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LISTE DES ABREVIATIONS

ASIA : anévrisme du septum inter-auriculaire

AVC : accident vasculaire cérebral

CADASIL : Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Ischaemic strokes
and Leucoencephalopathy

CRP : C-réactive protéine

ETO : échographie transoesophagienne

ETT : échographie transthoracique

FOP : foramen ovale perméable

HDL-cholestérol : high density lipoprotein cholestérol

IDL-cholestérol : intermediate density lipoprotein cholestérol

LDL-cholestérol : low density lipoprotein cholestérol

Lp(a) : lipoprotéine a

MELAS : Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes
NIHSS : National Institute of Health Stroke Scale

TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

VLDL-cholestérol : very low density lipoprotein cholestérol



1. INTRODUCTION.

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent un probléme majeur de santé publique
puisqu’ils représentent la deuxieme cause de mortalité dans le monde, et la premiére cause de
handicap dans les pays industrialisés (Lopez, 2006). Les AVC causent six millions de décés
par an a travers le monde selon les données de I’Organisation Mondiale de la Santé. Plus de la
moitié des survivants seront dépendants pour les actes de la vie quotidienne (Wolfe, 2000).
En France, il existe environ 130 000 nouveaux cas par an, soit environ 360 personnes
victimes d’AVC par jour (Leys, 2008). Ils sont également une cause importante de
dépression, de troubles cognitifs, de comitialité et de chutes. Ils sont définis par
I’Organisation Mondiale de la Santé comme « le développement rapide de signes cliniques
focalisés ou globaux de dysfonction cérébrale, avec des symptdmes durant plus de vingt
quatre heures, pouvant entrainer la mort, sans autre cause apparente qu’une origine
vasculaire ». La majorité (80%) des AVC est d’origine ischémique, et plus précisément
d’origine artérielle. L’incidence des infarctus cérébraux augmente exponentiellement avec
I’age. Elle est multipliée par 100 entre I’age de 40 et de 80 ans (Rothwell, 2004), si bien que
cette pathologie a longtemps été considérée comme une pathologie du sujet agé.

Les données de la Framingham Heart Study, montrant que I’incidence des AVC a diminué
entre 1950 et 2004, tant chez les hommes que chez les femmes, étaient donc trés
encourageantes (Caradang, 2006). Une méta-analyse a montré que I’incidence des AVC entre
1970 et 2008 avait chuté de 42% dans les pays industrialisés (Feigin, 2009). Ceci serait dii a
une amélioration des mesures de prévention des facteurs de risque cardiovasculaire chez les

personnes ageées.

Malgré les données encourageantes de la Framingham Heart Study, I’incidence des infarctus
cérébraux est en augmentation constante chez un groupe de patients : celui des sujets jeunes.
Les infarctus cérébraux du sujet jeune sont actuellement un motif fréquent d’admission dans
nos unités neurovasculaires. Des études épidémiologiques récentes montrent en effet que
I’incidence des infarctus cérébraux survenant chez les patients jeunes ne cesse d’augmenter, y
compris en France (Béjot, 2014). Malgré les progrés diagnostiques et thérapeutiques récents,
ils constituent une pathologie grave, pouvant étre source de handicap fonctionnel majeur,

d’altération de la qualité de vie, et cela a trés long terme, avec des conséquences socio-
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économiques lourdes. Les infarctus du sujet jeune représentent donc un nouvel enjeu de santé
publique, ayant incité I’American Academy of Neurology a établir un groupe de travail a ce
sujet, ainsi que I’Organisation Mondiale de la Santé a organiser une grande campagne afin de
sensibiliser la population a I’idée que les infarctus cérébraux ne sont plus une pathologie du

sujet agé.

L’une des hypotheses expliquant I’incidence croissante des infarctus cérébraux chez les sujets
jeunes, est I’augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels au sein de cette population ces derniéres années. Les études épidémiologiques
récentes montrent en effet une augmentation de ces facteurs de risque, longtemps considérés
comme restreints aux personnes agées, parmi les sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral,
mais également au sein de la population génerale. Cette évolution du profil de risque
cardiovasculaire des sujets jeunes a donc un impact sur la prévalence des différentes
étiologies d’infarctus cérébraux chez ces patients, et ainsi sur leur pronostic a long terme.
Bien que longtemps considérée comme une cause négligeable, la maladie athéromateuse est

désormais une des principales causes d’infarctus du sujet jeune.

Devant ce probléme de santé publique, des mesures de prévention primaire et secondaire
incisives doivent étre instaurées chez ces patients. Ces stratégies doivent étre ciblées, et leur
mise en place nécessite I’identification des différents facteurs de risque impliqués dans la

survenue des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Les données de la littérature reposent actuellement sur des travaux ayant étudié les infarctus
cérébraux du sujet jeune dans leur globalité, sans distinction étiologique. Toutefois, I’arrivée
de nouvelles techniques d’imagerie durant les dernieres décennies, a fait progresser le
diagnostic étiologique, révélant que les infarctus cérébraux du sujet jeune sont une population
hétérogéne, dont I’étude n’a plus de sens d’étre globale de nos jours. De plus, les études
réalisées sont souvent de faible échantillon, de méthodologies diverses, et comportent
d’importants biais de classification, aboutissant a des résultats extrémement divergents et
d’interprétation difficile.

Malgre ces progres réalisés au cours des dernieres années dans le diagnostic étiologique des

infarctus cérébraux, le groupe des infarctus cryptogéniques, c’est-a-dire sans cause identifiée



au terme d’un bilan complémentaire exhaustif, représente toujours la majorité des infarctus

cerébraux des sujets jeunes.

L’objectif de ce travail est donc d’identifier le profil des facteurs de risque cardiovasculaire
des différents groupes étiologiques des infarctus cérébraux du sujet jeune, mais également

celui des infarctus cryptogéniques.



II. LES INFARCTUS CEREBRAUX DU SUJET JEUNE : GENERALITES.

1. Epidémiologie des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Un tiers des AVC survient avant I’a4ge de 65 ans en Europe (European Registers of Stroke
Investigators, 2009), et plus de 10% des patients hospitalisés pour AVC ont moins de 55 ans
(Bhalla, 2008).

