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1. INTRODUCTION

1.1. Accidents vasculaires cérébraux du sujet jeune

L’accident vasculaire cérébral est une cause majeure de mortalité¢ et de handicap dans le
monde.

Méme si le pronostic vital et fonctionnel des patients jeunes est considéré comme meilleur
que celui de patients plus agés, I’accident vasculaire cérébral du sujet jeune a un lourd impact
en termes de handicap, d’inactivité, de troubles cognitifs ou psychologiques, imputant sur leur
qualit¢ de vie. La prévention secondaire de ces éveénements revét d’une importance
particuliere chez ces patients compte tenu de leur espérance de vie théorique.

La limite d’age pour définir une population d’AVC du jeune est fixée de 45 a 55 ans selon les
études.

1.1.1. Epidémiologie

L’incidence globale des infarctus cérébraux dans les pays industrialisés présente une tendance
a la stabilisation voire a la diminution sur les derniéres décennies. Une registre danois !
décrivant son évolution entre 1996 et 2016 retrouve une diminution du taux d’incidence pour
1000 personne-année passant de 2.7/1000 en 1996 a 1.99/1000 en 2016. L’amélioration de la
médecine préventive et de la gestion des facteurs de risque sur ces populations peut expliquer
cette tendance.

Néanmoins c’est I’incidence des cas chez les patients jeunes de moins de 55 ans qui est en
constante augmentation. Cette observation a été faite sur plusieurs registres, européens
comme américains.

En effet, le registre de Dijon en France retrouve une incidence passant de 8.1 a 18.1/100.000
habitants entre 1985-1993 et 2003-2011 indépendamment du sexe.’* La proportion des AVC
ischémiques chez les moins de 55 ans est passée de 9% a 11.8% sur cette période.

Figure 1 - Evolution de l'incidence de I'AVC du sujet jeune dans le registre de Dijon
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Ces résultats frangais sont corroborés par les données du registre danois qui montre une
augmentation des cas chez des patients agés de moins de 55 ans, avec également une tendance
plus marquée chez les hommes sauf dans la tranche d’age 18-34 ans. Aux Etats-Unis*, un
registre dans 1’état de Géorgie constatait également ces mémes tendances avec une
augmentation des hospitalisations des 18-34 ans passant de 6.6/10.000 a 8.4/10.000 entre
2003-2004 et 2011-2012, de 35.1/10.000 a 47.6/10.000 chez les 35-44 ans, de 102/10.000 a
122.9/10.000 chez les 45-54 ans alors que celles des 55-64 ans restent stables passant de
200.9/10.000 a 202.5/10.000.

Parall¢lement, ces mémes registres retrouvent une augmentation de 1’incidence des facteurs
de risques cardiovasculaires classiques dans cette méme population et dans ces mémes
périodes. Le plus fréquent est le tabagisme, et I’on retrouve une augmentation significative
notable de la dyslipidémie dans le registre de Dijon (OR 2.09 p=0.053).

Figure 2 Evolution de l'incidence des facteurs de risque des sujets jeunes dans le registre de Dijon

L’étude allemande SIFAPI® s’intéressant a 2009 patients victimes d’AVC ischémiques et
d’age moyen de 44.8 ans, retrouve une majorit¢é d’hommes touchés (62.1%), avec 44.2% de
patients présentant une hypertension artérielle, 31% de patients dyslipidémiques, 10.3% de
patients diabétiques, 48% de patients tabagiques actifs avec 22.7% de tabagisme sevré, 38.3%
des patients en surpoids et 21.6% en situation d’obésité.

L’association de I’hypertension, la sédentarité, du tabagisme et la consommation alcoolique
était retrouvée dans 79.1% des cas.

Sur une cohorte Toulousaine, Jaffre and al.® retrouvent chez des sujets jeunes ayant présenté
un AVC ischémique cryptogénique, significativement plus de patients tabagiques actifs
(42.6% des cas =, p < 0.001), hypertendus (14.8% des cas, p < 0.02) par rapport a un groupe
de sujets contrdle, avec des niveaux de LDL et HDL cholestérol plus faibles et des niveaux de
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triglycérides plus élevés. Inversement, les patients tabagiques sevrés étaient significativement
plus fréquents dans le groupe controle (p < 0.001).

Egalement, Larrue et al. 7 mettaient en évidence une forte prévalence de ’athérosclérose dans
I’investigation étiologique de sujets jeunes entre 45 et 54 ans ou elle représente 1’étiologie la
plus fréquente des AVC.

1.1.2. Bilan étiologique

Les causes d’AVC ischémique chez le jeune adulte sont nombreuses et diverses ainsi que
différentes de celles retrouvées chez les sujets plus agés. Pour autant il n’existe pas de
consensus sur le bilan diagnostic optimal afin d’identifier la cause de I’événement.

Un algorithme progressif a été proposé’ en 2011 avec la réalisation d’examens dans 1’ordre
suivant :

Le bilan initial comprenait une IRM encéphalique avec ARM des troncs supra aortiques ou la
réalisation d’un angioscanner encéphalique et des troncs supra aortiques, la réalisation d’un
¢lectrocardiogramme, d’un examen biologique de routine (numération formule sanguine,
plaquettes, bilan d’hémostase avec TP et TCA, CRP, fibrinogéne, D-dimeéres, créatinine,
glucose, bilan lipidique). Une séquence IRM T1 Fat-Sat était réalisée pour le diagnostic de
dissection artérielle.

En cas d’absence de cause retrouvée suite a ce premier bilan, celui-ci était complété par la
réalisation d’une échographie cardiaque trans-cesophagienne et transthoracique. FEtait
recherchée la présence d’un foramen ovale perméable au repos et avec manceuvre de Valsalva
par injection d’un soluté¢ de sérum physiologie et d’air agité, ainsi que la présence d’un
anévrisme du septum inter-auriculaire.

Des investigations complémentaires étaient réalisées en cas d’anomalie des premiers examens
(ponction lombaire et sérologie syphilitique en cas d’infection VIH et sténose du tronc
basilaire, hémocultures en cas de fiévre et de syndrome inflammatoire, recherche de néoplasie
en cas de D-Dimeres €levés sans autre cause probable, recherche de CADASIL et de maladie
de Fabry en cas d’atteinte des petits vaisseaux).

Un enregistrement continu de I’ECG par télémétrie intra hospitaliere ou par Holter de 24h, la
recherche de thrombophilie constitutionnelle (dosage de 1’antithrombine III, protéine C et S,
mutation des facteurs II et V) ou acquise (recherche de SAPL avec dosage du lupus
anticoagulant, recherche d’anticorps anti B2GP1 et anticardiolipine) étaient réalisés chez des
patients sélectionnés avec signes évocateurs, ou en cas d’absence de cause cardio-embolique
retrouvée.

Afin de classer les causes d’AVC ischémique a été créé la classification phénotypique
ASCOD? attribuant un score de 0 a 3 dans les catégories étiologiques suivantes :

- Athérosclérose (A)

- Maladie des petites arteres (S)
- Cause cardio-embolique (C)

- Autres causes (O)
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- Dissection artérielle (D)

Un score est attribué a chaque catégorie : un score de 1 représente une cause potentielle, un
score de 2 une cause incertaine, un score de 3 une cause improbable mais la pathologie est
présente, un score de 0 pour I’absence de pathologie et le score de 9 en I’absence de donnée.

Dans un registre de sujets jeunes °, une étiologie potentiellement causale était retrouvée dans
29.3% des patients. En grade 1 ou 2, une étiologie était suspectée dans 54% des cas. 50% des
patients avaient plusieurs étiologies possibles avec un grade 3.

