sont exposées a I’environnement extra-
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cellulaire et sont le siege d’une nucléation (début de calcification). Les cellules musculaires
lisses joueraient un role analogue aux chondrocytes dégénérés de I’0s. [77] Ce seraient les
pérycites, cellules progénitrices de la paroi vasculaire, en produisant de 1’ostéoide, qui
joueraient le pendant des ostéoblastes dans le processus de calcification artérielle. [78]
Selon Frink, la mise en contact de I’ostéoide et de I’hydroxyapatite des vésicules

matricielles serait a 1’origine du 35oppler35t de calcification. [74]

La calcification a les aspects d’un processus de défense, mais son apparition dans
une lésion ne signifie pas pour autant que cette dernicre arréte de progresser. Beaucoup de
questions restent encore a ¢lucider. A noter que certains mettent en doute le caractere actif

du processus. [79]

Le score d’Agatson est un outil de représentation du calcium des plaques
d’athérosclérose. La densité de calcium en unités Housnfield, détectée par EBCT ou
scanner, et a laquelle on attribue un facteur de densité, est multipliée par I’aire de la

calcification. [80]

Le score va de 0 (nulle) a plus de 400 (calcification sévere). Selon Arad, les
patients ayant un score d’Agatston élevé auraient un risque augmenté d’incident

ischémique. [81]

L’hypertension artérielle, le tabagisme, 1’hypercholestérolémie et le diabéte sont
reliés positivement a la présence de calcifications et au score de calcium coronaire. [7] Les
hypertendus ont un risque de calcifications coronaires deux fois plus grand que les
normotendus et ce risque est 5 fois plus grand pour les calcifications étendues (score

>1000). [7], [82]
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1.6.10. Nosologie.

Classification (OMS, FRIEDRICKSON)
Voici en résumé les différentes formes que peut prendre 1’athérosclérose.

Figure 3.

Item 129 : Facteurs de risque cardiovasculaire et prévention Colleége des Enseignants de Cardiologie et Maladies Vasculaires-
BONGARD Vanina, FERRIERES Jean

En pratique, on utilise la classification de De Gennes qui représente la majorité des

patients et guide le choix thérapeutique.

Figure 4.

Correspondence classification De Gennes, Fredrickson[83]
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1.6.11. Complications et évolution.

1.6.11.1. Complications thromboemboliques de la
rupture de plaque.

Les conséquences cliniques de la 1ésion de type VIc dépendent du degré
d’obstruction de la lumiére artérielle par le thrombus, totale ou subtotale, de 1’évolution du
thrombus formé, en particulier de ses possibilités de lyse, de fragmentation et de migration
(risque d’embolie artérielle) ainsi que de la circulation collatérale. Le thrombus formé peut,
par son volume ou sa localisation, entrainer une occlusion partielle ou compléte de la
lumiére artérielle, se morceler ou migrer, ou étre incorporé a la plaque par le processus de

cicatrisation conjonctive que nous avons vu précédemment. [84]

1.6.11.2. Infarctus du myocarde.

Les accidents ischémiques aigus sont, dans la majorité des cas, consécutifs a une
rupture ou a une érosion de la plaque d’athérosclérose. [47] Dans le territoire coronaire, la
thrombose survient en général in situ, au contact d’une lésion d’athérosclérose. Lorsque le
thrombus n’est pas totalement occlusif, les conséquences sont une aggravation brutale de
I’ischémie du territoire d’aval (d’angor instable).

Les Iésions responsables d’infarctus du myocarde sont fréquemment peu serrées. [85]
De plus, les accidents aigus survenant sur des l€sions peu sténosantes sont d’autant plus
bruyantes que les Iésions sont rarement associées a une circulation collatérale trés

développée. [86]

1.6.11.3. Accidents vasculaires cérébraux.
On peut estimer a environ 100 000 le nombre d’infarctus cérébraux par an en
France. [87] Dans 10 a 20% des cas, [88] 1’origine est une sténose de la bifurcation

carotidienne. Ces Iésions qui sont facilement détectables par écho-doppler cervical
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peuvent faire 1’objet d’un traitement chirurgical préventif. L’athérosclérose atteint les
artéres cervicales et encéphaliques plus tardivement que les coronaires [7] et le bulbe
carotidien en est le principal site Iésionnel. Il a également ét¢é montré que 1’athérome
cervical est un marqueur d’athérosclérose coronarienne. Une sténose supérieure a 50% est
identifiée chez pres de 5% des sujets de plus de 60 ans. [89] La grande majorité des

sténoses carotidiennes reste cependant asymptomatique.

Le pathologiste Seymour Glagov fut le premier & montrer que la plaque se développe
longtemps sans altérer le calibre vasculaire. [90] Ce processus d’adaptation des vaisseaux
athéroscléreux a été dénommé remodelage vasculaire ou élargissement compensateur.
Toutefois lorsque la masse intimale excéde 40% de la surface totale de la paroi, le
remodelage excentrique de [’artére n’est plus suffisant pour contenir la plaque : son
développement se fait alors aux dépens de la lumicre artérielle et conduit a son obstruction

progressive.

Le risque spontané d’infarctus cérébral est corrélé au caractére symptomatique ou non
de la sténose, au degré de sténose, et a 1’aspect ulcéré de la plaque carotidienne. [7] Seules

les 1ésions a haut risque bénéficient de la chirurgie.

Degré de sténose

Faible <50%
Modérée 50-69%
Sévere >ou égale a 70%

Préocclusive

Occlusion

Figure 4.

D’apres le point sur la plaque carotidienne, L.Mondot, P.Giordana, S.Chanalet, C.Raffaelli, B.Padovani Service d 'imagerie médicale.
CHU Pasteur, Nice.
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La définition du caractére symptomatique d’une sténose carotidienne est clinique.
Une sténose est symptomatique lorsqu’elle s’accompagne de symptomes et signes en
rapport avec un accident ischémique dans le territoire carotidien homolatéral (troubles
visuels monoculaires homolatéraux a la sténose ; déficit moteur ou sensitif controlatéraux a

la sténose ; aphasie en cas de sténose sur la carotide gauche chez un patient droitier).

Sténose symptomatique

AIT / Sténose serrée AVC / Sténose serré

Risque d’AVC Risque de récidive
Dans les 72h : 6% Paran:5a9%
1°® année : 12 3 13% Dansles5ans:25a45%
Fin 55™ année : 30 3 35%

Figure 5.

D’aprés Le point sur la plaque carotidienne L.Mondot, P.Giordana, S.Chanalet, C.Raffaelli, B.Padovani

Sténose asymptomatique

Prévalence des sténoses carotidiennes >50% : 1 a 5 % des personnes > 65 ans

Risque annuel dAVC 1 a3 %

Figure 6.

D’aprés Le point sur la plaque carotidienne L.Mondot, P.Giordana, S.Chanalet, C.Raffaelli, B.Padovani

Les sténoses sont estimées en angiographie soit par rapport au plus grand diameétre
du bulbe carotidien (mode de calcul européen, ECST), soit par rapport au diametre
régulier de I’artére carotide interne en aval de la sténose (mode de calcul nord-américain,
NASCET/ACAS). Ces mesures ne donnent pas les mémes résultats, mais il existe un

tableau de correspondances.



Figure 7.

Modes de calcul des sténoses européen et américain.