Des données récentes montrent que I’incidence des infarctus cérébraux est actuellement en
nette augmentation chez les sujets jeunes. Une large étude américaine montre que leur
incidence a significativement augmenté, indépendamment de I’origine ethnique, entre 1993 et
2005, et que I’age moyen de survenue a diminué (Kissela, 2012). Les hospitalisations des
patients agés de 14 a 44 ans victimes d’infarctus cérébral ont ainsi augmenté annuellement
aux Etats-Unis entre 1995 et 2008 (George, 2011).

Cette tendance est également valable en France. D’apres le registre Dijon, I’incidence des
AVC est également en nette augmentation sur les trois derniéres décennies, du fait de
I’augmentation des infarctus cérébraux (celle des accidents hémorragiques étant stable),
indépendamment du sexe, et ceci de facon encore plus marquée sur les derniéres années
(Béjot, 2014) : I’incidence des infarctus cérébraux des patients de moins de 55 ans a augmenté
de 70% entre les périodes allant de 1994 & 2002 et de 2003 & 2011, tant chez les hommes que
les femmes, et aussi bien chez les patients de moins de 45 ans, que ceux ageés de 45 a 54 ans.
Les auteurs de cette étude soulévent I’implication du tabagisme dans cette augmentation,
puisqu’il représente le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent (43%) chez les

sujets jeunes.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer I’augmentation d’incidence des infarctus cérébraux
chez les sujets jeunes. Depuis I’arrivée de nouvelles techniques d’imagerie diagnostique, au
premier rang desquelles I’IRM encéphalique, le diagnostic radiologique d’infarctus cérébral
est nettement plus aisé qu’il y a quelques décennies. Il existe peut étre également une plus
grande sensibilisation des équipes soignantes et de la population aux symptémes évocateurs

d’ischémie cérébrale. L’augmentation de I’incidence des infarctus cérébraux chez les sujets



jeunes pourrait aussi étre expliquée par un manque de suivi médical au sein de cette
population, d’autant plus qu’ils ne bénéficient pas toujours d’une couverture sociale.
Toutefois, I’augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels au sein de la jeune population est vraisemblablement la raison principale pour
laquelle I’incidence des infarctus cérébraux augmente. En effet, de nombreuses études
récentes montrent I’augmentation incessante des facteurs de risque cardiovasculaire chez les
patients jeunes victimes d’infarctus cérébral (Putaala, 2009a ; George, 2011), comme nous le
verrons par la suite.



2. Pronostic des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Le pronostic des patients jeunes victimes d’un premier infarctus cérébral a été longtemps
considéré comme favorable, en comparaison de celui extrémement sombre des sujets ages
(Leys, 2002). Bien que les patients jeunes aient un taux de mortalité et un handicap
fonctionnel moindres que les patients agés, leur pronostic n’est pas pour autant bénin. Les
sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral ont une qualité de vie altérée, un taux de mortalité
et un risque d’évenements cardiovasculaires (neurologiques, cardiaques et autres) accrus par
rapport aux sujets de la population générale de méme age et de méme sexe. Les infarctus
cerébraux ont en effet un impact majeur, d’autant plus pertinent chez ces sujets ayant une plus
grande espérance de vie, sur la qualité de vie, avec des conséquences socio-économiques
lourdes chez ces patients exercant une activité professionnelle et parfois venant de fonder une
famille. Cet impact est non seulement lié aux répercussions de I’infarctus cérébral, mais
également au risque de récidive de toute pathologie cardiovasculaire. Ainsi, seulement 57%
des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral sont libres de tout handicap et de récidive

d’événement cardiovasculaire, neurologique ou autre, apres trois ans (Varona, 2004).

1. Mortalité.

La mortalité a court et moyen terme des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral a
longtemps été considérée comme faible par rapport a celle des sujets agés. En effet, la survie a
cing ans est de prés de 90% pour les sujets jeunes, tandis qu’elle n’est que de 40% pour les
personnes ageées.

Toutefois le risque de mortalité & 10 ans est dix fois plus élevé que celui de la population
générale de méme age et de méme sexe (Waje-Andreassen, 2007 ; Varona, 2004). Cette
augmentation du taux de mortalité par rapport a la population générale est valable pour tous
les sous-groupes étiologiques d’infarctus cérébral, et aussi bien chez les hommes que chez les
femmes : ainsi le taux de mortalité des sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral est de 2.4%
a un an, 5.8% a cing ans et 26.8% a vingt ans, d’aprés les données d’une étude hollandaise
ayant porté sur plus de 600 patients agés de moins de 50 ans (Rutten-Jacobs, 2013a). Dans
cette étude, le taux de mortalité accru perdure tout au long du suivi (11 ans en moyenne), mais
atteint son maximum 5 a 6 ans apres la survenue du premier infarctus cérébral, suggérant que
ce risque pourrait étre lié a la fois au risque de récidive précoce d’évenements

cardiovasculaires, mais également a une pathologie sous-jacente restant active au long cours.
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Les taux de mortalité sont superposables dans de nombreuses études récentes, notamment
finlandaise (Putaala, 2009a), espagnole (Varona, 2004), italienne (Marini, 2001) et
norvégienne (Naess, 2004).

La mortalité a court terme est en général imputée directement aux conséquences de I’infarctus
cérébral, et est conditionnée par la qualité de la prise en charge a la phase précoce, tandis que
la mortalité a long terme est probablement influencée par d’autres facteurs, dont le risque de
pathologie coronarienne, qui augmente de maniere continue dans les années suivant
I’infarctus cérébral (Touzé, 2005).

Cette mortalité accrue est en effet de cause vasculaire dans plus de la moitié des cas : 26% des
déces sont liés a des complications cardiaques, 19% a des accidents vasculaires cérébraux et
6% aux autres causes vasculaires. Ces données sont superposables a celles des patients
victimes d’infarctus cérébral tout age confondu (Hardie, 2003). Les autres causes de mortalité
dans les suites d’un infarctus cérébral chez les sujets jeunes sont principalement représentées
par les infections (environ 10%), et les causes tumorales (15 a 35%) (Putaala 2009b ; Varona,
2004 ; Kappelle, 1994).

2. Risque de récidive vasculaire.

Les patients jeunes sont a haut risque d’évenement cardiovasculaire, que ce soit neurologique,
coronarien ou autre, durant les décennies suivant I’infarctus cérébral, et probablement pour le
reste de leur vie. 19.4% et 32.8% des patients victimes d’infarctus cérébral &gés de 18 a 50
ans présenteront respectivement un nouvel accident vasculaire cérébral ou un événement
cardiovasculaire (neurologique ou autre) aprés vingt ans d’évolution (Ruttenberg-Jacobs,
2013Db).