Une étude réalisée au CHU de Toulouse sur un échantillon de 400 AVC ischémiques chez des
sujets jeunes avait déterminé qu’une cause potentielle n’était retrouvée que dans 50.5% des
cas, avec 18% de causes athéromateuses, 9.25% de causes cardio-emboliques, 7% d’atteinte
des petites artéres, 11% de dissections artérielles et 5% de causes autres.'”

Dans leur étude sur le lien entre la migraine et les causes d’AVC ischémiques chez le sujet
jeune, Gollion and al.!! retrouvaient comme causes principales ’athérosclérose, le foramen
ovale perméable et la dissection des artéres cervicales. Aucune cause de grade 1 n’était
retrouvée dans 51.33% des patients.

Dans cette derniére situation, I’AVC est considéré d’origine indéterminée ou cryptogénique.

1.1.3. Infarctus d’origine indéterminée ou cryptogéniques

Les infarctus cryptogéniques sont des infarctus sans étiologie retrouvée aprés un bilan
supposé complet. Leur proportion diminue avec 1’age des patients.

IIs forment un ensemble hétérogene : une partie de ces AVC ne présente, au bilan étiologique,
aucune anomalie particuliere. Une seconde partie retrouve des anomalies artérielles (athérome
non sténosant intra ou extra cranien, certaines artériopathies non athéromateuses), cardiaques
(troubles du rythme supra ventriculaires paroxystiques de bas grade, cardiomyopathies, FOP
de petite taille et/ou sans anévrysme du septum inter-auriculaire) ou biologique (états
d’hypercoagulabilité) de signification incertaine.

Les lésions athéromateuses non sténosantes (< 50%) en font partie. En effet, la classification
A de ASCOD ne retient comme cause potentielle que :

- Les sténoses supérieures a 50%

- Les sténoses inférieures a 50% avec présence de thrombus endoluminal

- Les thrombi mobiles de la crosse aortique

- L’occlusion artérielle sur plaque.
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Figure 3 Classification ASCOD des étiologies athéromateuses (A)

La présence de ces plaques non sténosantes a néanmoins peu €té décrite dans la littérature de
I’AVC cryptogénique du sujet jeune.

Dans 1’étude de Jaffre and al'?, 25% des sujets inclus présentaient une plaque athéromateuse
non sténosante d’au moins 2 mm. Sa présence était par ailleurs corrélée de fagon significative
avec |’absence de foramen ovale perméable (p<0.001).

Dans son étude étudiant les facteurs de risque cardiovasculaires dans cette population, Jaffre
and al.% retrouvaient par ailleurs une association plus fréquente de plaques athéromateuses non
sténosantes et de thrombi carotidiens chez les patients tabagiques actifs avec des odd-ratio
respectivement a 6.22 (p<0.001) et 13.7 (p<0.03).

Pour finir, Buon and al.!> se sont également intéressés a la caractérisation de 1’athérome non
sténosant dans cette population, sur des criteres échographiques morphologiques et
volumétriques. Sur les 44 patients ayant présent¢ un AVC ischémique dans le territoire
carotidien, 22 présentaient une plaque athéromateuse non sténosante carotidienne soit 50%
d’entre eux. Toutes les plaques unilatérales étaient situées du coté symptomatique de I’AVC.
On retrouvait une prévalence significativement plus importante de plaques plus volumineuses
en terme d’épaisseur et de volume du coté symptomatique (p<0.001).

Des seuils de 3 mm d’épaisseur de plaque et de 0.161 cm3 de volume de plaque permettaient
une discrimination du c6té symptomatique avec, respectivement, une sensibilité de 77% et
100% ainsi qu’une spécificité de 73 et 77%.

L’ensemble de ces données conduit a penser que 1’athérome carotidien non sténosant pourrait
étre une cause fréquente d’AVC du sujet jeune.
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1.2.Imagerie des plaques athéromateuses

Il existe différents examens radiologiques permettant de décrire les 1ésions athéromateuses
carotidiennes. Ceux-ci permettent une description morphologique sémiologique en rapport
avec I’histologie sous jacente, elle-méme corrélée au risque neurovasculaire de ces 1€sions.

Ces caractéristiques a risque concourant a I’instabilité¢ de la plaque, a son risque de rupture et
d’embolisation, définissent le concept de « plaque vulnérable »'* et comprennent notamment
la présence d’un volumineux noyau lipidique, d’une hémorragie intra-plaque, d’une fine
chape fibreuse, d’un volume de plaque important, d’'une néo vascularisation intra plaque.

1.2.1. Echographie-doppler

L’échographie-doppler est un examen non irradiant, accessible, reproductible, permettant un
apport d’informations qualitatives et quantitatives sur les atteintes athéromateuses artérielles.
Sa réalisation a été standardisée par la Société Frangaise de Médecine Vasculaire.

11 utilise les différentes modalités techniques de 1’échographie doppler, a savoir le mode B
pour I’analyse morphologique des parois et de la lumiére artérielle, le doppler couleur pour le
repérage des zones d’accélération et de turbulences du flux sanguin, le doppler pulsé pour
I’analyse du spectre Doppler et la quantification des vitesses circulatoires, le doppler énergie
pour une analyse des parois artérielles et des plaques.

1.2.1.1 Définition de la plaque athéromateuse

Les plaques athéromateuses sont définies par le consensus Européen de Mannheim'® par un
¢paississement focal qui fait saillie dans la lumiére de 0.5 mm, ou de 50% de I'IMT
environnante, ou tout endroit ou 'IMT est supérieure a 1.5 mm, mesurée de 1’interface média-
adventice a I’interface intima-lumiére artérielle.

La recherche de plaque s’effectue de manicre bilatérale, en explorant les arteéres carotides

communes, les bulbes carotidiens, les artéres carotides internes et externes sous différentes
incidences afin d’identifier I’étendue maximale de la plaque.

1.2.1.2 Caractérisation de la plaque athéromateuse

La caractérisation de la plaque athéromateuse se fait en coupe longitudinale et transversale en
ayant préalablement veillé au bon réglage des gains pour permettre une échogénicité optimale,
au réglage de la focale et de la profondeur sur I’artere étudiée.
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Echogénicité

L’échogénicité est définie en mode B. Celle-ci s’appuie sur trois références anatomiques : le
sang circulant (anéchogene), le muscle sterno-cléido-mastoidien (iso échogene), une vertebre
cervicale (hyperéchogéne). Elle repose sur la classification de Gray-Weale modifi¢e selon
Geroulakos '® définissant les types suivants :

- Type 1 : plaques anéchogeénes comme le sang circulant

- Type 2 : plaques hypoéchogenes avec moins de 50% de contingents iso échogénes

- Type 3 : plaques iso échogeénes avec moins de 50% de contingent hypoéchogenes

- Type 4 : plaques uniformément iso échogenes ou hyperéchogénes

- Type 5 : plaques ne pouvant étre classifiées du fait de calcifications avec cone
d’ombre acoustique

Concernant le lien entre 1’échogénicité de la plaque et ses contingents histologiques,
I’échographie-doppler n’est pas un examen discriminant. !7'® Une 1ésion hypo/anéchogéne
peut traduire un cceur riche en lipides!’, une hémorragie intra plaque ou la présence de
nécrose. On retrouvait néanmoins une bonne corrélation entre les zones hypoéchogenes
intraplaques notamment sur le versant juxta-luminal et la présence d’un volumineux coeur
lipidique®.