Pour certains auteurs, la mesure du pourcentage de sténose est moins pertinente que
celle de la lumiére résiduelle. [91] Seules les sténoses les plus sévéres entrainent une
réduction majeure de la lumiére artérielle (<1,5mm) susceptible d’avoir un retentissement

hémodynamique d’aval. [92], [93]

1.6.12. Imagerie.

L’examen de dépistage est 1’échographie-Doppler. Parfois jugé suffisant dans le
bilan préopératoire, en association ou non avec I’échographie-Doppler trans-cranien, il est
cependant recommandé¢ de compléter cette ¢échographie-doppler par une ARM
(angiographie par résonance magnétique) ou un angio-scanner, qui se positionne comme
une méthode alternative. L’ARM et I’angio-scanner ont la possibilité de coupler I’imagerie
des artéres extra-craniennes a 1’imagerie intra-cérébrale du parenchyme et des vaisseaux,
indispensable avant la prise de décision d’une revascularisation. L’artériographie reste
indiquée chez un patient polyvasculaire avec une cardiopathie ischémique a explorer, en
cas de discordance entre les différentes imageries non invasives ou dans un contexte
d’urgence. L’écho-Doppler demeure incontournable pour le suivi des sténoses non opérées

ou dans les suites d’une revascularisation. [88]
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1.6.12.1. Artériographie.
C’est une technique invasive : on effectue la visualisation du réseau vasculaire par
I’injection de produit iod¢ directement en intra-artériel a 1’aide d’un cathéter par voie
fémorale (ou radiale, moins de risques hémorragiques). Néanmoins le risque inhérent a la

pratique d’une angiographie contrebalance le bénéfice de la chirurgie. [88]

1.6.12.2. Angio-scanner.
Il s’effectue par I’injection d’un produit de contraste. Ses avantages sont [94] un
acces facile, une résolution spatiale de moins d’un millimétre, une acquisition trés rapide,
un large volume d’exploration, de mesures en diamétre et en surface, une visualisation des

calcifications.

1.6.12.3. EBCT.
Le scanner a faisceau d’¢lectron (EBCT : elecron beam computed tomography),
représente la méthode de référence sur laquelle s’appuient plusieurs recommandations

nord-américaines. [94]

1.6.12.4. MSCT (multislice spiral computed
tomography).

Les scanners spiralés multibarettes permettent 1’acquisition simultanée de quatre
coupes hélicoidales au cours d’un seul passage. [94] Dans ces conditions 1’acquisition peut
étre effectuée au cours d’une seule apnée avec des durées proches de ’EBCT. Les données
de chacune des coupes sont analysées par la suite (post processing). Tout comme avec

I’EBCT, il est possible de déterminer un score d’ Agatson.
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1.6.12.5. Echo-Doppler.

Il représente 1’examen clef et la décision thérapeutique chirurgicale ou médicale

peut étre prise sur les seules données de I’écho-Doppler. Cette technique utilise les

ultrasons suivant 1’effet Doppler-Fizeau (variation entre la fréquence d’une onde émise et

la fréquence de I’onde regue lorsque 1’émetteur et le récepteur se déplacent I’un par rapport

a ’autre). La mesure des vitesses permet d’identifier des sténoses dites hémodynamiques

(de plus de 60%) tandis que I’imagerie donne des indications complémentaires de la plaque

stable ou instable, calcifiée ou non, hémorragique ou fibreuse, ulcérée ou réguliére.

Il existe quatre modes d’utilisation du Doppler: continu, pulsé, couleur et

énergie. [95] Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau ci-dessous. [96]

Doppler continu

Doppler pulsé

Doppler Couleur

Energie ou puissance

-historiquement le plus
ancien

Ici la sonde ne comporte
gu’un seul transducteur,
tour a tour émetteur et
récepteur, I'émission des
ultrasons est bréve et

intermittente.

Le  doppler couleur:
C’est application
particuliere du doppler
pulsé (avec ses limites, en
particulier en ambiguité de
vitesse). C’est un codage

couleur des vitesses.

une

Il consiste a analyser non
plus la vitesse des flux,
mais 1’énergie du signal
doppler  recueilli  par
ailleurs, selon les mémes
principes que ceux Ccités
pour le doppler couleur.

émission continue des
ultrasons par deux
cristaux placés cote a
cote

Le doppler pulsé pallie les
inconvénients du doppler
offre

continu: il une

résolution spatiale, c’est-

Son principe : les signaux
doppler sont décomposés
en un spectre de vitesse
pour chaque volume de

Il est plus sensible que le
doppler couleur aux basses
vitesses : il permettra donc
une excellente approche
de la thrombose veineuse

a-dire la possibilité de | MESUC; Ianalyse de ces
sélectionner la zone & | spectres permet de | profonde.
explorer. déterminer la direction du | Il est indépendant de la
flux (par convention : | vitesse, de I’angle et de la
rouge pour le flux se | direction des flux. 1l
dirigeant vers le capteur, | précise la morphologie des
bleu pour celui qui s’en | plaques athéromateuses.
¢loigne), sa vitesse
moyenne et son degré
d’organisation
(turbulences codées
généralement en vert).
-Le signal recueilli par
le capteur est donc le | Par contre, il présente | Il permet une détection

mélange des signaux
générés par les
différents flux sanguins

'inconvénient de ne
pouvoir enregistrer de

hautes vélocités

trés rapide des sténoses
artérielles.
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de la région (absence | (ambiguité en fréquence
de résolution spatiale) | ou en vitesse =
« aliasing »=  repliement
spectral).

Permettre
I'enregistrement de
flux trés rapides.

La technique la mieux
adaptée a l'étude
fonctionnelle de Ila

circulation
carotidienne

il permet de
diagnostiquer les
sténoses serrées et les
occlusions

il a des limites: il ne
détecte pas les
sténoses inférieures a
60 %, il manque de
reproductibilité : c’est
une auscultation
ultrasonore, son
interprétation est donc
subjective, d’ou
I'intérét de :

Figure 8.

B. Richard, Les 43oppler43t modes 43oppler. Université Paris V.

1.6.12.6. ANGIO-IRM (Angiographie par MR).

L’IRM est une technique faisant appel aux propriétés magnétiques des noyaux
cellulaires. On a recours a plusieurs méthodes : les unes ne nécessitant aucun produit de
contraste, les autres utilisant le gadolinium. L’IRM peut objectiver 1’anatomie vasculaire
dans des dans les trois directions de 1’espace [95] et a des capacités d’imagerie anatomique
de haute résolution, de caractérisation tissulaire et d’imagerie fonctionnelle vasculaire.
Elle différencie les composants de la plaque sur la base de parameétres tels que la

composition et la concentration chimiques (contenu en lipides et en eau), I’état physique
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(solide, liquide ou cristaux liquides) la conformation et les mouvements moléculaires, ou

encore la diffusion. [97], [98]

1.6.13. Traitements.

La prise en charge thérapeutique d’une dyslipidémie ne peut &tre qu’une des
composantes d’une stratégie globale de prévention visant & modifier 1’ensemble des
facteurs de risque d’un individu. Les études s’accordent pour dire que 1’abaissement du
taux plasmatique de LDL-C doit étre la priorité dans le traitement d’une dyslipidémie. [7]

Il faut cependant d’abord vérifier le caractére primaire de la dyslipidémie. Les
principales causes d’hyperlipidémies secondaires sont 1’hypothyroidie, les maladies
hépatiques obstructives, I’insuffisance rénale chronique et le syndrome néphrotique. Un
certain nombre de médicaments (en particulier corticoides, cestro-progestatifs, certains
diurétiques et bétabloquants, rétinoides, antiproteases, etc.) peuvent induire une
hyperlipidémie iatrogene. Une dyslipidémie secondaire ne doit pas donner lieu a la
prescription d’un hypolipémiant sans avoir traité la maladie en cause ou arrété le traitement
responsable lorsque cela est possible.