Le risque de récidive d’infarctus cérébral, bien que moins important que celui des personnes
agées, est donc loin d’étre négligeable, d’autant qu’il engage clairement le pronostic
fonctionnel et vital des patients. En effet, 15 a 20% des patients décederont, et 30 a 40%
conserveront un handicap sévere, dans les suites d’un nouvel infarctus cérébral. Ceci suggere
que la pathologie ou les Iésions vasculaires sous-jacentes en cause (que ce soit des lésions
athéromateuses, une fibrillation auriculaire, une pathologie cardiaque valvulaire par exemple)
restent actives, n’ont pas été diagnostiquées ou insuffisamment prises en charge. Ceci peut
également étre expliqué si les facteurs de risque ou les habitudes de vie favorisant cette

pathologie ont été insuffisamment dépistes, traités et évincés. Cette idée est renforcée par le



fait que 60 a 70% des récidives ischémiques cérébrales sont liées au méme mécanisme
étiologique que I’infarctus initial (Shin, 2005 ; Petty, 2000).
Les sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral présentent donc une vulnérabilité aux

complications cardiovasculaires, tout comme le sont les sujets agés.

3. Pronostic fonctionnel.

Le pronostic fonctionnel est considéré comme bon pour les sujets jeunes en comparaison de la
population agée. Des études ont montré que 90% des patients étaient totalement indépendants,
et que 95% étaient capables de marcher sans aide a long terme (Varona, 2004). 70 a 80% des
patients sont indépendants dans la vie quotidienne (score de Rankin entre 0 et 2), 10 a 20%
ont un handicap modéré (score de Rankin a 3) et 10% rapportent un handicap sévére (score de
Rankin supérieur a 3) (Varona, 2004 ; Neau, 1998 ; Musolino, 2003). Ces données contrastent
avec celles du sujet agé, ou 35 a 40% des patients sont dépendants (Dewey, 2003).

Les facteurs associés a un meilleur pronostic fonctionnel sont multiples, notamment les
infarctus liés a la microangiopathie (qui sont également de meilleur pronostic en termes de
récidive d’infarctus cérébral et de mortalité) (Grau, 2001; Kolominsky-Rabas, 2001).

Les multiples autres séquelles, dont les séquelles neuropsychologiques, ne doivent pas étre
négligées. Entre 20 a 50% des patients présentent un syndrome dépressif, 10% une épilepsie
séquellaire (Varona, 2004 ; Neau, 1998), 21% des plaintes cognitives, 19% un syndrome

anxieux et 36% des troubles du sommeil (Waje-Andreassen, 2013).

4. Conséquences socio-économiques.

50 a 70% des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral reprennent une activité
professionnelle dans un délai moyen de 8 mois. Cependant, environ un quart nécessite une
adaptation de leur poste de travail, et seulement la moitié reprend son activité antérieure a
I’identique (Varona, 2010).

Ces données sont riches d’enseignement pour la prise en charge de ces patients en pratique
quotidienne : les patients jeunes victimes d’infarctus cérébral représentent un groupe a haut
risque cardiovasculaire durant les premieres décennies suivant I’accident, et

vraisemblablement tout au long de leur vie, nécessitant donc un suivi médical rapproché. Des
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mesures de prévention secondaire adéquates, afin de traiter efficacement I’étiologie sous-
jacente et les facteurs de risque la favorisant, doivent étre mises en place précocement et
poursuivies au long cours. Ainsi, la prise en charge des infarctus cérébraux est essentielle

certes a la phase aiglie, mais également a long terme.
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3. Facteurs de risque des infarctus cérébraux du sujet jeune.

De nombreux facteurs de risque sont suspectés de favoriser la survenue des infarctus
cérébraux des sujets jeunes, certains étant superposables a ceux des sujets agés, notamment
les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, et d’autres étant considerés comme plus
spécifiques des sujets jeunes, tels que la maladie migraineuse, la grossesse, les contraceptifs

oraux, la prise de toxiques, I’hyperhomocystéinemie.

1. Les facteurs de risque cardiovasculaire.

Bien que les facteurs de risque non modifiables tels que le sexe, I’age et les déterminants
génétiques jouent un rdle majeur dans la physiopathologie des infarctus cérébraux,
I’identification des facteurs de risque modifiables est essentielle, puisqu’ils peuvent étre
traités et éradiqués par des moyens pharmacologiques et une correction des régles hygiéno-
diététiques, afin de réduire I’incidence des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels tels que I’hypertension artérielle et le
diabete ont longtemps été considérés comme peu fréquents chez les sujets jeunes,
contrairement aux personnes agées. Néanmoins, les données récentes de la littérature sont en
faveur d’une importante augmentation de leur prévalence chez les patients victimes
d’infarctus cérébral (Putaala, 2009a ; George, 2011), mais également au sein de la population

générale.

a. Les facteurs de risque cardiovasculaire non modifiables.

» L’&ge.

L’age est le facteur de risque le plus puissant : aprés 55 ans, le risque d’AVC double a chaque
décennie y compris pour les infarctus cérébraux (Rothwell, 2005). Cette augmentation du
risque existe également au sein de la population des sujets jeunes, comme le montre une étude
finlandaise récente : I’incidence annuelle est de 2.4 pour 100 000 chez les sujets agés de 20 a
24 ans, de 4.5 pour 100 000 chez les sujets agés de 30 a 34 ans, et de 32.9 pour 100 000 chez
les sujets agés de 45 a 49 ans (Putaala, 2009a).

* Lesexe.
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Le sexe masculin apparait comme un facteur de risque de survenue des AVC, mais de
maniére nettement moins marquée que dans la pathologie coronarienne. L’incidence des AVC
est plus élevée chez les hommes, mais du fait de I’espérance de vie plus importante chez la
femme, le nombre absolu d’AVC est plus important chez la population féminine. La
proportion de femmes ou d’hommes victimes d’infarctus cérébral peut varier en fonction de
I’étiologie. Selon une étude allemande, les hommes représentent la majorité des patients
admis pour infarctus cérébral lié a I’athérome des vaisseaux de large calibre, tandis que ceux
de cause cardio-embolique surviennent principalement chez des femmes (Grau, 2001). En
revanche, selon I’étude ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), il existait une
prédominance du sexe masculin dans tous les sous-groupes étiologiques (Ohira, 2006). Chez
les sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral, il est actuellement admis qu’il existe une
préedominance masculine globale. Toutefois deux profils se distinguent au sein de cette
population : les sujets de moins de 30 ans sont majoritairement des femmes, tandis que les
patients plus agés sont en effet principalement des hommes (Putaala, 2009a ; Rolfs, 2013 ;
Spengos, 2010).

e Les facteurs ethniques.