Sur un plan pronostic, ces lésions anéchogénes sont un marqueur de risque d’événement
cérébro-vasculaire avec un RR a 4.6 indépendamment du degré de sténose dans la Tromse
study.?! Dans 1’étude ACST-1%, elle était associée a un risque 2.5 fois plus important d’AVC
ipsilatéral. Dans une méta-analyse de 2015, I’hypo échogénicité de la plaque était corrélée a
un risque d’accident ischémique cérébral plus important (RR 2.31) indépendamment du degré
de sténose.? Il s’agissait également dans deux études, d’un facteur de risque de récidive.”*%

Régularité

La surface de la plaque est évaluée en mode B ainsi qu’en mode couleur ou MFIL.

On définit des surfaces réguliéres, irrégulieéres avec des variations de contours inférieurs a 2
mm, puis ['ulcération. Les criteres de De Bray définissent 1’ulcération comme un
renfoncement a la surface de la plaque mesurant au moins 2 mm de profondeur et/ou 2 mm de
longueur, avec un mur bien défini a sa base ainsi qu’une zone d’inversion du flux doppler au
sein du renforcement. Une étude de 2012 retrouvait une meilleur sensibilité (85.7%) et
spécificité (81.3%) avec comme critére la présence d’une concavité intra-plaque avec une
échogénicité de la base plus basse que celle des bords de celle-ci.?®

Le sur-risque d’AVC en présence d’une irrégularité ou d’une ulcération sur plaque a bien été
décrit dans la littérature. L’irrégularité de la plaque était associée, indépendamment du degré
de sténose, a un risque multiplié¢ dans 1’étude Northern Manhattan study.?’

Dans 1’étude OSACA?®, la présence d’une ulcération était associée a un risque multiplié par
7.
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Néanmoins, I’examen ultrasonore n’est pas le plus sensible pour le diagnostic d’ulcération. I1
est parfois mis en défaut par les cones d’ombres acoustiques. Sa sensibilit¢ peut étre
améliorée par 'utilisation d’injection de produit de contraste.?

Néo-angiogenése

La néo-angiogenese intra plaque s’accompagne d’un risque accru de rupture des néo
vaisseaux, fragiles, en réaction aux processus inflammatoires, qui peuvent s’accompagner
d’hémorragie.

L’utilisation de 1’échographie avec injection de produit de contraste permet d’augmenter
significativement le diagnostic de néo vascularisation intra plaque par rapport a 1’échographie
classique d’aprés une méta-analyse.*? L’utilisation de modes spécifiques tel que le MicroFlow
Imaging®' permet également d’identifier plus facilement celle-ci.

La prise de contraste de la plaque est corrélée avec la densité de néovaisseaux et est associée
au caractére anéchogéne de la plaque.®? On retrouvait également une prise de contraste plus
intense sur les plaques symptomatiques que les plaques asymptomatique dans une étude de
Xiong.*? Une autre étude retrouvait également une association entre néo-vascularisation et
présence de HITS (High Intensity Transcient Signal) qui sont un marqueur de risque d’AIT ou
d’AVC.

Mesure de I’épaisseur, de la surface et du volume de la plague

Les mesures quantitatives de la plaque sont réalisables facilement a I’échographie doppler.
L’épaisseur de la plaque, mesurée de I’adventice a I’interface intima-lumiere, permet de poser
le diagnostic mais aussi de juger de 1’évolution de celle-ci.

L’épaisseur de la plaque était corrélée a une hausse du risque de premier éveénement
cardiovasculaire chez des patients asymptomatiques (OR 1.96 p=0.015).3

Concernant la surface de la plaque, Spence et al.*> ont observé que celle-ci était également
corrélée a un risque cardiovasculaire global chez des patients asymptomatiques en prévention
primaire. Les valeurs de surface des plaques dans le 4° quartile exposaient les patients a un
sur-risque estimé de 19.5% a 5 ans pour un événement cardiovasculaire. Sa progression
exposait également les patients a un risque majoré de 15.7% d’éveénements a 5 ans.

Dans I’étude Tromse?®!, il s’agissait d’un facteur prédictif fort de survenue d’un premier
évenement cardiovasculaire chez des 6226 sujets de 25 a 84 ans.

L’étude de Wannarong and al.*® retrouvait des résultats similaires, avec une meilleure
prédiction des événements cardiovasculaires en utilisant 1’évolution du volume de la plaque
sur un suivi médian de 3 ans apres ajustement avec les facteurs de risque cardiovasculaires.
Les auteurs concluaient a I’intérét du suivi du volume de plaque pour juger de 1’efficacité des
thérapeutiques entreprises.
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Figure 4 Influence du volume de la plaque sur le risque d'AVC3®

Pour ce qui est de I’évaluation échographique, une méta-analyse sur 1’échographie 3D
retrouvait une bonne reproductivité dans la mesure du volume de plaque et pouvait étre utile
pour son évaluation.’’

1.2.2. IRM

Elle est I’examen le plus exhaustif et le plus précis pour I’évaluation des parametres de
vulnérabilité des plaques. Ils peuvent étre décrits grace a des séquences habituelles : séquence
T1 black-blood avant et apres injection de produit de contraste, séquence T2 et séquence en
densité de protons.

L’¢lément principal est I’hémorragie intra-plaque. En effet, sa présence multiplie par 6 le
risque d’AVC homolatéral a la lésion.*® 11 contribue a la majoration du noyau lipidique et a
’augmentation du volume de la plaque*® et on le retrouve plus fréquemment dans les plaques
ipsilatérales a I’événement ischémique dans les AVC cryptogéniques.** L’IRM permet sa
description via les différents états oxydatifs de I’hémoglobine visualisés en séquence T1 Fat
Sat en écho de spin rapide et en séquence d’inversion-récupération.

Le second ¢élément pouvant étre analysé est le noyau lipidique. Il s’agit d’un tissu hétérogeéne

composé¢ de cholestérol, de débris apoptotiques et de calcium, retenu pour la chape fibreuse
qui le sépare de la lumiére artérielle. Son présence expose les patients a 3 fois plus de risque
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d’AVC dans une méta analyse de Gupta and al.*! Dans cette méme étude, une fine chape

fibreuse ou sa rupture était corrélée a un risque d’AVC multiplié par 5.93. L’IRM est
d’ailleurs le seul examen pouvant évaluer 1’épaisseur ou 1’éventuelle rupture de la chape
fibreuse.

Une néo vascularisation intra plaque pouvait également étre visualisée notamment grace a
I’injection de gadolinium et était souvent associée a un évenement neurovasculaire récent
dans une étude utilisant I’IRM.*?

Les mesures d’épaisseur et de volume peuvent également étre réalisées grace a cet examen.
Sur une étude prospective de 63 patients symptomatiques avec présence d’une sténose
ipsilatérale de 30 a 70%, 1’augmentation de volume de la plaque en IRM sur un suivi de 55
mois était associée indépendamment avec le risque de récidive d’événement ischémique.*’

Concernant I’étude de la régularité de la plaque, la séquence black blood en coupe
longitudinale permet une bonne évaluation de la présence d’ulcération avec une sensibilité de
80 % et une spécificité de 82.3%. La séquence avec injection de gadolinium est également
considérée meilleure pour la description d’ulcération que le TOF (Time of Flight).