Par ailleurs tous les sujets appartenant a une population a risque doivent faire
I’objet d’un dépistage systématique. Il fait appel aux dosages des lipides sériques : le bilan
lipidique doit toujours étre réalisé apres 12 heures de jeline. Le bilan en premiere intention
doit consister en une EAL (Exploration d’une Anomalie Lipidique) comportant la
détermination des concentrations du cholestérol total, des triglycérides et du HDL-
cholestérol, afin de permettre le calcul du LDL-cholestérol par la formule de Friedewald, si

la triglycéridémie est inférieure a 4 g/1 (4,6 mmol/l) :
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Si les triglycérides sont > 4 g/l (4,6 mmol/l), quel que soit le niveau du cholestérol
total, le LDL-cholestérol ne peut étre calculé¢ (un dosage direct du LDL-cholestérol est
cependant possible) : on est en présence d’une hypertriglycéridémie (plus rarement d’une
hyperlipidémie mixte) devant faire 1’objet d’une prise en charge adaptée. Si le sujet n’a pas
de facteur de risque cardiovasculaire et si le LDL-cholestérol est < 1,60 g/l (4,1 mmol/l),
les triglycérides <1,50 g/1 (1,7 mmol/l) et le HDL-cholestérol > 0,40 g/ (1,0 mmol/l) : le
bilan lipidique est normal. Il n’est pas justifi¢ de répéter le bilan, sauf en cas d’apparition
d’un nouveau facteur de risque cardiovasculaire.

Par contre pour les sujets qui n’appartiennent pas a une population a risque, le bilan
peut étre proposé a partir de 20 ans, a distance d’une affection aigué, et doit comporter
uniquement les dosages de cholestérol total et des triglycérides. Si ces deux parameétres
sont inférieurs a 2g/1 et en dehors de I’apparition de signes cliniques, il n’est pas justifié¢ de
réaliser un nouveau bilan avant 1’dge de 45 ans chez I’homme et 55 ans chez la femme. [7]

Le LDL-cholestérol sérique constitue le parametre décisionnel du traitement des
dyslipidémies. Tous les patients ayant un risque d’événement cardiovasculaire élevé, ainsi
que tous les patients ayant un LDL-C > 1,60 g/l, doivent bénéficier d’un traitement
diététique. En fonction du nombre de facteurs de risque présents, 1’objectif thérapeutique
consiste a obtenir des concentrations inférieures a une valeur de LDL-C définie ci-

apres : [99]

Absence de facteur de risque concentrations de LDL-cholestérol doivent étre inférieuresa 2,20
g/l ;(en charge thérapeutique du patient dyslipidémique

En présence d’un facteur de risque les concentrations de LDL-cholestérol doivent étreinférieures a 1,90
gl

En présence de deux facteurs de risque les concentrations de LDL-cholestérol doivent étreinférieures a 1,60
gl

En présence de plus de deux facteurs de risque, les concentrations de LDL-cholestérol doivent
étre inférieures a 1,30 g/l ;

En prévention secondaire ou a risque équivalent les concentrations de LDL-cholestérol doiventétre inférieures a 1 g/I.

Figure 9.

AFSSAPS, « Prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique », 2005.




46
1.6.13.1. Prévention et risque global.

Il existe aussi une stratégie thérapeutique simplifiée, proposée dans les
recommandations frangaises et qui utilise des critéres simples que sont les caractéristiques
du sujet, (age et sexe), le dénombrement des autres facteurs de risque et la situation
clinique (prévention primaire ou secondaire). C’est a partir de ces €léments que sont

définis les seuils d’intervention thérapeutique (Figure 10).

LDL-C g/l (mmol/1)

Prévention primaire

Sujets sans autre facteur de risque >2,20(5,7)
Sujets ayant un autre facteur de risque >1,90 (4,9)
Sujet ayant deux autres facteurs de risque >1,60(4,1)
Sujets ayant plus de deux facteurs de risque >1,30(3,4)

Prévention secondaire.

Sujets ayant une maladie coronaire >1,30(3,4)

Figure 10.

Seuils d’intervention thérapeutique médicamenteuse selon les valeurs du LDL-C [7.]

Un traitement médicamenteux est justifié si le LDL-C reste supérieur a 1,3g/l aprés
trois mois d’une diététique bien suivie. En prévention primaire, le seuil proposé pour des
patients avec un facteur de risque est de 1,9 g/l et de 1,6g/l pour deux facteurs associés.
Pour les patients sans facteur de risque, un traitement n’est justifi¢ que si le LDL excede
2,2 g/l apres diététique. [7]

Une augmentation isolée des triglycérides entre 2 et 4 g/l nécessite essentiellement
un traitement diététique fondé sur la suppression des sucres simples et de 1’alcool, et sur la
correction d’une éventuelle surcharge pondérale. Pour un taux de triglycérides supérieur a
4¢/1, le recours a un traitement médicamenteux est justifi¢ pour limiter le risque de

pancréatite aigué.
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1.6.13.2. Traitements médicaux.
Le traitement pharmacologique des dyslipoprotéinémies repose essentiellement sur
I’utilisation de médicaments appartenant a deux grandes classes de molécules, les statines

et les fibrates.

1.6.13.2.1. Statines.

Les statines sont des inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase, enzyme régulant la
conversion de ’'HMG-CoA en mévolonate. L’inhibition compétitive de cette enzyme
provoque une diminution de la concentration du cholestérol libre intra-cellulaire. Il existe
aussi un mécanisme d’activation génétique lors d’un traitement par statine : son effet
principal est une augmentation de la transcription du géne du LDL-récepteur.
L’augmentation du nombre de LDL-récepteurs va induire une captation plus importante
des LDL plasmatiques, d’ou une diminution de leur concentration. Un autre mécanisme
complémentaire d’action est une inhibition hépatique des lipoprotéines contenant
I’apoB. [100] La réduction du taux des LDL est dose dépendante avec les différentes
statines. Avec les doses habituellement préconisées, la réduction varie entre 20 et 30 % de
réduction mais peut atteindre 50 % avec les fortes doses des statines les plus puissantes
comme I’atorvastatine. Les principaux effets indésirables connus sont la toxicité hépatique
(augmentation des transaminases), la toxicité musculaire et un risque de diabéte
sucre. [101]

Les statines permettent d’abaisser les triglycérides pour les sujets avec un taux de
base supérieur a 2,5g/l. D’autres effets pléiotropies sont associ€és par exemple
I’amélioration de la dysfonction endothéliale, 1’inhibition de la prolifération cellulaire en
particulier des cellules musculaires lisses. [102]

Une étude Cochrane de 2013 montre une diminution de la mortalité¢ généralisée en

prévention primaire chez les patients recevant un traitement par statines sans effets
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indésirables notables. [103] Une méta-analyse de 2010 arrive aux conclusions
opposees. [104]
Il semble trés probable que les statines jouent un réle dans la calcification des
plaques d’athérome. [105], [106] Cependant il n’est pas encore clair si cet effet est
bénéfique et stabiliserait la plaque ou au contraire la déstabiliserait. Certains auteurs

soutiennent la premiére version, d’autres la seconde. [105]

1.6.13.2.2. Fibrates.

Les fibrates sont des ligands synthétiques des récepteurs nucléaires du type PPARa.
Ils sont prescrits pour traiter les hypertriglycéridémies (type IV, V) et pour quelques unes
des hypercholestérolémies pures ou mixtes (type lia, Iib, III) primitives ou secondaires.
Des ¢études cliniques ont montré 1’effet préventif sur la progression et sur la morbidité
cardiovasculaire. [107]-[110]

En pratique clinique, les hyperlipidémies sont classées dans I’un des 3 phénotypes
suivants : hypercholestérolémies pures (LDL-C augmentés et triglycérides normaux),
hypercholestérolémies mixtes ou combinées (¢€lévation du LDL-C et des triglycérides) et
hypertriglycidémies pures, le plus souvent endogenes par augmentation des VLDL.

Les hypercholestérolémies pures relévent en priorité d’un traitement par statines.
Un fibrate ou une résine sont également possibles mais essentiellement en cas
d’intolérance clinique ou biologique a la famille des statines. Si nécessaire, 1’association
thérapeutique préférentielle est 1’association statine et résine. [7]

Les Hypercholestérolémies mixtes ou combinées posent un probléme de choix
thérapeutique entre statine et fibrate. Les statines sont de plus en plus utilisées, surtout si
I’hypercholestérolémie prédomine. Les fibrates sont plutot proposés en premicre intention
lorsque 1’anomalie biologique prédomine sur les triglycérides avec un taux de LDL-C

modérément augmenté.
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1.6.13.3. Traitement diététique.