Le registre de Manhattan a montré que I’incidence des infarctus cérébraux était deux fois plus
importante chez les sujets d’origine africaine et hispanique que chez les sujets caucasiens
(White, 2005). Des facteurs socio-économiques et culturels pourraient étre a I’origine de ces
différences, ainsi que des variations génétiques qu’il reste a identifier. La proportion des
différents sous-types étiologiques d’infarctus cérébral varie en fonction de I’origine ethnique,
les asiatiques étant plus sujets & I’atteinte des petits vaisseaux et a I’athérosclérose
intracranienne par rapport aux caucasiens, tandis que les infarctus liés a la microangiopathie

sont plus fréquents parmi les sujets hispaniques et de couleur noire (Ohira, 2006).

e Les antécédents familiaux.

Un antécédent familial paternel ou maternel d’accident vasculaire cérébral double le risque
d’AVC. En dehors des rares maladies monogéniques, il pourrait exister des interactions
complexes avec le sexe, non expliquées par une transmission génétique classique. En effet, les

femmes victimes d’un accident ischémique cérébral transitoire ou constitué ont plus souvent
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un antéceédent maternel que paternel d’AVC, tandis que chez les hommes, la prévalence des
antécédents maternels et paternels est identique (Touzé, 2008).

b. Les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables.

* L’hypertension artérielle.

L’hypertension artérielle représente le facteur de risque le plus souvent retrouvé chez les
patients victimes d’AVC sans distinction d’age. Elle favorise en effet les Iésions
d’athérosclérose a la fois des petites et des grosses artéres. Chaque augmentation de 20
mmHg de pression artérielle systolique, ou de 10 mmHg de pression artérielle diastolique
double le risque d’AVC, et cela quel que soit I’age (Collaboration Prospective Studies, 2002).
L’hypertension artérielle multiplie par quatre le risque d’infarctus cérébral dans les deux
sexes, et quel que soit I’age (Sacco, 1998), ce qui a été confirmé plus récemment par I’étude
INTERSTROKE avec un risque attribuable de 45.2% (O’Donnell, 2010). Une méta-analyse a
montré que la diminution de la pression artérielle, quels que soient les chiffres tensionnels
initiaux, diminue respectivement de 21% et 24% le risque de tout événement vasculaire et
d’événement neurovasculaire (ischémique ou hémorragique), apres la survenue d’un premier
AVC (Rashid, 2003).

Le fait que I’hypertension artérielle soit associée aux infarctus lacunaires par atteinte des
petits vaisseaux reste controversé : une revue de 28 études ne retrouve en effet qu’une
association de faible importance (RR 1.11, 95% IC 1.04-1.19) entre hypertension artérielle et
infarctus lacunaire, lorsque la classification étiologique est indépendante de la présence de
facteurs de risque (Jackson, 2005). L’étude ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
montre également que I’association entre hypertension artérielle et infarctus lacunaire est
superposable a celle de I’hypertension avec la maladie athéromateuse des grosses arteres
(Ohira, 2006).

Il existe une relation forte entre hypertension artérielle et I’age puisque la moitié des patients
agés de plus de 65 ans sont hypertendus (Trenkwalder, 2000). Ceci a longtemps fait négliger
I’hypertension artérielle chez le sujet jeune. Toutefois avec I’augmentation actuelle de la
prévalence des facteurs de risque chez les patients jeunes, des mesures de prévention primaire
et secondaire seront donc nécessaires chez ces patients, afin de réduire le risque d’événement

neurovasculaire.
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* Le diabéte.

Le diabéte est un facteur de risque bien établi d’infarctus cérébral (Hankey, 1998 ; Bouhanick,
2006). La plupart des études portant sur la relation entre diabéte et AVC ont inclus des
patients souffrant de diabéte de type 2, en sachant que 75 a 90% des patients diabétiques
présentent un diabéte de type 2.

L augmentation du risque d’ischémie cérébrale augmente avec la durée d’évolution du
diabete : ainsi le risque d’infarctus cérébral est de 3% par an chez les sujets diabétiques, et ce
risque est triplé apres dix ans d’évolution (Banerjee, 2012).

Ce risque existe indépendamment de I’origine ethnique, et est d’autant plus important chez les
sujets jeunes de moins de 65 ans, avec un risque attribuable de 37 a 42% (Kissela, 2005). Par
ailleurs, I’étude américaine ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) a montré une
relation continue entre le taux d’hémoglobine glyquée et le risque d’infarctus cérébral, et cela
que les patients soient diabétiques ou non (Selvin, 2005).

Le diabéte est classiqguement considéré comme un facteur de risque d’infarctus lacunaire, si
bien qu’il a été inclus dans les critéres diagnostiques des infarctus par microangiopathie dans
la classification TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams, 1993). Des
études cas-témoins ont montré que le risque d’infarctus lacunaire était multiplié par 2 & 3 chez
les patients diabétiques, sans distinction d’age (You, 1995). Toutefois, une revue de 28 études
ne retrouve aucune association entre diabéte et infarctus lacunaire, lorsque la classification
étiologique est indépendante de la présence de facteurs de risque (Jackson, 2005).

Bien que certaines données de la littérature divergent, une association entre le diabéte et
I’atteinte athéromateuse des gros vaisseaux a été démontrée, notamment avec les lésions de la
carotide interne extracranienne (Bogousslavsky, 1985) et les occlusions du tronc basilaire
(‘Yasaka, 1993).

Plusieurs études épidémiologiques montrent que la prévalence du diabete augmente dans les
pays occidentaux (Mokdad, 2003), y compris en France (Kusnik-Joinville, 2008), ce facteur

de risque représentant ainsi un défi de prévention primaire des infarctus cérébraux.

e Ladyslipidémie.

Contrairement a ce qui est observé dans la pathologie coronarienne, le role de la dyslipidémie
en tant que facteur de risque d’infarctus cérébral est longtemps resté controversé, les données
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des études épidémiologiques et des essais thérapeutiques sur I’effet des statines étant
divergentes. Toutefois, les données actuelles sont clairement en faveur d’une association entre
cholestérol et infarctus cérébral.