1.2.3. Scanner

L’évolution des scanners a détecteurs multiples a permis une acquisition plus rapide et de
meilleure qualité pour I’évaluation de la plaque et notamment des parameétres de vulnérabilité
précédemment cités.**

L’hémorragie intra-plaque était difficilement visualisée du fait d’un chevauchement des unités
Hounsfield entre celle-ci, le tissu fibreux et lipidique. Des publications récentes sur scanners a
détecteurs multiples utilisant des logiciels d’analyse par segmentation mentionnaient des
résultats similaires a ceux de I’'IRM pour la caractérisation de ces contingents a risque. %

La néo vascularisation intra plaque pouvait étre évaluée en quantifiant le rehaussement de
celle-ci suite a I’injection de produit de contraste. Ce rehaussement était corrélé avec la
densité capillaire sur des études histologiques.*’

L’¢étude de la régularité de la plaque et de la présence d’ulcération était meilleure au scanner
par rapport a I’échographie-doppler, avec une meilleure sensibilité (93%) et spécificité (98%),
notamment a 1’aide des outils de post trainement : reconstructions multi planaires (MPR),
Maximum intensity Projection (MIP), rendu de volume (VR).
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1.2.4. Tomographie par émission de positons

L’utilisation du TEP-scanner au 18-FluoroDéoxyGlucose a été testée pour évaluer les
processus inflammatoires actif au niveau de la plaque, associés a une néo angiogenése et
I’activité de la plaque Elle reste du domaine de la recherche du fait de 1’absence de données
sur les seuils de quantification des lésions par leur niveau de fixation ainsi que leur
interprétation.*®

Quelques données existent sur [’utilisation d’imagerie moléculaire via injection de
nanoparticules de fluorure de sodium, mais celle-ci est rendue compliquée du fait d’un délai
d’acquisition trés long et reste également du domaine de la recherche.*’

L’échodoppler est donc un examen de choix, du fait de sa reproductibilité, son accessibilité,
pour le suivi de I’évolution de I’athérome.

C’est celui que nous avons choisi d’utiliser pour étudier 1’évolution des caractéristiques des
plaques athéromateuses carotidiennes non sténosantes des sujets jeunes ayant présenté un
AVC cryptogénique.

L’IRM reste un examen peu disponible et de réalisation longue et le scanner un examen
irradiant ne permettant pas de les retenir dans le suivi d’une pathologie courante.
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Figure 5 Caractérisation des plaques 2 risque selon différentes méthodes d'imagerie.*’
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2. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective de soins usuels, mono centrique réalisée au
Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse.

2.1. Population :

2.1.1. Critéres d’inclusion

- Ont été inclus dans 1’étude les patients hospitalisés en unité de neurologie vasculaire
entre Janvier 2016 a Janvier 2020, agés de 18 a 54 ans, pour un événement vasculaire
cérébral ischémique dans le territoire carotidien (artéres cérébrales antérieures,
moyennes, ou choroidiennes antérieures) et ne présentant pas de cause potentielle
d’AVC selon les criteres ASCOD (grade 1) ni de FOP a haut risque (FOP + ASA ou
FOP de grande taille).

- Le diagnostic positif d’infarctus cérébral avait été porté sur 1’association de
symptdmes compatibles avec une atteinte neurologique centrale et la positivité de
I’IRM en diffusion. Les autres séquences comprenaient également un FLAIR, T2* et
un TOF, ainsi qu’une ARM des troncs supra aortiques.

- Le diagnostic d’accident ischémique transitoire était porté devant un déficit de courte
durée d’origine ischémique supposée et en I’absence de 1ésion ischémique aigiie a
I’imagerie.

- Le bilan étiologique ne retrouvait pas d’étiologie formelle. Celui-ci était réalisé selon
un algorithme défini a priori, et comportait un examen clinique, une IRM cérébrale
avec ARM des troncs supra aortiques ou un angioscanner cérébral et des troncs supra
aortiques, un bilan biologique de routine, un écho-doppler des troncs supra aortiques,
un bilan cardiaque avec un électrocardiogramme ainsi qu’une échographie
transthoracique et transoesophagienne, un enregistrement continu du rythme cardiaque
pendant 72h par télémétrie initiale complété chez certains patients par un Holter de
24h. Un bilan de thrombophilie (recherche de SAPL, mutation du facteur II et du
facteur V, dosage de la protéine C, de la protéine S, de I’antithrombine III, de
I’homocystéinémie) était effectué en I’absence de cause cardiaque et artérielle.

- L’écho-doppler des troncs supra aortiques initial devait retrouver des 1ésions
athéromateuses carotidiennes non sténosantes ipsilatérales. Un seuil de diamétre
antéro postérieur minimal a 3 millimétres a été fixé en fonction de données de 1’étude
de Buon et al."*
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- Les patients inclus devaient avoir bénéficié¢ d’au moins une consultation de suivi avec
contrble de I’examen échodoppler cervical.

2.1.2. Criteres d’exclusion

Etaient exclus les patients les patients présentant un accident dans le territoire postérieur ou
multi-territorial, dont le bilan étiologique était incomplet ou douteux (étiologies multiples de
probabilité semblables), dont le suivi €tait incomplet.

2.2. Données recuceillies :

2.2.1. Données initiales

2.2.1.1 Données démographiques

Pour chaque patient étaient réunies des données démographiques incluant 1’age, le sexe, la
taille, le poids permettant le calcul de I’index de masse corporelle (IMC), la date de
I’événement ischémique et le territoire concerné, le score NIHSS initial.

Etaient également relevés les facteurs de risque cardiovasculaires connus avant I’événement
ischémique (hypertension artérielle, diabéte, tabagisme actif ou sevré, dyslipidémie) ainsi que
ceux mis en évidence a 1’issue de 1’hospitalisation initiale, les comorbidités cardiovasculaires
connues, les données biologiques du bilan lipidique (cholestérol total, LDL cholestérol, HDL
cholestérol, triglycérides, Lp (a)), de ’hémoglobine glyquée ainsi que la CRP.

Un antécédent d’AIT ou d’AVC était considéré en cas de sémiologie neurologique compatible
a ’interrogatoire ou du fait de la présence de séquelles a I’'IRM.

Le traitement médical a la sortie d’hospitalisation était également collecté : traitement
antiagrégant plaquettaire, hypolipémiant notamment.

2.2.1.2 Données d’échographie-doppler

Tous les patients inclus ont bénéficié d’'un examen écho-doppler des troncs supra aortiques
par un des deux médecins séniors de 1’unit¢ de neurosonologie du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse.
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Ceux-ci ont été réalisés sur un appareil Philips IU 22 ou Philips EPIQ 5, a I’aide d’une sonde
linéaire (3-9 MHz ou 4-12 MHz), en suivant les standards de qualité de réalisation de
I’examen :

- L’utilisation du mode B pour 1’évaluation morphologique des parois et de la lumicre
artérielle avec ajustement de la profondeur d’exploration et de la focale en fonction de
la situation anatomique du vaisseau. Le gain de I’échelle des gris était réglé de
maniére a obtenir la meilleure définition possible de 1’image.

- L’utilisation du mode couleur permettait de mieux délimiter les plaques notamment les
plaques anéchogenes difficilement visualisables en mode B. Pour cela, le gain couleur
ainsi que I’échelle des PRF étaient ajustés.

- L’utilisation du mode puissance ou MFI (MicroFlow Imaging), codage couleur
indépendant des vitesses circulatoires et du sens de circulation du flux permettait de
mieux délimiter la plaque et de mieux définir ses contours.

- L’utilisation du doppler pulsé pour I’analyse du spectre Doppler et la quantification
des vitesses circulatoires en regard de la plaque, en ajustant la taille de la fenétre
d’échantillonnage, 1’échelle des PRF, la ligne de base ainsi que 1’angle du tir doppler
qui devait étre le plus aligné possible par rapport a I’axe de ’artére.

Echogénicité

Celle-ci était appréciée en mode B, avec comme variables retenues: anéchogene,
hypoéchogene, iso échogene, hyperéchogene.