Le traitement diététique administré seul réduit les événements cardiovasculaires et
doit étre proposé en premicre intention. [99] Une diminution du cholestérol alimentaire
diminue le contenu lipidique des plaques. Les acides gras oméga 3 participent au bon
fonctionnement du systéme cardiovasculaire. [111], [112]

Certains nutriments abaissant le niveau de LDL-C : il s’agit de substances qui
interférent avec le métabolisme digestif des stérols et des acides biliaires, comme les
phytostérols qui désignent 1I’ensemble des composés d’origine végétale de structure proche
de celle du cholestérol et qui sont présents dans la fraction lipidique des plantes et dans
I’extrait huileux de bois de pin, les huiles végétales (soja) noix et graines, légumineuses et
légumes. Le pain et les céréales contiennent environ 17% de phytostérols. Cependant les
sources diététiques principales en sont les huiles végétales et leurs dérivés tels que les
margarines. Les esters de sitostanol incorporés dans une margarine diminuent le
cholestérol total et le LDL-C.

Le régime méditerranéen ou crétois, riche en acides gras polyinsaturés, en fibres et

en amandes, diminue notablement les concentrations en LDL-C. [7]

1.6.13.4. Chirurgie carotidienne.
Les indications chirurgicales sont établies pour les sténoses serrées symptomatiques.

En résumé, les patients avec une occlusion de plus de 70% sont opérés. [89]

Degré de sténose carotidienne symptomatique

70299 % 50269 % 30249 % <30 %
La chirurgie est indiquée, avec La chirurgie peut étre indiquée ; . . La chirurgie est
. . . PR . La chirurgie ies .
un bénéfice important, équivalent le bénéfice est moindre, en \ . délétére et ne doit
. n'est pas utile o P
pour hommes et femmes particulier chez les femmes pas étre réalisée
Figure 11.

HAS, Sténoses carotidiennes, place de la chirurgie et de I’angioplastie sept 2007.



50

Degré de sténose carotidienne asymptomatique
260 %

Un geste de revascularisation par chirurgie carotidienne peut étre proposé en fonction
de différents éléments (espérance de vie, paramétres hemodynamiques et
anatomiques, évolutivité de la sténose...) par des équipes chirurgicales, dont le taux
attendu de morbi-mortalité a J 30 est inférieur a 3 %.

Figure 12.

HAS, Sténoses carotidiennes, place de la chirurgie et de I’angioplastie sept 2007.

<60 %

La revascularisation
n'est pas indiquée.

La technique la plus utilisée est I’endartériectomie. Elle consiste a extirper la plaque

d’athérome aprés avoir incisé 1’artére longitudinalement. L’artére est fermée soit par une

suture directe, soit par I’intermédiaire d’un patch qui facilite le geste et diminue le risque

de resténose. [113]

L’angioplastie coronaire est née en 1977 avec le premier cas réalisé par Andreas

Gruentzig. Initialement préformé selon différentes courbures, un guide métallique tres fin

est cathétérisé dans la coronaire pour franchir le rétrécissement. Un ballonnet est ensuite

glissé sur ce guide pour étre positionné sur la sténose et gonflé¢, comprimant la plaque. Un

stent peut alors étre déposé ou non. En pratique, des deux abords artériels indiqués, la voie

fémorale est la plus classique. L’abord artériel radial est plus difficile pour le cathétérisme

mais la compression artérielle aprés le geste est plus simple et limite le risque

hémorragique. [7]
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2. DEUXIEME PARTIE : ETUDE.

2.1. Introduction.

2.1.1. Chirurgien-dentiste et santé publique.

Au demeurant, toutes les plaques d’athérosclérose carotidiennes ne sont pas
calcifiées. Cependant les calcifications d’athérosclérose carotidienne (CAC) sont un
indicateur validé de risque d’un processus athéroscléreux diffus dans la circulation
systémique. Selon Schulze et al, ce sont des signes sérieux qui doivent le cas échéant étre
suivis par I’adressement du patient pour investigations. [114]

Selon la European Academy of Dento-MaxilloFacial Radiology (EADMFR) et la
American Academy of Oral and Maxillofacial Radiology (AAOMR), toutes les fois
quun CBCT est réalisé¢, le volume entier en doit étre exploré et interprété,
indépendamment de la région d’intérét initiale et du motif de réalisation de 1’examen.
Toujours selon ces organismes, le patient doit étre adressé lorsque les compétences du
clinicien ne sont pas suffisantes. [115], [116]

L’alinéa 202 du code de déontologie des chirurgiens dentistes précise : Le
chirurgien-dentiste, au service de [’individu et de la santé publique, exerce sa mission dans
le respect de la vie et de la personne humaine. Il est de son devoir de préter son concours
aux actions entreprises par les autorités compétentes en vue de la protection de la santé.

En tant que professionnel de santé au service de I’individu et de la santé publique,
et au regard du risque potentiel 1i¢ a la maladie athéroscléreuse, le chirurgien-dentiste ne

peut pas se permettre d’en ignorer les signes.
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2.1.2. Radiographie panoramique et calcifications.

Depuis 1981 les CAC ont été reportées sur des clichés d’orthopantomogramme
(OPG) comme des radio-opacités curvilignes, irréguliéres et paralleles situées entre 1,5 et
2,5 cm dorsalement et caudalement a 1’angle mandibulaire, adjacentes a la colonne
vertébrale et sous la troisieme et quatrieme vertebre cervicale, caudales et latérales a 1’os

hyoide. [117]

L’observation des calcifications sur OPG est bien documentée, méme si elle reste
un outil diagnostic trés peu fiable. [118] De plus, il a été trouvé qu’il n’y a pas de relation

entre le volume du calcium observé sur OPG et le degré de sténose effectif. [119]

L’importance et la gravité potentielle des 1ésions athérosclériques ainsi que le
nombre de publications dans la littérature ont amené Kamikawa, Pereira et Fernandes a
décrire une « mode » parmi les professionnels a considérer toute calcification découverte
dans la zone topographique de bifurcation carotidienne comme calcification
athéromateuse. L’impact émotif d’un faux diagnostic positif est non négligeable et délétere
au patient. Une des sources de diagnostic erroné est la calcification des cartilages cricoide,
triticé et thyroide, ainsi que les calcifications des glandes salivaires, du ligament stylo-

hyoide et du ligament stylo-mandibulaire. [119]

Figure 13.

Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body.
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Un facteur de complication réside dans le fait que la tranche d’age susceptible
d’étre a risque d’athérosclérose correspond a celle qui I’est pour ces minéralisations

responsables de diagnostics erronés.

2.1.3. Cone beam et calcifications.

Le CBCT est une technique de radiographie en trois dimensions utilisée en routine
pour aider le praticien tant au diagnostic pré-implantaire qu’en pathologie orale, dans le
calcul du volume et des dimensions de 1’os disponible, 1’exploration et les relations entre
les structures anatomiques et le diagnostic de diverses pathologies dentaires et para-
dentaires. Etant donné son large champ d’exploration, elle est sujette aux découvertes
fortuites, qui ne sont pas un fait rare sur CBCT. [121] Leur fréquence s’étend de 24.6% a

93.4 % des CBCT. [122]

A cause de ses coupes dans I’espace, le CBCT souffre moins des défauts et
approximations de diagnostic de I’OPG en ce qui concerne les calcifications

athéroscléreuses. Plusieurs études ont étudié les CAC a ’aide du CBCT.