Une premiere méta-analyse, portant sur 450 000 patients, n’avait pas permis de mettre en
évidence d’association entre cholestérol et AVC, bien qu’il existait une relation faible entre
infarctus cerébraux et cholestérol chez les sujets d’age moyen (Prospective Collaboration
Studies, 1995). Cependant, cette méta-analyse ne portait que sur des AVC mortels.

D’autres études ont en revanche montré une association entre le taux de cholestérol total et la
mortalité par infarctus cérébral chez des hommes jeunes et diabétiques (Iso, 1989), et les
femmes jeunes (Horenstein, 2002).

Une étude chinoise récente a confirmé que I’augmentation du taux de particules lipidiques,
incluant le LDL-cholestérol (Low Density Lipoprotein), le VLDL-cholestérol (Very Low
Density Lipoprotein), I’IDL (Intermediate Density Lipoprotein) et la lipoprotéine a ou Lp(a),
était associée a une augmentation du risque d’infarctus cérébral (Wu, 2013).

Certaines études ont montré que I’association entre cholestérol et infarctus cérébral serait
seulement significative pour le groupe d’infarctus liés a des lésions d’athérome des gros
vaisseaux, et non pour ceux de cause cardio-embolique ou par microangiopathie (Imamura,
2009 ; Ohira, 2006), suggérant que la dyslipidémie serait associée aux infarctus cérébraux via
un mécanisme pro-athérogéne.

Les essais thérapeutiques ont quant a eux clairement démontré que I’abaissement du taux de
LDL-cholestérol par les statines était associé a une réduction du risque d’infarctus cérébral :
en effet, la diminution d’1 mmol/l de LDL-cholestérol réduit de 19% le risque de survenue
d’un premier infarctus cérébral, et cela quel que soit le taux de LDL-cholestérol (Baigent,
2005).

L’étude SPARCL (Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels) a montré
qu’un traitement par atorvastatine diminue a 5 ans le risque de récidive respectivement de
16%, 26% et 35% d’infarctus cérébral, de tout éveénement cardiovasculaire et d’événement
coronarien, chez les patients victimes d’infarctus cérébral, qu’ils soient coronariens ou non
(Amarenco, 2006a). L’efficacité des statines est d’autant plus marquée que I’infarctus
cerébral est d’origine athéromateuse, qu’il existe une sténose carotidienne, et que les patients
sont jeunes et diabétiques.

De plus, le traitement par statine ralentit la progression des lésions pré-athéromateuses,

mesurées par I’épaisseur intima-média (IMT) carotidienne (Amarenco, 2004). En plus de cet
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effet anti-athérogéne suspecté, les statines reduisent également les mécanismes
inflammatoires, la dysfonction endothéliale, I’agrégation plaquettaire, améliorent la
fibrinolyse, et diminuent la pression artérielle, ainsi que le risque de complication cardio-
embolique, en réduisant le risque d’infarctus du myocarde. Elles auraient également un réle

de neuroprotection (Amarenco, 2006b).

Le HDL-cholestérol jouerait un réle protecteur contre le risque d’infarctus cérébral
(Sanossian, 2007), y compris chez les sujets jeunes. Une étude cas-témoins a montré qu’un
taux élevé de HDL-cholestérol était négativement associé aux infarctus cérébraux des femmes
agées de moins de 55 ans (Rigal, 2007). Cet effet protecteur s’exercerait plus particuliérement
contre les infarctus d’origine athéromateuse par atteinte des gros vaisseaux (Sacco, 2001 ;
Laloux, 2004). Cette association entre HDL-cholestérol et infarctus cérébral par athérome des
gros vaisseaux est cohérente avec une étude prouvant la relation entre HDL-cholestérol et la
progression des lésions d’athérome carotidien (Johnsen, 2005). Le HDL-cholestérol est en
effet reconnu comme un agent anti-athérogene via son r6le dans le transport inverse du
cholestérol des tissus périphériques vers le foie, mais également par son action anti-
inflammatoire, anti-thrombotique, anti-oxydante et anti-apoptotique (Mineo, 2006).
Cependant, les essais thérapeutiques visant a augmenter le taux de HDL-cholestérol n’ont pas

permis de démontrer une diminution du risque d’événements cardiovasculaires (Toth, 2013).

Le rble de I’hypertriglycéridémie dans la physiopathologie des infarctus cérébraux reste
controversé, les données des études étant divergentes. Toutefois, les données récentes de la
littérature suggerent que le taux de triglycérides est associé au risque d’évenement
cardiovasculaire, et cela d’autant plus que le taux de LDL-cholestérol est haut et celui de
HDL-cholestérol bas.

L’étude BIP (Bezafibrate Infarction Prevention) a en effet montré que I’hypertriglycéridémie
est un facteur de risque d’accident ischémique cérébral transitoire ou constitué chez les
patients coronariens (Tanne, 2001).

Par la suite, une méta-analyse a démontré que le taux de triglycérides était un facteur de
risque indépendant d’infarctus cérébral, fatal ou non (Asia Pacific Cohort Study
Collaboration, 2004). Cette augmentation du risque existe chez les sujets jeunes, puisqu’il a
été prouve que I’hypertriglycéridémie multipliait par pres de 4 fois le risque d’infarctus

cerébral chez les femmes agées de moins de 55 ans (Rigal, 2007).
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L’association entre hypertriglycéridémie et sous-groupe étiologique d’infarctus cérébral est en
revanche moins claire.

Certains essais thérapeutiques ont démontré que la diminution du taux de triglycérides par un
traitement par gemfibrozil, diminuait I’incidence des infarctus cérébraux de 31% chez une
population de patients coronariens, et cela de maniére plus marquée chez les patients ayant un
taux de HDL-cholestérol bas (Rubins, 2001). Des études randomisées sont donc nécessaires
pour confirmer cet effet.

L’implication de I’hypertriglycéridémie dans I’augmentation du risque d’infarctus cérébral
pourrait se faire via différents mécanismes, notamment celui d’un effet athérogene,
puisqu’elle est associée aux lésions pré-athéromateuses carotidiennes mesurées par
I’épaisseur intima-média chez les sujets diabétiques de type de 2 (Teno, 2000).
L hypertriglycéridémie exercerait également un effet prothrombotique, via la dysfonction
endothéliale, le stress oxydatif, les phénoménes pro-inflammatoires, et I’hyperviscosité

sanguine.