Ces caractéristiques ¢étaient appréciées visuellement par rapport au sang circulant
(anéchogene), aux muscles adjacents (iso échogenes) et par rapport aux calcifications
(hyperéchogenes) ainsi que par la classification de Gray-Weale (1988) modifiée en 1993 par
Geroulakos'¢ distinguant :

- Type 1 : plaques anéchogenes comme le sang circulant

- Type 2 : plaques hypoéchogenes avec moins de 50% de contingent iso échogeénes

- Type 3 : plaques iso échogenes avec moins de 50% de contingent hypoéchogenes

- Type 4 : plaques uniformément iso échogenes ou hyperéchogenes

- Type 5 : plaques ne pouvant étre classifiées du fait de calcifications avec cone
d’ombre acoustique
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Régularité

La régularité¢ de la plaque était étudiée en mode B pour les plaques hypoéchogenes, iso
échogeénes ou hyperéchogenes, ainsi qu’avec I’aide du mode doppler couleur et/ou doppler
puissance pour les plaques anéchogénes.

Etait ainsi décrites les plaques régulieres, ou ulcérées.

L’ulcération de plaque était définie par la présence d’une concavité intra-plaque avec une
échogénicité de la base plus basse que celle des bords de celle-ci.

Thrombus

La présence de thrombus était définie par I’adjonction d’une structure intra-luminale rattachée
a la paroi artérielle, parfois mobile, plus échogeéne que le sang circulant.

Dimensions des plaques

L’épaisseur maximale de la plaque a été mesurée échographiquement en retenant la distance
entre la limite externe de I’adventice et la limite intima-lumiére. Celle-ci était mesurée en
coupe longitudinale et transversale, afin d’obtenir une donnée la plus cohérente possible.
Lorsque la plaque était d’échostructure anéchogéne, la limite intima-lumiére était déterminée
via ’utilisation du doppler couleur ou énergie.

Afin de déterminer le volume de plaque, la longueur de celle-ci était mesurée en coupe
longitudinale. Elle était déterminée par la distance maximale entre deux points de la plaque ou
la distance entre I’interface media-adventice et I’interface intima-lumicre était supérieure a 2
mm. Cette valeur de 2 mm était choisie en accord avec les criteres de Mannheim, qui
considérent une distance de 1.5 mm entre la limite media-adventice et la limite intima-
lumiere. En prenant la limite extérieure de I’adventice dans notre mesure nous rajoutions 0.5
mm a la mesure.

Etaient ensuite mesurés les diametres artériels totaux et résiduels en regard de la plaque, en
coupe transversale.

D’aprés les travaux de Arbeille et al >, ces trois valeurs permettaient de calculer 1’index de
volume de plaque par modele géométrique, selon la formule suivante :

L
IVP = (S1-52) x>
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S1 correspondant a la surface artérielle totale
S2 correspondant a la surface résiduelle

Le calcul de celles-ci était réalisé via la formule suivante :

m X D?

Ce modele théorique mathématique était corrélé au volume réel de plaque sur pieces
d’endarteriectomies. En se basant sur 18 spécimens de pieces chirurgicales, le volume réel
était égal a 1.25 fois la valeur théorique de I’IVP calculée.

Il existait par ailleurs, dans 1’étude de Buon and al., une excellente corrélation inter-
observateur (constante de 0.001 par la méthode de régression de Passing et Bablock,
coefficient jde pente de 0.942. Selon la méthode de Bland et Altman, le biais était faible
(0.014) avec un intervalle de confiance comprenant 0.
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Figure 6 Modéle géométrique de la représentation de la plaque

Figure 7 Mesure du diamétre artériel total en regard de la plaque
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Figure 8 Mesure du diamétre artériel résiduel en regard de la plaque

Figure 9 Mesure de la longueur de la plaque
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2.2.2. Données recuceillies au cours du suivi

Les données recueillies étaient celles de la derniére visite clinique comportant un examen
¢cho doppler réalisée au CHU de Toulouse.

A Dinterrogatoire était recherché un nouvel événement vasculaire ischémique cérébral (AIT
ou AVC), un premier ou nouvel épisode d’infarctus du myocarde, le diagnostic ou
I’évolutivité d’un artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

\

On s’assurait ¢galement du controle des facteurs de risque cardiovasculaires, a savoir le
controle effectif d’une hypertension artérielle (défini comme des valeurs de consultation de
pression artérielle systolique inférieure a 140 mmHg et diastolique inférieure a 90 mmHg en
fonction des derniéres recommandations de la SFHTA), I’arrét d’un tabagisme actif, le
controle effectif de la dyslipidémie a savoir des valeurs de LDL cholestérol inférieures a 0.55
g/L>! une perte pondérale pour un index de masse corporel normal entre 18 et 24, un contrdle
effectif du diabéte avec une valeur d’hémoglobine glyquée inférieure aux objectifs définis
selon I’évaluation personnalisée du patient?.

Sur le plan thérapeutique, était notifi¢ le maintien du traitement anti agrégant plaquettaire, le
maintien du traitement par statine initi¢ suite a I’accident ischémique cérébral.

Les variables écho-doppler recueillies étaient similaires a celles du bilan initial.

2.3.Criteres de jugement

Nous avons choisi deux critéres de jugements principaux :

- L’¢évolutivité¢ de la plaque sur le territoire carotidien symptomatique, en terme
d’augmentation du diametre antéro postérieur (le seuil d’un millimétre était considéré
comme significatif du fait de la variabilité des mesures), ou de variation du volume de
plaque, ou d’apparition de caractéristique a risque (irrégularité, ulcération, thrombus),
ou changement d’échodensité en terme de changement de classe de Grey Weale.

- Un critere clinique de nouvel éveénement ischémique (AIT, AVC, coronaropathie ou
artériopathie athéromateuse périphérique symptomatique).
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2.4. Statistiques

Un test de Kolmogorov-Smirnov a été utilisé afin de définir le caractére normal ou non de la
distribution des variables continues.

Un test de Student pour données appariées a ¢été utilisé afin de comparer les variables
quantitatives au cours de suivi.

Un test du Chi2 a été utilisé pour la comparaison de variables qualitatives.

La recherche de corrélation entre deux caractéres quantitatifs continus utilisait le coefficient
de corrélation de Pearson ou de Spearman et 1’analyse en régression linéaire.

Les variables sont exprimées a 1’aide de moyennes et écarts-types pour les variables
continues, et de chiffres et valeurs en pourcentage pour les variables discontinues.
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3. RESULTATS

3.1. Population

312 patients agés de 18 a 54 ans hospitalisés pour un premier accident ischémique cérébral
ont été analysés de 2016 a 2020. 19 ont été exclus du fait de ’impossibilité de réaliser un
bilan initial complet. Sur les 293 patients restants, 165 étaient considérés comme ayant
présenté un événement cryptogénique a 1’issu du bilan étiologique. 102 d’entre eux
présentaient un événement ischémique sur la circulation antérieure, et chez 45 de ces derniers
était retrouvée une plaque athéromateuse sur I’artére carotide homolatérale a I’échographie
doppler. 25 de ces patients on été exclus de I’analyse :

- 4 présentaient un foramen ovale perméable ayant bénéficié¢ d’une fermeture

- 5 patients ont été perdus de vue

- 12 présentaient des plaques dont le diametre antéro postérieur était inférieur a 3 mm
- 4 présentaient des données manquantes a 1’écho-doppler initial.

20 patients ont donc été inclus pour 1’analyse.