Selon Pette et al, les patients de plus de 65 ans ont 5,01 fois plus de chance de
présenter une calcification artérielle que les patients agés de 41 a 65 ans. [121]

Da Silveira et al ont comparé la prévalence intra et extra-craniales parmi des
populations grecques et brésiliennes, sans trouver de différences significatives entre ces
deux populations. Cependant la prévalence des calcifications augmentait significativement
avec I’age a I’intérieur de chacune des deux populations. [123]

La relation entre les calcifications intra-craniennes et extra-craniennes a aussi €té
¢tablie. En cas de découverte de CAC, la portion de la méme carotide en intracranien a un

risque augmenté de contenir la méme Iésion. [124]
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Selon Bos, une importante calcification artérielle carotidienne est liée a la présence
d’infarctus cérébral, indépendamment du score de la plaque aux ultrasons. Ceci implique
que les calcifications athérosclérotiques apportent une information additionnelle a la
simple présence de plaque, et peut-étre un élément supplémentaire a la compréhension de
1’étiologie de 1’accident vasculaire cérébral. [125]

Dans son travail sur les calcifications des tissus mous observables au CBCT, Wells
a montré I’importance d’examiner entierement tout le volume du CBCT, a fortiori en ce qui
concerne les découvertes fortuites de calcifications coronaires, a cause du risque qu’une

prise en charge correcte peut prévenir. [126]

Cependant selon de Weert TT, la présence et le volume des calcifications sont
indépendamment associés au risque cardiovasculaire, et ne sont qu’un marqueur de

maturation de la 1ésion. [127]

Nous en concluons qu’en dépit du fait que I’on ne peut établir de relation directe
entre une CAC et un risque de rupture de la plaque au sein de laquelle elle est située, une
CAC est néanmoins un signe indéniable de présence de maladie athéroscléreuse qui peut
révéler un risque a un autre endroit (notamment un risque d’infarctus du myocarde),

possiblement plus avancée, et doit étre traitée en conséquence.
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2.1.4. Objectif de recherche.

A I’aulne de ces informations, I’objectif de notre recherche était :

Guide d’appréciation de CAC :

- D’¢établir une topographie anatomique simplifiée pour la recherche de CAC sur
CBCT et d’en écarter les principaux diagnostics différentiels.

- D’établir une classification simple des CAC selon le stade d’encerclement de
I’artére carotide en coupe horizontale.

- Dr’aider le chirurgien-dentiste a reconnaitre les CAC et de lui donner la conduite

a tenir en cas de découverte fortuite de CAC.

Etude statistique :

- D’établir une correspondance entre la découverte de calcifications dans la zone
topographique déterminée et le traitement contre I’athérosclérose que les patients
recoivent, confirmation que ce sont bien des calcifications d’athérosclérose que I’on
repere.

- De quantifier le nombre de découvertes de calcifications athéromateuses dans un
cabinet de chirurgie orale sur une période de 6 ans.

- De quantifier le nombre de découvertes fortuites potentielles faites sur patients ignorant
étre atteint de maladie athéromateuse au regard de leur dossier médical (i.e. patients ne
recevant aucun traitement contre l’athérosclérose).

- De corréler les résultats précédents avec les informations du dossier médical des
patients, a savoir :

o la distribution selon I’age de I’échantillon.
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o la distribution selon le sexe de 1’échantillon.

o D’existence d’une paroi préférentielle de calcification.

o I’existence d’une propension a la bilatéralisation.

o le pourcentage de patients souffrant de diabéte.

o la corrélation entre le stade d’encerclement et 1’age, la prise de
traitement, la bilatéralisation, le sexe.

o le pourcentage de patients prenant un traitement anti-agrégeant
plaquettaire (Aap), un traitement contre [’hypertension (Ahta), un
traitement anti-cholestérolémie (Achl).

o la liaison entre I’homogénéit¢ de la Iésion et 1’age, le stade
d’avancement, et le traitement du patient.

o La liaison entre I’homogénéité des lésions et des contours de la

lésion avec I’age, le traitement, le sexe.

Matériel et Méthodes.

2.2.1. Matériel.

Le Cone-Beam utilisé est le modéle Gendex iCat CB-500. Le kilovoltage utilisé

était de 120 Kv et le milli-ampérage de SMa.

Le logiciel utilisé pour analyser chaque cliché était Radiant Dicom Viewer 64 bit,

utilisant la coupe axiale sur un ordinateur HP All-in-One 200.
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2.2.2. Description de I’échantillon.

L’¢échantillon primitif se compose de 10.334 dossiers radiologiques du cabinet de
chirurgie orale couvrant tous les examens radiologiques réalisés entre 2008 a 2014,

comprenant aussi bien des CBCT grands, moyens et petits champs que des OPG.

A partir de cet échantillon primitif n’ont été retenus que les CBCT grand champ, qui

composent 1’échantillon d’intérét.

2.2.3. Description du champ d’intérét.

Sur une coupe axiale de CBCT, les calcifications sont présentes le plus souvent dans les
tissus mous approximativement entre 0 et 10 mm en latéro-postérieur de la grande corne de
I’0s hyoide, dans 1’espace compris entre la grande corne de I’os hyoide, le muscle sterno-
cléido-mastoidien et les tubercules antérieurs des vertébres cervicales, sur I’étendue de C2
a C5 (figure 14). Elles sont toujours postéro-latérales a 1’espace pharyngé. En coupe
coronale, les calcifications sont latérales au tubercule antérieur des vertébres cervicales. En
coupe sagittale, les CAC sont médiales et inferieures a 1’angle mandibulaire, latérales et

plutdt antérieures au tubercule cervical avec leur position variant de C3 a CS.
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Figure 14.

Région de recherche en coupe axiale (cercle rouge).

2.2.4. Diagnostic différentiel.

Certaines structures de la région peuvent étre confondues avec une calcification

carotidienne. Nous les reprenons ici.

La Grande corne de I’os hyoide (GCOH) se situe immédiatement en ventral et
médial de la zone de recherche, entre cette derniere et 1’espace pharyngé. Sur une coupe
axiale, ’extrémité craniale de la grande corne de I’os hyoide présente un os cortical qui sur
certaines coupes se donne a étre vu en tant que lunule blanche ressemblant a une CAC.
Pour lever I’incertitude, outre la localisation plus ventrale et médiale de la grande corne, il
faut faire défiler les coupes caudalement pour retrouver 1’os hyoide qui doit étre en

continuité avec sa grande corne (figure 15).
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Figure 15

Le ligament stylo-hyoidien et styloide. Ce ligament peut non seulement étre
calcifié, mais aussi 1’étre inégalement sur tout son parcours. On peut ainsi se retrouver avec
une calcification ressemblant a un stade 0 ou 1 de notre classification de CAC. Pour lever
le doute il faut faire défiler les clichés cranialement, le ligament se trouvant sur la

diagonale prolongeant la styloide jusqu’aux petites cornes de 1’os hyoide (figures 16 a 19).
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Figure 16.

Figure 17.
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Figure 18.

Figure 19.

Base de la styloide et diagonale de présence possible du ligament stylo hyoidien calcifié.

Les grandes cornes du cartilage thyroide sont toujours caudales et médiales par

rapport aux grandes cornes de 1’os hyoide (figure 20).
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Figure 20.

Les calcifications amygdaliennes sont situées plus en avant de la zone de
recherche des CAC, en contigiiit¢ de I’oropharynx. Elles peuvent se présenter comme un

étoilement plus ou moins confluent (Figure 21).

Figure 21.

Calcification amygdalienne.
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2.2.5. Description de la procédure de recherche.

Chaque CBCT grand champ a ¢été analysé utilisant la coupe axiale par un
observateur unique. N’ont été retenues que les lésions intéressant la région de la
bifurcation carotidienne et des régions des artéres carotides communes, internes et externes

attenantes.

La région de recherche a été¢ définie comme suit : sur une coupe axiale, espace
compris entre la grande corne de [’os hyoide, le muscle sterno-cléido-mastoidien et les

tubercules antérieurs des vertébres cervicales, sur l’étendue de C2 a C5.