La lipoprotéine a, ou Lp(a), est constituée d’une particule de LDL-cholestérol, synthétisée par
le foie, associant une glycoprotéine (apolipoprotéine a) a une molécule d’apolipoprotéine
B100. La Lp(a) est désormais reconnue comme un facteur de risque indépendant d’infarctus
cerébral (Emerging Risk Factors Collaboration, 2009). Cette augmentation du risque est
valable chez les sujets jeunes, un taux élevé de Lp(a) multipliant par plus de 3 fois le risque
d’infarctus chez les hommes agés de moins de 55 ans (Rigal, 2007).

Le fait que ce risque soit médié par une augmentation des lésions d’athérosclérose reste a
définir. La Lp(a) est corrélée de maniére indépendante et graduelle au degré d’athérome
carotidien y compris chez les sujets jeunes, admis pour infarctus cérébral, mais cela quelle
gu’en soit I’étiologie (Nasr, 2011). Une étude japonaise a montré que la Lp(a) était associée a
tous les sous-groupes étiologiques d’infarctus cérébraux, a I’exception des infarctus
lacunaires, et cela de maniére plus marquée chez les sujets jeunes (Nagayama, 1994).

La Lp(a) pourrait étre impliquée dans les pathologies vasculaires par différents mécanismes :
athérogéne, prothrombotique et anti-fibrinolytiqgue. La Lp(a) induit I’athérogénése en
s’accumulant au sein de la plaque d’athérosclérose, en favorisant la prolifération et la
migration des cellules musculaires lisses, la dysfonction endothéliale, et par ses effets pro-
inflammatoires. Par ailleurs, la Lp(a) altére la fibrinolyse physiologique par son homologie

structurale entre sa particule d’apolipoprotéine a et le plasminogéne. Elle favorise également
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un état prothrombotique par son action sur I’activation-agrégation plaquettaire (Tziomalos,
2009).

* Le tabagisme.

Le tabagisme, facteur bien documenté d’athérosclérose, est un important facteur de risque
d’infarctus cérébral, et ce risque augmente avec la durée et la quantité de I’exposition
tabagique, calculées en paquets-année (Love, 1990). Les sujets tabagiques ont plus de deux
fois plus de risque de survenue d’un infarctus cérébral, selon une étude cas-témoin portant sur
une population de femmes jeunes américaines (Bhat, 2008). Dans cette étude, ce risque est
multiplié par plus de 2 pour une consommation de une a neuf cigarettes par jour, et par 9 pour
une consommation de quarante cigarettes ou plus. Cependant, cette relation n’est
vraisemblablement pas linéaire, le risque de complications vasculaires étant augmenté pour de
petites expositions. Le réle du tabagisme passif a également été démontré avec un risque
d’infarctus cérébral multiplié par 1.8 pour les sujets exposés (Bonita, 1999). D’apres les
données de I’étude Framingham, le risque d’infarctus cérébral lié au tabac diminue a I’arrét de
I’intoxication, cette diminution devenant significative aprés deux ans de sevrage, et rejoignant
le risque d’un sujet non fumeur apres cing ans de sevrage (Wolf, 1988).

Ces observations concordent avec des données biologiques, montrant que de faibles
expositions au tabac sont susceptibles d’activer I’agrégation plaquettaire et de provoquer des
modifications hémodynamiques aigues. Ainsi, le tabac augmente le risque d’infarctus cérébral
a court terme par des effets prothrombotiques, et a plus long terme en favorisant le
développement de I’athérosclérose.

Le risque d’infarctus cérébral lié au tabagisme serait plus marqué pour ceux liés a une atteinte
des petits vaisseaux, selon les données des études portant sur des sujets de tout age (Sumer,
2002, Schulz 2003), le tabac pouvant étre vasoconstricteur, aggravant ainsi les sténoses
préexistantes des petites artéres liées a la microangiopathie (Kool, 1993). Les mesures de
prévention de I’exposition tabagique sont un enjeu majeur devant I’importante proportion de
fumeurs chez les patients jeunes victimes d’un infarctus cérébral, pouvant atteindre prés de
60% (Spengos, 2010).

* L’obésité abdominale.
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L’indice de masse corporelle (IMC) est un indicateur traditionnel d’obésité, mais reste le plus
souvent peu informatif sur son association avec le risque d’évenements cardiovasculaires. Le
rapport taille/hanche, correspondant au ratio du périmétre de taille sur celui des hanches, est
en revanche un marqueur d’obésité plus informatif. L’obésité abdominale, représentée par la
diminution de ce rapport, serait associée a une augmentation du risque d’infarctus cérébral,
quelle que soit I’origine ethnique, ce risque étant plus marqué au sein du groupe de patients
jeunes, et pour les infarctus par atteinte des petits vaisseaux (Ohira, 2006 ; Suk, 2003). En
revanche, le poids de naissance, I'IMC a I’age de 18 ans, I’IMC a I’admission, et les
variations de poids a I’age adulte ne sont pas associés au risque d’infarctus cérébral (Lu,
2006).

Ces données sont cohérentes avec des données biologiques démontrant que I’obésité
abdominale est associée a une dysfonction endothéliale, a une hyperviscosité sanguine avec
hyperfibrinogénémie et une diminution de la déformabilité des hématies. Le risque d’infarctus
cerébral lié a I’obésité abdominale peut étre également médié par une augmentation de la
résistance a I’insuline, et de I’activité plaquettaire dues aux phénomenes inflammatoires et de
peroxydation des lipides.

Le régime alimentaire est également un facteur indépendant d’infarctus cérébral, puisqu’une
méta-analyse de sept études a montré une association négative entre la consommation de

fruits et Iégumes et le risque d’infarctus cérébral (Dauchet, 2005).

2. Autres facteurs de risque.

» L’hyperhomocystéinémie.

L’homocystéine est un acide aminé soufré, résultant du catabolisme de la méthionine, dont la
structure est analogue a celle de la cystéine. Une augmentation du taux d’homocystéinémie
est retrouvée en cas de mutation des génes codant pour les enzymes impliquées dans le
métabolisme de cet acide aminé, ou en cas de déficit en vitamine B (B6, B9, B12). Cette
hyperhomocystéinémie favorise le développement des lésions d’athérosclérose (Welch,
1998), et est associée a une augmentation du risque d’infarctus cérébral par atteinte des
vaisseaux de large calibre, & moindre degré aux infarctus par atteinte des petits vaisseaux,

mais pas avec ceux d’origine cardio-embolique (Eikelboom, 2000).
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e Lamigraine.