312 patients screenés

293 ayant bénéficié
= du bilan initial
complet

165 évenements
cryptogéniques

102 évenements
cryptogéniques sur
la circulation
antérieure

46 événnements
cryptogéniques antérieurs
avec plaque carotidienne

homolatérale

20 patients avec
1 suiviau CHU de
Toulouse

Figure 10 : Flow chart
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3.2. Caracteéristiques de la population

L’4ge moyen était de 50 ans +/- 4.9 ans, avec une prédominance masculine (65%).

30% des patients sont hypertendus, 5% diabétiques, 30% dyslipidémiques, 60% sont
tabagiques actif lors de 1’événement (80% sont tabagiques actifs ou sevrés). On retrouvait
15% de consommateurs de cannabis associ¢ a la consommation tabagique.

Sur le plan biologique, le bilan lipidique retrouve des valeurs moyennes de LDLc a 1.13 g/L
+/- 0.30, HDL a 0.44 g/LL +/- 0.13 avec un cholestérol total a 1.98 g/L +/- 0.47. La CRP ¢était
en moyenne a 4.14 mg/L +/- 3.63.

Sur le plan clinique, 4 d’entre eux décrivaient avant 1’événement une symptomatologie
évocatrice d’un AIT, et 2 présentaient des séquelles ischémiques a I’IRM initiale.

Concernant I’analyse écho-doppler des plaques athéromateuses, 80 % étaient considérées
comme anéchogenes / hypoéchogenes (Gray Weale 1 ou 2), et 10% isoéchogénes (Gray
Weale 3). 2 d’entre elles présentaient une ulcération. Le diametre antéropostérieur moyen
était de 3.39 mm +/- 0.51 et I’index volume de plaque moyen a 0.46 cm? +/- 0.20.

Le score NIHSS moyen était bas, a 5.

L’intégralité des patients étaient traités par un anti-agrégant plaquettaire et un traitement
hypolipémiant par statine en sortie d’hospitalisation.
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Caractéristiques initiales des patients (n=20)

Age, années 50+/-4.9
Sexe masculin, n (%) 13 (65)
Indice de masse corporelle, kg/m? 26.21 +/-5.12
Facteurs de risque cardiovasculaires
Hypertension artérielle, n (%) 6 (30)
Diabeéte, n (%) 1(5)
Dyslipidémie, n (%) 6 (30)
Tabagisme
Actif, n (%) 12 (60)
Actif ou sevré, n (%) 16 (80)
Consommation de cannabis, n (%) 3 (15)
Antécédent d’accident vasculaire cérébral, n (%) 6 (30)
AlT, n 4
Séquelles a I’IRM initiale, n 2
Biologie
Bilan lipidique
Cholésterol total, g/L 1.98 +/- 0.47
Triglycerides, g/L 1.95 +/-1.52
HDL, g/L 0.44 +/- 0.13
LDL, g/L 1.13 +/-0.30
Lp (a), mg/dL 0.38 +/- 0.44
HbAlc, % 5.7 +/- 0.66
CRP, mg/LL 4.14 +/- 3.63
Caractéristiques échographiques des plaques
Volumétriques
Epaisseur, mm 3.39 +/- 0.51
Longueur, cm 1.91 +/- 0.65
Index de volume de plaque, cm® 0.46 +/- 0.20
Grey Weale, médiane 1
Grey Weale 1, n (%) 12 (60)
Grey Weale 2, n (%) 6 (30)
Grey Weale 3, n (%) 2 (10%)
Ulcerations, n (%) 2 (10)
Thrombus, n (%) 0(0)
Irrégularité, n (%) 0 (0)
Score NIHSS 5+/-17.7
Traitement initié
hypolipémiant, n (%) 20 (100)
anti-agrégant plaquettaire, n (%) 20 (100)

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population




Une corrélation entre le volume de la plaque et les différents €léments relevés a été
recherchée. On retrouvait une corrélation significative entre I’'IMC et le volume de plaque
(p=0.002) et, en régression linéaire, avec un R-deux a 0.409 (soit 40% de la variance
expliquée par I’'IMC). (Tableau 2 et Figure 11)

Volume

00— O Observé

, —t.inéaire
0,80 —
0,60 -
0,40 -

O
0,20 T T T T T T
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

BMI

Figure 11 : Régression linéaire entre volume de plaque et IMC

Les valeurs de CRP étant proches de la significativité¢ (Tableau 2 et Figure 12), nous avons
complété les analyses en régression lin¢aire multiple entre volume de plaque, CRP et IMC.
L’IMC reste corrélé au volume de plaque apres ajustement, avec un R-deux a 0.56 (p=0.02)
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Figure 12 : Régression linéaire entre volume de plaque et CRP

On ne retrouve pas de corrélation entre le volume de plaque et les paramétres tels que 1’age, le
sexe, les différents parametres du bilan lipidique, la lipoprotéine (a), I’hémoglobine glyquée,
les différents facteurs de risque tel que I’HTA, la présence d’un tabagisme actif et/ou sevré
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Volume Coefficient de corrélation (Pearson) p
Age 0.223 0.345
IMC 0.640 0.002
Cholestérol -0.102 0.668
HDL -0.347 0.134
LDL -0.186 0.445
Triglycérides 0.107 0.654
CRP 0.414 0.078
Coefficient de corrélation (Spearman) p
Lp(a) -0.143 0.573
HbAlc -0.241 0.305

Sexe masculin -0.527 0.604
HTA -0.911 0.374
Tabagisme actif 0.4 0.694
Tabagisme actif ou sevré -1.334 0.199

Tableau 2 : Corrélation entre volume de plaque et facteurs de risques cardiovasculaires

3.3.Données cliniques et écho doppler lors du suivi

Le suivi moyen était de 26.8 mois, avec 7 patients revus au maximum avant un an de suivi
(35%), 3 au cours de la premiére année de suivi (15%), 7 au cours de la troisiéme année
(35%) et 3 au cours de la quatrieme année de suivi (15%).

2 patients ont présenté une récidive d’évenement neuro-vasculaire dans le méme territoire que
le premier événement (1 AIT et 1 AVC). Il n’y a pas eu d’événement coronarien aigu ni de
découverte d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatique.

Sur le plan du contrdle des facteurs de risque cardiovasculaires, la majorité des patients
hypertendus étaient controlés (83.3%) et ont pu stopper leur intoxication tabagique (66.7%).
Seulement 16.7% ont pu perdre du poids, et 5 patients sur 13 étaient dans les cibles de LDLc.

La totalit¢ des patients conservaient leur thérapeutique anti-agrégante plaquettaire et 85%

d’entre eux étaient toujours traités par statine.
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Caractéristiques au cours du suivi des patients

Durée moyenne suivi (mois) 26.8 +/-17.4
Nouvel événement ischémique tout territoire, n (%) 2 (10)
Neuro-vasculaire 2
Coronarien 0
Artériel périphérique 0
Mauvaise observance thérapeutique, n(%) 2 (10%)
Controle des facteurs de risque cardiovasculaire, n(%)
HTA 5(83.3%)
Diabéte 0 (0%)
Dyslipidémie 5(38%) *
Perte de poids 2 (16.7%)
Arrét du tabac 8 (66.7%)
Thérapeutique
Maintien de I’anti-agrégation plaquettaire 20 (100%)
Maintien du traitement par hypolipémiant 17 (85%)

*Données disponibles pour 13 patients

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques au cours du suivi

Concernant les examens écho doppler de suivi, il n’a pas été mis en évidence de variation
significative en termes d’échodensité de la plaque (pas de changement de catégorie de la
classification de Gray-Weale. (Voir tableau 5).

On note une diminution des parametres volumétriques de longueur, d’index de volume de
plaque, au cours du suivi mais de maniere non significative.