Dans le cas ou une calcification a pu étre mise en évidence, ont été relevés et
consignés chacune dans son entrée respective, le numéro d’anonymat, I’age et le sexe du
patient. Afin de caractériser morphologiquement les images relevées, ont également été
consignés le stade de la lésion, son homogénéité, son relief, sa pluriformité, son

caractére de lésion en miroir ou pas. Ces différentes entrées seront définies plus bas.

Par la suite ont été recherchés dans le dossier médical des patients retenus la prise
¢éventuelle d’anti-hypertenseurs (Ahta), d’anti agrégants plaquettaires (Aap) et anti-

cholestérolémiants (Achl), ainsi que la présence d’un diabéte, pour un total de 12 entrées.

2.2.6. Entrées.

- Stade d’encerclement.

Cing formes de calcification ont ét¢ déterminées (forme 0 a forme IV) selon leur
étendue occupée sur la circonférence de I’artere (classification inspirée de de Frink). [74]

Ces formes sont résumées dans le tableau ci-apres.
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Calcification

ponctuelle.

Calcification

s’étendant sur Y

dela

circonférence du

vaisseau.

II

Calcification
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moitié de la

circonférence du

vaisseau.

II
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circonférence du

vaisseau.
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1A%

Calcification

s’étendant sur la

totalité de la

circonférence du

vaisseau.

Homogénéité

Figure 22.

Les stades d’encerclement

Les Iésions ont été entrées selon leur critére d’homogénéité ou non-homogénéité.

Homogene

Inhomogéne

Figure 23.

Lésions homogeénes et inhomogenes
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- Relief

Les Iésions présentant une surface interne ou externe non lisse ont été classées dans

P’entrée « relief ».

Relief

Lisse

Figure 24.

Lesions en relief et lésions lisses.

- Lésion en miroir.

Les Iésions présentant deux calcifications sur deux parois opposées ont été classées

dans ’entrée « 1ésion en miroir ».
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Lésion en miroir

Figure 25.

Lésion en miroir.

- Evolution

Dans le cas ou une lésion comprenait plusieurs stades différents a différents
endroits, les stades successifs ont été notés dans 1’entrée « évolution ». Il n’est bien sir pas

question ici d’évolution temporelle mais spatiale.

- Entrées rejetées.

Certaines entrées ont initialement été retenues pour 1’étude avant d’étre rejetées en

raison de leur faible significativité.

L’entrée « localisation » paraissait intéressante. Nous nous étions propos¢ de classer
les 1ésions selon leur localisation topographique (carotide primitive, externe, interne,
bifurcation carotidienne) par rapport a des reperes anatomiques fixes ou prétendus tels :
grande corne de I’os hyoide et vertebres cervicales. L’entrée a été abandonnée car nous
jugions la précision de la localisation insuffisante, notamment en raison de I’extension

cervicale du patient lors de I’examen.
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L’entrée « tabac » se proposait de classer les patients en fumeurs ou non. Elle a été
abandonnée en raison de I’incertitude quant a la réelle et effective consommation de tabac

que I’on pouvait conclure a partir de la lecture du dossier médical.

Chaque lésion a été classée dans un tableau standardisé comprenant les entrées
précédemment citées. Il y a eu en tout 121 Iésions relevées. Le dossier médical était

inaccessible pour 34 patients.

Résultats.
76 (66%) des cas relevés dans I’échantillon sont des hommes et 40 (34%) sont des

femmes.

Répartition de I'échantillon selon le
sexe.

F
34%’
) o
66%

Lorsque I’on réduit 1’échantillon aux plus de soixante ans, 60% des cas (45) sont

des hommes et 40% (30) sont des femmes. Lorsque 1’on réduit I’échantillon aux plus de 70

ans, on observe 52% (15) d’hommes et 48% (14) de femmes.

Répartition de I'échantillon selon le
sexe (plus de 60 ans).

F
40% M
60%
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Répartition de I'échantillon selon le
sexe (plus de 70 ans).

F M
48% 529

Parmi les formes relevées, la plus commune est la forme I, avec une prévalence de

76% (92 cas) suivie par la forme 11 a 27% (33 cas) ; la 11 a 27% (33 cas) ; la forme IV et la
forme 0 chacune a 6% (7 cas). Dans le cas ou plusieurs formes étaient concomitantes, nous

avons trouvé le plus souvent la forme I associée a la forme II (prévalence 16%).

Prévalence des formes au sein de

I'échantillon.
100

90

80

70

60

50

40

30

I ||..I.IE

Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme|Forme

0 1 2 3 4 3+4 2+4 243 1+4 1+3 142

B Nombredecas| 7 92 33 15 7 3 3 10 3 9 20
Prévalence 6% 76% | 27% | 12% 6% 2% 2% 8% 2% 7% 16%

Nous avons trouvé que 1’dge est significativement plus faible (p<0.001) chez les
patients ayant la forme O par rapport aux autres (54.6 + 3.1 versus 64.3 + 0.95). Aucun

autre effet d’age n’a été mis en évidence concernant la forme des plaques.
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Répartition selon la bilatéralité ou
I'unilatéralité de la lésion.

Lésions

bilatérales
37% Lésions
unilatérales

63%

Nous avons trouvé que 63% des Iésions étaient unilatérales et que 37% étaient
bilatérales. En ce qui concerne les 1ésions unilatérales, 42% se trouvaient a gauche et 58%

a droite. 77% des 1ésions unilatérales ¢taient de forme 0 ou I et 23% de forme II, III ou IV.

Répartition des lésions unilatérales
selon le c6té.

Unilatérale G

0,
42% Unilatérale D

58%

Répartition des lésions unilatérales
selon la forme des lésions

Unilatéral
formes Il + Il +
v ‘
23% Unilatéral
formes 0+l
77%

En ce qui concerne les lésions bilatérales, 67% des cas avaient des lésions
identiques des deux cotés. Dans 31% nous avons observé une différence d’un grade entre
les deux cotés et pour 2% des cas nous avons observé une différence de 2 grades entre les
deux c6tés. Nous n’avons trouvé aucun cas possédant une différence de 3 grades entre les

1ésions des deux cotés.
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Lorsque nous avons observé une asymétrie des 1ésions entre les deux cotés, dans
53% des cas le coté droit était de grade supérieur, et dans 47% des cas le coté gauche était

dominant.

Répartition des lésions bilatérales selon
le degré de différence entre les cotés.

2% 0%

® Bilat. identiques
m Bilat. Différence 1
u Bilat. Différence 2

m Bilat. Différence 3

Répartition des lésions bilatérales
asymétriques selon le c6té dominant.

. /_Bilat G>D
BilatD>G____| 47%
53%

En ce qui concerne la distribution des plaques selon la paroi artérielle, nous avons

relevé 47 cas (39%) sur la paroi latérale, 35 cas (29%) sur la paroi médiale, 49 cas (41%)

sur la paroi ventrale et 74 cas (62%) sur la paroi distale.
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Distribution des calcifications selon la paroi.

Plaque L

Plaque M

Plaque V

Plaque D

B Nombre de cas

a7

35

49

74

Prévalence

39%

29%

41%

62%

En ce qui concerne la bilatéralisation des 1ésions, aucun effet de sexe, d’age ou de
traitement n’a pu étre mis en évidence.

Nous avons relevé cependant que 1’age moyen avait tendance a augmenter avec
I’encerclement. Pour la forme 0 il est de 54.6 ans + 8.2, pour la forme I de 63.8 ans + 10.5,
pour la forme II de 64.4 ans = 8.1, pour la forme III de 66.8 ans + 9.5 et pour la forme IV
de 70 ans £ 5.3.

Nous avons trouvé que le pourcentage de bilatéralisation semble augmenter avec la
forme de la 1ésion. Pour les Iésions de type 0, la bilatéralisation n’est présente que dans
14% des cas, elle I’est dans 40% des cas pour la forme I, de 57% pour la forme II, de 73%
pour la forme III et de 100% pour la forme IV.