Une récente méta-analyse montre que les patients migraineux avec aura ont un risque
d’infarctus cérébral deux fois plus important que celui des sujets non migraineux (Schirks,
2009), tandis que la migraine sans aura ne semble pas augmenter ce risque. Ce risque est plus
marqué chez les sujets de moins de 45 ans, et est multiplié par plus de trois chez les patientes
migraineuses, par neuf chez les fumeurs, et par sept chez les patientes sous contraceptifs
oraux.

Le mécanisme physiopathologique par lequel la migraine avec aura augmente ce risque
demeure inconnu. Les infarctus migraineux sont décrits comme liés a une hypoperfusion
sévere secondaire a la dépression corticale envahissante lors d’une crise migraineuse
prolongée, mais ils restent rares et probablement surestimés. Selon les critéres de
I’International Headache Society, ils sont définis par la survenue d’une crise migraineuse
habituelle mais avec une aura prolongée de plus de 60 minutes, avec a I’imagerie la
constitution d’un infarctus cérébral dans le territoire artériel impliqué, et en I’absence
formelle d’une autre cause, exclue aprés un bilan complémentaire exhaustif. D’autres
mécanismes tels que I’association au foramen ovale perméable (FOP), ou a d’autres étiologies
telles que la dissection, ont été évoqués. L’imputabilité des traitements anti-migraineux,
comme les dérivés ergotaminés, a également été soulevée. Des pathologies, telles que le
MELAS (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), le
CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Ischaemic strokes
and Leucoencephalopathy), peuvent se manifester par des épisodes migraineux, et sont
sources d’infarctus cérébraux. Enfin, le phénomene d’ischémie cérébrale focale peut
déclencher une crise de migraine avec aura.

Les infarctus cérébraux survenant chez les patients migraineux seraient ainsi d’origine
plurifactorielle. Ces sujets doivent donc bénéficier du méme bilan étiologique exhaustif que

tout autre patient.

» Lagrossesse et le post-partum.

Bien que le risque d’ischémie cérébrale soit augmenté durant les quelques jours précédents
I’accouchement et les six premieres semaines de post-partum, ce risque reste faible (Helms,

2005). Une étude frangaise a montré que I’incidence des infarctus cérébraux durant cette
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période est de 4.3 pour 100 000 grossesses, soit un risque quasi superposable a celui des
femmes du méme age hors grossesse (Sharshar, 1995). Seulement 6% des femmes jeunes
victimes d’infarctus cérébral, sont en période de grossesse ou de post-partum (Spengos,
2010).

Certaines étiologies sont spécifiquement liées a la grossesse, telles que la cardiomyopathie du
post-partum, I’éclampsie, les thromboses veineuses cérébrales et I’embolie paradoxale. Mais
le plus souvent, il est difficile d’établir un lien direct entre la grossesse et la survenue de
I’ischémie cérébrale, et dans la majorité des cas la cause reste indéterminée.

Plusieurs mécanismes peuvent favoriser I’ischémie cérébrale durant cette période. Tout
d’abord, il existe des modifications hématologiques avec un état d’hypercoagulabilité, lié a
une résistance acquise a la protéine C, a de faibles taux de protéine S, et a une diminution de
I’activité fibrinolytique (Hellgren, 2003), au cours des deuxieme et troisieme trimestres, avec
un retour & I’état normal en deux a trois mois. Les modifications hormonales liées a la
grossesse et au post-partum favorisent des modifications de structure de la média des artéres
cerébrales. 1l existe egalement d’importants changements hémodynamiques avec une
augmentation du volume sanguin et du débit cardiaque, une diminution des résistances
vasculaires périphériques et au cours du travail, une augmentation du débit cardiaque et
sanguin cérébral, tous ces paramétres se normalisant en 2 a 6 semaines apreés I’accouchement.
La prise en charge diagnostique et thérapeutique chez ces femmes doit donc étre superposable
a celle de la population générale, tout en prenant en compte bien évidemment la santé du
feetus.

Enfin I’antécédent d’infarctus cérébral durant la grossesse ou le post-partum n’est en aucun
cas une contre-indication & une nouvelle grossesse, devant le faible risque de récidive. Selon
une étude multicentrique francgaise effectuée chez plus de 400 femmes victimes d’infarctus
cérébral d’origine artérielle ou veineuse, le risque global de récidive aprés 5 ans de suivi était

de 0.5% en dehors d’une grossesse, et de 1.8% pendant la grossesse (Lamy, 2000).

e La contraception orale et le traitement hormonal substitutif.

Le role de la contraception orale en tant que facteur de risque d’ischémie cérébrale est
controversé. D’aprés les données d’une méta-analyse, le risque d’infarctus cérébral est
respectivement multiplié par quatre et par deux, chez les femmes prenant une contraception

fortement ou faiblement dosée en cestrogéne, tandis que la contraception par progestatifs seuls
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n’augmente pas ce risque (Chakhtoura, 2009). Ceci diverge avec les résultats des études de
cohorte, démontrant que la contraception oestroprogestative n’augmente par le risque
d’ischémie cérébrale (Chan, 2004). Toutefois la contraception orale augmente clairement ce
risque chez les patientes migraineuses (Etminan, 2005), ou ayant une thrombophilie
(Pruissen, 2008). Quoiqu’il en soit, compte-tenu de la faible incidence de la maladie dans la
tranche d’age des femmes de la population générale qui utilisent des contraceptifs oraux, le
risque attribuable aux contraceptifs et I’exces de risque absolu sont tres faibles.

Les contraceptifs oraux ne sont donc contre-indiqués que chez les femmes ayant
spontanément un risque élevé, en particulier celles qui cumulent plusieurs facteurs de risque
(diabéte, dyslipidémie, tabagisme, migraine avec aura), et chez celles qui ont un antécédent
d’infarctus cérébral.

En revanche, la contraception orale n’est qu’un facteur de risque et non une cause d’ischémie
cerébrale : la survenue d’un infarctus cérébral chez une femme sous contraceptifs oraux
nécessite un bilan étiologique exhaustif.

Les données de grandes études randomisées montrent que le traitement hormonal substitutif
de la ménopause, par oestroprogestatifs ou oestrogénes seuls, augmente le risque d’infarctus
cerébral de 29% (Bath, 2005). Ces résultats incitent donc & ne pas prescrire ce traitement

hormonal, ou a I’arréter chez les femmes a haut risque vasculaire.

e L’alcool.