Aucun patient n’a présenté d’augmentation d’épaisseur significative au cours du suivi:
I’épaisseur moyenne de la plaque est a 3.50 mm a I’issue du suivi, sans différence
significative (p = 0.44).
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Echo-doppler initial Echo-doppler suivi  t

Epaisseur, mm 3.39+/-0.51 3.50 +/- 0.56 0.10 | 0.442
Longueur, cm 1.91 +/- 0.65 1.88 +/- 0.57 0.191 | 0.849
Index de volume de plaque, cm® | 0.462 +/- 0.20 0.456 +/- 0.20 0.056 | 0.956

Tableau 4 : Evolution des paramétres volumétriques au cours du suivi

Un patient sur les deux conserve une ulcération initiale de la plaque. Il n’a pas été mis en

évidence d’apparition d’irrégularité, de thrombus, ou d’effet sténosant au cours du suivi
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Tableau £ : Classifications Gray-Weale au cours du suivi

Classification Gray-Weale lors du suivi
_ 1,00 2,00 2,00 4.00 Total
Effectif 12 0 ] a 12
1,00 % dans Gray Weale initial | 100.0% 0% 0% 0% 100,0%
%% dans Gray Weale suivi ; . : ; 60,0%
Classification 4 85,7% 0% 0% 0% '
Effectif 2 4 ] ] 6
Gray-Weale lors 2,00 % dans Gray Weale initial | 33,3% 66,7% 0% 0% 100,0%
de Fexamen % dans Gray Weale suivi 14.3% 100,0% 0% 0% 30,0%
3,00 % dans Gray Weale initial | 0% 0% 50,0% 50,0% 100,0%
% dans Gray Weale suivi 0% 0% 100,0% 100,0% 10,0%
Total Effectif 14 4 1 1 20
% dans Gray Weale initial | 70,0% 20,0% 5,0% 5,0% 100,0%
% dans Gray Weale suivi | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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4. DISCUSSION

Ce travail avait pour but de caractériser 1’évolution des 1ésions athéromateuses carotidiennes
dans une population de sujets jeunes ayant présenté un AVC cryptogénique.

Nous mettons en évidence qu’il n’existe, dans notre série de 20 patients, pas de variation des
mensurations et de I’échogénicité des plaques examinées sous traitement médical. Par ailleurs,
chez ces sujets jeunes, nous retrouvons une corrélation forte entre le volume de ces plaques et
la surcharge pondérale et non avec les autres facteurs de risques cardiovasculaires.

Il s’agit, dans la littérature, de la premiére étude s’intéressant a ce sujet dans cette population.
Ibrahimi et al.>® ont conduit une méta-analyse sur 9 études évaluant 1’évolution de
I’échogénicité des plaques carotidiennes sous atorvastatine sur 7 mois en moyenne, chez des
sujets asymptomatiques d’age moyen entre 60 et 71 ans. Etait retrouvée dans toutes ces études
une hausse de I’échogénicité des plaques dans le suivi, significativement plus importante avec
I’intensité du traitement. Sur 6 études, une seule retrouvait une diminution du volume de
plaque, les 5 autres retrouvaient une stabilité de celles-ci. Une seule de ces études avait ajusté
les modifications d’échogénicité sur les niveaux de baisse du LDLc, en concluant d’une
indépendance entre ces deux facteurs. L’effet était de plus en plus net avec I’augmentation de
la durée de suivi (jusqu’a 12 mois).

L’étude observationnelle de Spence et al. s’intéressait également a la variation du volume des
plaques carotidiennes aux niveaux de sténoses variables (de non sténosantes a une sténose
supérieure a 70%) en fonction de la prise en charge des facteurs cardiovasculaires sur une
population d’age moyen de 60 ans, en prévention primaire comme secondaire (il y avait 22%
de patients avec antécédents d’AVC et 31% aux antécédents d’AIT) cela sur une durée de 10
ans. Les auteurs mettent en évidence une moindre propension a 1’augmentation du volume de
plaque avec un traitement médical intensif notamment par statine par rapport a un contréle
relatif des facteurs de risque cardiovasculaires.

Pour finir, dans 1’étude REFINE>* ayant inclus des patients de 50 a 69 ans présentant des
plaques asymptomatiques carotidiennes, 1’utilisation d’une statine était le seul critére
stabilisant le volume de la plaque, apres ajustements sur les différents facteurs de risque.

Une étude utilisant I’échographie 3D a comparé les plaques carotidiennes de deux groupes de
patients de moins de 65 ans : ’'un dont les patients avaient présenté un infarctus du myocarde
récent et étant naifs de traitement par statine, et 1’autre des patients présentant une
artériopathie des membres inférieurs sous statine au long cours. On retrouvait chez ces
derniers des plaques plus volumineuses en termes d’épaisseur et de volume mais également
plus échogénes que chez les patients non traités par statine.

Concernant les autres moyens d’imagerie, au scanner par exemple, on retrouvait chez 109
patients de 62.8 ans en moyenne ayant présenté un accident vasculaire cérébral avec une
grande majorité de plaques non sténosantes au niveau carotidien, 31% de diminution des
plaques et 69% d’augmentation de taille de celles-ci sur un suivi de 5 ans sous statines, soit
une augmentation annuelle d’1.2%. Etait retrouvée par ailleurs une évolutivité des contingents
intra-plaque vers une fibrose et une calcification de celles-ci.”
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Les données IRM s’intéressant au sujet comportaient notamment des populations de patients
asymptomatiques comme la méta-analyse de Brinjikji et al. *® qui a inclus 350 patients
présentant de 1’athérome carotidien sténosant ou non, asymptomatique. Elle ne retrouve pas
d’évolutivité en termes de volume de plaque sous statine a 12 mois mais une diminution des
contingents lipidiques. Alkhalil et al.>” ont analysé les plaques carotidiennes sous traitement
par statine chez 24 patients d’age moyen de 64 ans présentant un syndrome coronarien aigu.
Ils retrouvent également une diminution des contingents lipidiques avec une augmentation des
contingents fibreux.

La tendance a la diminution de la taille des plaques sous traitement médical est donc rarement
retrouvée dans la littérature, quelle que soit la méthode d’imagerie choisie.

I1 est a noter par ailleurs la présence prédominante de plaques athéromateuses hypoéchogenes
voire anéchogénes dans notre série. Ce résultat n’est pas différent des données notamment de
I’é¢tude préalable de Buon et al. qui retrouvait uniquement ce type de plaques du coté
symptomatique a I’AVC. Sur une méta-analyse de Gupta et al.>’s’intéressant a la présence de
plaques hypoéchogenes sténosantes ou non chez des patients d’age moyen plus avancé entre

64 et 73 ans, celle-ci était retrouvée dans une part moins importante (23%).

Une plaque hypoéchogene présente une dominante de composants lipidiques et une faible
représentation de composants fibreux sur les comparaisons échographique avec des examens
histologiques'®!°. D’apres les modeéles histologiques de I’athérogénése, elles correspondent a
des plaques jeunes, de développement plutét récent. Ceci pourrait expliquer leur
surreprésentation dans notre population de sujets également jeunes.

Par ailleurs, on pourrait penser que ces contingents lipidiques, nécrotiques, ou hémorragiques
auraient plus tendance a diminuer avec le temps et sous traitement médical par rapport aux
plaques déja majoritairement composées d’éléments fibreux, ceci pouvant diminuer leur
volume total.

Notre ¢tude met en lumiere également la difficulté du controle des facteurs de risque
cardiovasculaires chez ces patients. En effet, certains facteurs de risque semblent mieux pris
en charge notamment 1’hypertension artérielle, alors que le controle du poids, du tabagisme et
de la dyslipidémie est souvent sub-optimal. Ceci peut concourir a I’absence de régression des
plaques athéromateuses au cours du suivi ou I’absence de modifications échographiques.