Nous avons mis en évidence 41 patients (47%) subissant un traitement Ahta,

21 patients (24%) bénéficiant d’un traitement Achl et ils étaient 15 (17%) a bénéficier d’un
traitement Aap.

Alors que le pourcentage de patients prenant un traitement Ahta semble augmenter
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en corollaire du stade d’encerclement, les traitements Achl et Aap ne semblent pas

présenter cette progression.

Six (7%) des patients souffrent de diabete. Un cas a été mis en évidence présentant

simultanément une CAC et une prise de biphosphonates.

FORME 0 FORME I FORME Il | FORME III | FORME IV
Age 54.6 +8.2 63.8+10.5 |644+8.1 |668+95 70+5.3
Sexe 3/7 33/92 11/33 7/15 2/7
Femmes
BILAT 1/7 37/92 19/33 11/15 717
% de bilat 14% 40% 57% 73% 100%
Ahta 1/7 29/63 12/23 7/13 4/5
% 14% 46% 52% 54% 80%
Achl 0/7 16/63 7/23 3/13 1/5
% 0% 25% 30% 23% 20%
Aap 0/7 10/63 6/23 5/13 1/5
% 0% 16% 26% 38% 20%
DIABETE 0/7 5/63 1/23 1/5 0/5
% 0% 8% 4% 20% 0%

Figure 26.

Tableau de correspondance de formes.
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Nous avons trouvé que les personnes ayant une lésion homogene ont tendance a

avoir un age plus faible que les autres (p=0.08). {Inhomogene : age de 66.7 = 9.6

Homogene : 4ge de 62.8 + 10.3}

Homogene Non homogéene p
FORME 0 6/91 1/28 p>0.99
FORME I 72/91 19/28 p=0.31
FORME I 14/91 18/28 p<0.001
FORME III 4/91 11/28 p<0.001
FORME IV 1/91 5/28 p=0.003
Figure 27.

Formes, homogénéité, inhomogénéité
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Les lésions homogenes sont significativement moins de forme II, III et IV que les
lésions inhomogenes. Par ailleurs, les lésions homogénes sont significativement moins
retrouvées chez les personnes prenant un traitement Ahta que chez les personnes ne
prenant pas de traitement Ahta (25/41 versus 37/44).

22 lésions avec relief sont non homogenes, 4 1ésions non homogeénes sont lisses. 10
Iésions avec relief sont homogenes, contre 81 pour les lisses. Il existe une différence
statistiquement significative (p<0.001). Les lésions homogeénes semblent donc avoir
tendance a étre lisses et les 1ésions inhomogenes a étre en relief.

Il existe une tendance a ce que les Iésions lisses soient retrouvées chez des
personnes plus jeunes que les Iésions en relief (62.6 + 10.6 versus 66.5 + 8.9, p=0.06). Les
Iésions a relief sont plus retrouvées chez les hommes (26/76 hommes versus 7/42 femmes).

Il existe une tendance a avoir plus de lésions lisses lorsqu’il y a une absence de

traitement Ahta (35/45 pas sous Ahta versus 24/40 sous Ahta).

Faiblesses de I’étude et biais.

Les biais de 1’étude peuvent étre de plusieurs ordres :

Le classement en catégorie lisse/non lisse et homogeéne/inhomogene est laissé a la
seule appréciation de [’observateur, et ne tient pas compte des possibles stades
intermédiaires.

Le dossier médical était inaccessible pour plusieurs patients.

L’absence de prise de traitement par le patient d Ahta, Achl et Aap ne signifie pas
qu’il ne souffre effectivement pas de leurs respectives affections.

Il n’a pas été comptabilisé le nombre total de CBCT grand champ passés en revue.
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2.5. Discussion.

Les deux tiers (66%) des cas relevés sont des hommes. C’est un résultat qui suit les
tendances déja observées et confirme le sexe masculin comme facteur de risque entre

autres, étant donné qu’il est admis que les cestrogeénes jouent un role protecteur. [128]

Lorsque l’on réduit 1’échantillon aux patients de plus de 60 ans, la disparité
homme/femme se réduit (60/40). Ce fait est encore plus flagrant lorsque 1’on réduit
I’échantillon aux plus de 70 ans (52/48). Cela rejoint ce que nous avons rapporté plus haut.
Cela peut aussi étre du a la mortalité plus importante chez les hommes, ce qui équilibre les

deux groupes. Par contre, aucun effet sexe n’a été trouvé sur la forme des plaques.

Les patients plus jeunes semblent présenter plus souvent une forme débutante que
les patients plus agés. Le tableau qui compare les formes selon 1’dge suit une progression
réguliere ; les formes plus oblitérantes se retrouvent surtout chez les patients plus agés.
Cela rejoint les études de Pette et al. [121] Cependant, comme le souligne Frink au sujet
des calcifications coronariennes, ce processus n’est pas directement li¢ a I’age : on retrouve
des patients jeunes présentant des calcifications extensives comme on retrouve des patients

ageés présentant des plaques conséquentes et ce sans calcifications. [74]

Dans son étude, Frick a trouvé un lien entre les calcifications et le degré de sténose
(voir Figure 28). Cependant toute extrapolation est sujette a caution et méme si la
calcification donne une idée de la taille minimale de la 1ésion athérosclérotique, aucune
prédiction sur ces seuls ¢léments ne semble possible autant sur le dégrée de sténose réel de
la Iésion que sur la dangerosit¢ de la plaque. [74] Frick estime que la présence de
calcification est un indice important pesant en faveur de la dangerosité de la plaque. Cet

avis est partagé par certains auteurs [ 129] mais non par d’autres. [130]-[132]
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Degré de calcification
% de calcifications Aucun I-11 1I-1v
Degré de sténose(%) | Nombre de % Nombre % Nombre | % Nombre | % Nombre| %
sections

<50 03221 46 574 18 2647 | 82 548 117 26 1

50-60 02458 35 1196 49 1262 | 51 | 1046 |43 | 150 6
>80 01377 19 877 64 500 |36 | 654 |47 | 223 16

Total 7056 2647 38 4409 | 62 | 2248 |32 | 399 6

Figure 28

Comparaison entre la fréquence et le degré d’extension circonférentielle des calcifications et de la
stenose luminale coronaire chez 83 patients décédés d’infarctus du myocarde. Frink RJ. Inflammatory
athérosis, characteristics of the injurious agent, 2002.

Le pourcentage de bilatéralisation de la Iésion augmente avec I’age et ¢galement
avec I’étendue de la calcification jusqu’a obtenir une bilatéralisation de 100% pour les cas
de forme IV. Cette observation rejoint ce que 'on trouve dans la littérature :
I’athérosclérose ¢€volue en tant que maladie bilatérale. La littérature suggére que
I’information diagnostique a propos d’une plaque puisse étre utilisée a propos du volume et
composition de la plaque de I’artére controlatérale. L’étude d’Adams montre des scores
calciques hautement corrélés entre eux lorsque 1’on compare les calcifications relevées

dans la zone des deux carotides correspondantes. [133]
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37% des lésions étaient bilatérales et 63% étaient unilatérales, ces derniéres se
trouvant pour 42% du c6té gauche et pour 58% du coté droit. Cela ne veut pas pour autant
dire qu’il y a une tendance a I’unilatéralisation : en effet 77% des 1ésions unilatérales
¢taient de forme 0 ou I, et nous n’avons trouvé aucune 1ésion unilatérale de grade IV. Cela
suggere qu’il y a bien une tendance a 1’évolution symétrique des I1ésions calcifiées, méme
si elle n’est pas absolument et chronologiquement identique. Aucun coté préférentiel,

gauche ou droit n’a été mis en évidence.

Nous sommes en droit de nous demander si un individu qui calcifie une plaque aura
tendance a calcifier toutes ses plaques, et si la calcification n’est pas tant liée a la plaque
qu’a I’individu chez qui elle se trouve. Cela serait en phase avec le fait que 1’on observe
des individus jeunes avec des plaques calcifiées et des individus agés sans calcifications. Il
faudrait le mettre en corolaire avec le fait que les statines promouvraient la calcification
des plaques. [105] Cela offre aussi une piste de recherche concernant les biphosphonates et
ostéoporose et a plus forte raison car le processus de calcification est trés proche du

mécanisme normal d’ostéogénese. [74]

L’¢étude du tableau de résultats concernant les entrées « prise de médicament » est
moins parlante ; le pourcentage de prise d’Ahta augmente bien avec la forme, mais les
Achl, les Aap et le diabete ne suivent pas ce schéma. Il est de ce fait état de deux cas de
figure, a fortiori a propos de la prise d’anti-cholestérolémiant, soit que le dossier médical
ait manqué de renseigner sur la prise effective d’Achl chez des patients étant conscients de
leur maladie, soit que le delta soit le fait de patients ne prenant aucun traitement, et par

conséquent de découvertes fortuites.

Par ailleurs, dans cette étude, nous n’avons pas été en mesure d’établir un lien entre

la prise de statines et I’éventuelle calcification des Iésions. [106]
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Les personnes ayant une légion homogeéne ont un age plus faible que les autres
(p=0.08). Les Iésions inhomogenes apparaissent plus souvent en relation avec les formes
plus avancées. Ce qui nous amene a conjecturer qu’avec 1’avancement de la 1ésion, non
seulement le stade d’encerclement augmente, mais aussi 1’inhomogéneit¢ de la

calcification.

La lésion artérioscléreuse se forme souvent de manicre excentrée dans la paroi
vasculaire, laissant persister un segment de paroi non malade. Ainsi lors d’une
angioplastie, c’est surtout ce segment non malade qui se dilate : I’¢lasticité du vaisseau

peut contribuer a diminuer le gain de cette procédure. [134]

Nous sommes en droit de nous demander si la plaque calcifiée, de par sa rigidité
plus importante, augmente encore plus cette inhomogénéité €lastique. Selon un consensus
des principales sociétés et organisations américaines de 2011, il n’y a pas de différences
consistantes entre D’artérioplastie et pose de stent et la chirurgie carotidienne.
L’artérioplastie peut se révéler d’intérét supérieur dans certains groupes de patients. [135]
Dans ces cas, la présence de calcification est un parametre a considérer qui pourrait

influencer la réussite de ce traitement.

Nous ne pouvons au demeurant rien affirmer sur la paroi préférentielle de formation
de la lésion, comme 1’avait fait par exemple 1’é¢tude de Chen [136] sur I’artére basilaire.
Cependant on remarque une tendance a plutot se former en dorsal qu’en ventral (62%

contre 29 %).
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Les lésions en miroir sont intéressantes car elles appuient 1’hypothése que c’est
I’hémodynamique altérée par la plaque en elle-méme [137] qui engendreraient un espace
propice a la formation de plaque sur la paroi opposée a celle de la plaque princeps. Les flux
d’aval de ces plaques sont peut-étre plus turbulents et donc plus a risque. Les questions sur
les mécanismes de formations de ces plaques et leurs implications cliniques restent encore

ouvertes.
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Conclusion.

L athérosclérose est une maladie complexe et grave. Le chirurgien-dentiste, en tant
qu’acteur de santé publique se doit de pouvoir identifier lorsqu’elles se présentent a lui
dans le cadre de sa pratique quotidienne les calcifications d’athérosclérose carotidiennes,

en avertir son patient et I’adresser le cas échéant.

Les découvertes fortuites sur CBCT ne sont pas un fait rare, et tout le volume doit
en étre exploré. Les calcifications de la plaque athérosclérotique carotidienne sont a priori
visibles sur CBCT grand champ. Elles sont mises en évidence sur coupe axiale grace a des
repéres anatomiques simples. Elles peuvent prendre plusieurs formes allant de

calcifications ponctuelles a I’encerclement total de 1’artére.

Dans notre étude, nous avons choisi d’étudier les CBCT grand champ réalisés en
pratique quotidienne dans un cabinet de chirurgie orale et d’étudier les calcifications que
nous pouvions y relever. Apres nous étre assurés d’éliminer les diagnostics différentiels et
avoir dressé une aide au diagnostic, nous avons classé les 1ésions selon leurs formes et les

avons comparées entre elles et notamment au dossier médical du patient.

Méme si I’interprétation des calcifications relevées sur CBCT appelle a la plus
grande prudence, a plus forte raison en ce qui concerne la dangerosité de la 1ésion, et
nonobstant que le CBCT ne soit pas un examen de choix quant a 1’observation des
calcifications carotidiennes, ni de la maladie athéroscléreuse, il peut néanmoins rendre un

service indubitable aux patients, et a fortiori a ceux ignorant étre atteints de cette maladie.
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Les questions concernant les mécanismes précis des calcifications
athérosclérotiques, de la raison de leur présence dans certaines plaques et non dans
d’autres, chez certains patients et non chez d’autres, et du traitement de 1’athérosclérose en
général, restent ouvertes et seront a ne point en douter un chapitre important de la médicine

de demain.

Pr. FREDERIC VAYSSE Dr. ARNAUD HOMME
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ANNEXE.

Lettre d’adressement apres découverte fortuite de CAC (William) [138]

Dear Dr.

On (date), I had the pleasure of eeing your patient, Mr/Mrs/Ms

in our office. He/She is a year old man/woman with a history of

(list any risk

factors for developpement of atherosclerosis, history of TIAs, carotid bruit, priorcardiovascular or

cerebrovascular events ).

A panoramic/ cone beam CT radiographic examination (date) revealed multiple, irregular,
heterogeneous foci of calcification in the soft tissues on the left/right/both sides of the neck o, a vertico-linear
orientation inferior to the angle of the mandible and adjacent to the hyoid bone and the intervertebral space

betzeen C3 and C4.

My radiographic impression of this appearance is taht of calcified atherosclerotic plaque in the
left/right/bilateral extracranial carotid vasculature at the level of the bifurcation /ICA/ECA. (OPTIONAL
This impression was confirmed by a modified AP cervical spine projection obtained on (date)
which revealed irregular heterrougeneous calcifications in the soft tissues of the left/right/ both side(s) of the
neck), lateral and adjacent to the inter-vertebral space between C3 and C4.) Duplicates of these images are

being forwarded for your records.

We are requesting a cerebro-vascular evaluation of MR/Mrs/Ms since carotid

calcifications have been linked to coronary vascular disease (Lancet 1996: 348 : 766) [139]

Please forward copies of reports to the address on this letterheard. Thanking you in advance for your

assistance in the care of this pleasent individual.

Respectfully yours,
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Traduction et adaptation en francais de la lettre d’adressement de William.

Cher confreére,

Le (date) j’ai eu le plaisir de recevoir votre patient M, Mme, Mlle

(nom du patient) agé/e de (ans) et ayant un historique de

(facteurs de risque, maladies concomitentes).

Un examen CBCT a été réalisé le (date) et a révélé une radioopacité

homogéne/hétérogeéne dans les tissus mous au niveau de la partie gauche/droite du cou,

adjacente/en cranial/ en caudal de la grande corne de 1’os hyoide au niveau de C2/C3.

Cette radioopacité est suggestive d une calcification athérosclérotique. Vous trouverez ci-

joint les photocopies de ces clichés.

Je vous prie de bien vouloir effectuer un bilan vasculaire de M/Mme/Mlle

ces calcifications ayant été liées a I’athérosclérose. (lancet 1996 :

348 :766) [139]

Je vous prie de me faire suivre les résultats de ces investigations.

Vous remerciant par avance,

Confraternellement,
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