Dans une méta analyse de Noyes®® mais utilisant I’évolutivité de 1’épaisseur intima-media , la
diminution de celle-ci survenait a au moins 20 mois de traitement. La durée d’observation
dans notre étude est peut-€tre un peu trop courte pour voir le bénéfice du traitement.

Wannarong et al. ont également suivi a [’échographie les plaques carotidiennes
asymptomatiques de sujets agés en moyenne de 70 ans. Sur un suivi de 3 ans en moyenne,
avec des doses de statines équivalentes, une augmentation du volume de plaque était corrélée
significativement a un risque majoré d’AIT, d’AVC et déces. L age et le tabac était corréles
avec cette augmentation de maniere significative.

On peut donc imaginer que la stabilisation des plaques est déja un bon résultat et terme
d’efficacité dans la prévention des récidives.
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Nous avons mis en évidence une corrélation entre le volume des plaques carotidiennes et un
seul facteur de risque cardiovasculaire : la surcharge pondérale. Il s’agit d’une donnée
importante en prévention secondaire chez ces patients afin de contrdler 1’évolution de la
maladie athéromateuse et éviter les récidives. On retrouve des données concordantes dans la
littérature, notamment dans 1’étude Tromso > qui montre une association entre un paramétre
de mesure de 1’adiposité (le rapport taille/hanche) et le volume des plaques carotidiennes chez
des patients de 68 ans en moyenne.

Chez les sujets plus jeunes, Ohlsson et al.”” ont analysé la variation de d’IMC entre I’age de 8
et 20 ans chez 37.669 sujets suédois et retrouvent qu’une augmentation de I’IMC pendant la
puberté et 1’adolescence était indépendamment associée a un sur-risque d’AVC ischémique
avant comme apres 1’age de 55 ans. Elle est également associée dans cette étude a un plus
haut risque de diagnostic d’hypertension artérielle a 1’age adulte. Il s’agit donc également
d’un paramétre trés important a prendre en compte en prévention primaire.

Chez des sujets entre 40 et 59 ans, Prestgaard et al.®' se sont intéressés a la variation de poids
a partir de 1’age de 25 ans sur une population de 2014 sujets suivis pendant 30 ans en
moyenne. Il était retrouvé une augmentation du risque d’AVC ischémique en cas de prise de
poids de plus 5 kilogrammes a un jeune age, sans ajustement aux autres facteurs de risque
cardiovasculaires néanmoins. Cette différence n’était plus significative en cas de prise de
poids a un age plus tardif.

Chez des sujets plus 4gés (moyenne de 65 ans), un IMC supérieur a 30 était corrélé a une
augmentation du volume de la plaque carotidienne en IRM sur 12 mois de suivi (Odd ratio a
4.6 p < 0.01). De fagon intéressante, les patients obéses sous traitement par statine avec un
LDLc plus bas que les patients non obéses présentaient une tendance significative a une
augmentation du volume de leurs plaques.

Le poids est donc définitivement une donnée a surveiller pour prévenir 1’apparition, la
progression de la maladie athéromateuse comme le risque d’accident vasculaire cérébral,
d’autant plus qu’il existe une augmentation de la prévalence des cas de surpoids et d’obésité
depuis les derniéres années en France.

1'60

Notre étude a néanmoins des limites, la premiere et principale étant la faible taille de
I’effectif, entrainant une moindre puissance statistique. Celle-ci est liée en partie au fait que
certains patients n’ont pas pu étre reconvoqués du fait des conditions sanitaires liées a
I’émergence du virus SARS-CoV-2 en 2020 ainsi que par la distance au domicile de certains
d’entre-eux résidant dans d’autres départements d’Occitanie. Par ailleurs, le suivi moyen des
patients était assez court, un peu plus de deux ans, ne permettant pas de mettre encore en
évidence les modifications de taille ou d’échogénicité de la plaque. Le caractere rétrospectif
de I’étude expose €galement a des biais de sé€lection des patients. Le caractére monocentrique
serait plutdt une force dans notre travail, permettant un recueil des données notamment du
volume des plaques avec une excellente corrélation inter-observateur entre les praticiens de
neurosonologie.
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5. CONCLUSION

Notre étude est la premicre a s’étre intéressée a 1’évolution de 1’athérome carotidien non
sténosant chez des patients jeunes ayant présent¢ un accident vasculaire cérébral
cryptogénique pour lequel ces plaques pourraient étre potentiellement impliquées sur le plan
étiologique.

Notre étude montre une corrélation entre le volume des plaques athéromateuses carotidiennes
et la surcharge pondérale chez ces patients jeunes. Il s’agit d’un facteur de risque pour lequel
des actes de prévention primaire comme secondaire doivent &tre mis en place d’autant que sa
prévalence augmente dans la population frangaise notamment chez les jeunes.

Il n’existe pas de variation significative des mensurations de la plaque ni de sa structure
¢chographique au cours du suivi sous traitement médical. Ce résultat est a interpréter avec
prudence en raison de la brieveté de la période d’observation. Il pourrait étre expliqué par le
faible niveau de controle des facteurs de risque cardiovasculaires dans cette population.
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ARM : angiographie par résonance magnétique
ASA : anévrisme du septum inter-atrial

AVC : accident vasculaire cérébral

CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy

CRP: C-reactive protein

ECG: ¢électrocardiogramme

FOP: foramen ovale permeable

HDL: high-density lipoprotein

IMC: index de masse corporelle

IMT: intima-media index

IRM: imagerie par résonance magnétique

LDL: low-density lipoprotein

NIHSS: National Institute of Health Stroke Score
PRF : pulse repetition frequency

SAPL : syndrome des antiphospholipides

TCA : temps de céphaline activée

TP : temps de prothrombine

VIH : virus de I’'immunodéficience humaine
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SUIVI DE L’ATHEROME CAROTIDIEN NON OBSTRUCTIF DANS
L’AVC CRYPTOGENIQUE DU SUJET JEUNE

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : L’incidence des accidents vasculaires cérébraux chez les sujets jeunes augmente
sur les derni¢res années de méme que la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires
classiques. 30 a 50% des AVC du sujet jeune n’ont pas d’étiologie formelle retrouvée. Des
données récentes conduisent a penser que la présence d’athérome non sténosant avec critéres
de vulnérabilit¢ pourrait étre une cause d’AVC du jeune. Nous cherchons a évaluer
I’évolutivité de ces plaques sous traitement médical (anti agrégation plaquettaire et statine).
Méthodes : Les patients de moins de 55 ans hospitalisés pour un premier accident vasculaire
cérébral constitué ou transitoire dans la circulation carotidienne et présentant des plaques
athéromateuses homolatérales supérieures a 3 mm d’épaisseur ont ¢été suivis
rétrospectivement avec analyse écho doppler de 1’évolution morphologique et volumétrique
de celles-ci. Résultats : Sur 20 patients inclus, on retrouvait une corrélation du volume de la
plaque athéromateuse carotidienne avec I’'IMC des patients. Dans le suivi, on ne retrouvait de
variation significative des mensurations des plaques, ni de sa structure échographique.
Conclusion : Notre ¢tude ne montre pas de variation significative des mensurations de la
plaque ni de sa structure échographique sous traitement médical probablement en lien avec le
faible controle des facteurs de risque cardiovasculaires dans cette population. La surcharge
pondérale est un facteur de risque majeur a prendre en compte en prévention primaire comme
secondaire dans cette population.
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