D’aprés les données d’une méta-analyse de 35 études observationnelles, une consommation
réguliére d’alcool supérieure a 60g par jour est associée a un risque accru d’infarctus cérébral
(Reynolds, 2003). Ce risque pourrait étre lié a une augmentation de la pression artérielle,
puisque la puissance de cette association diminue aprés ajustement au taux de pression
artérielle systolique (Leppald, 1999). Cependant, comme dans la maladie coronaire, une
consommation réguliere modérée (12-24g par jour) est associée a une diminution du risque
d’infarctus cérébral, cette relation étant indépendante du type d’alcool. Cette relation a une
certaine plausibilité biologique car I’alcool, a petites doses, diminue I’agrégation plaquettaire,
augmente le taux de HDL-cholestérol et diminue le taux de fibrinogéne plasmatique.

e Les drogues illicites.
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L’ischémie cérébrale constitue une des complications de la consommation de drogues illicites.
La prévalence de la consommation de stupéfiants a augmenté sur les derniéres décennies :
pres de 20% des sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral consommaient des drogues
illicites d’aprés les données d’une étude américaine, avec au premier rang la consommation
de cannabis puis celle de cocaine (De los Rios, 2012). Cette consommation de toxiques
représente la cause probable de I’infarctus dans environ 5% des cas (Sloan, 1998). Les
drogues peuvent favoriser la survenue d’une ischémie cérébrale de différentes fagons :
I’injection de toxique par voie intraveineuse est source d’endocardite infectieuse représentant
une cause cardio-embolique, certaines drogues ont des effets sympathomimétiques et
entrainent donc des poussées hypertensives, elles augmentent I’agrégation plaquettaire et
peuvent étre a I’origine de vasculopathie.

La recherche de cette intoxication doit donc étre minutieuse a [I’interrogatoire, et
éventuellement par des recherches toxicologiques sanguines en I’absence d’étiologie évidente
chez les patients jeunes.

* Les phénoménes infectieux et inflammatoires.

Comme pour la coronaropathie, les évenements infectieux récents et des processus
inflammatoires chroniques sont reconnus comme des facteurs de risque de survenue
d’infarctus cérébraux (Macko, 1996). Ce risque serait d’autant plus marqué pour les infarctus
d’origine cardio-embolique ou par atteinte athéromateuse des vaisseaux de large calibre
(Paganini-Hill, 2003). Cet effet pourrait étre médié par un mécanisme pro-athérogéne, avec
I’augmentation des complications des plaques d’athérome telles que les ruptures de plaques
ou la formation de thrombus, mais également par I’activation de la cascade de la coagulation
(Lindsberg, 2003).

e Autres facteurs de risque.

De nombreux autres facteurs de risque de survenue d’infarctus cérébral ont été rapporteés, tels
que le syndrome d’apnée du sommeil, ou des parametres biologiques tels que I’élévation de la
protéine C-réactive, le taux de leucocytes, I’hyperfibrinogénémie, le taux de facteur VIII...
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3. Profil de risque cardiovasculaire des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Peu d’études cas-témoins se sont intéressées au profil des facteurs de risque des infarctus
cérébraux du sujet jeune. De plus, ces études ont le plus souvent analysé dans leur globalité,
sans distinction étiologique. Ces études cas-témoins étaient le plus souvent d’effectif modéré,
et ont inclus des patients jeunes, dont I’age seuil définissant cette population variait de 45 a 55

ans, rendant leur comparaison difficile.

Ces études ont toutefois mis en évidence le rble prépondérant des facteurs de risque
cardiovasculaire traditionnels : le risque d’infarctus cérébral chez le sujet jeune seraitde 2 a 7
plus important en cas de tabagisme (Rohr, 1996 ; Lipska, 2007), de 2 a 18 fois plus important
en cas d’hypertension artérielle (Naess, 2004b ; Albucher, 2000), et de 3 a 22 fois plus
important en cas de diabete, ce chiffre variant selon I’origine ethnique (Rohr, 1996 ; You,
1997). Le sexe masculin multiplie quant a lui le risque par trois (Albucher, 2000).

Les variables lipidiques influent également sur le risque d’infarctus cérébral chez les patients
jeunes dans ces études : I’hypertriglycéridémie multiplierait le risque par 1.6 (Marini, 1993),
et un taux faible de HDL-cholestérol serait un facteur protecteur diminuant le risque de 20 a
80% (Albucher, 2000 ; Lipska, 2007 ; Marini, 1993).

D’autres facteurs de risque sont également mis en avant : la consommation importante
d’alcool multiplie par 2 a 15 fois le risque d’infarctus cérébral (Marini, 1993 ; You, 1997), la
contraception oestroprestative multiplie le risque par 7 (Albucher, 2000), et la migraine avec
aura par 15 (Marini, 1993).

Certaines petites séries de cas ont décrit la fréquence des facteurs de risque selon le sous-
groupe étiologique. Une série italienne de 273 patients agés de 16 a 49 ans, victimes
d’infarctus ou d’accident ischémique transitoire montre que I’hypertension artérielle, la
dyslipidémie et le diabéte sont plus fréquents quand la maladie des petites artéres représente
I’étiologie sous-jacente, tandis que le tabagisme est plus fréquent quand un mécanisme
athéromateux par atteinte des arteres de large calibre est mis en évidence (Cerrato, 2004).

Une autre petite série italienne de 55 patients a montré que le groupe étiologique représenté
par I’athérome des gros vaisseaux est le plus souvent constitué de patients plus agés
(Musolino, 2003).
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Toutefois, ces études ont eu recours a la classification étiologiqgue TOAST. L’utilisation de
cette classification engendre des biais inévitables, puisque la définition de I’étiologie repose

elle-méme sur la présence de certains facteurs de risque cardiovasculaire.

Ainsi, les données de la littérature concernant le profil des facteurs de risque des sujets jeunes

semblent insuffisantes.
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4. Etiologies des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Les progres des techniques diagnostiques, a la fois radiologiques et biologiques, ont permis de
révéler que les infarctus cérébraux du sujet jeune représentent une population hétérogéne. Il
existe en effet une grande variété de causes (plus de 150) d’infarctus cérébraux chez le sujet
jeune.

Comme chez le sujet agé, ces nombreuses causes sont globalement réparties selon quatre
grands groupes étiologiques : I’athérosclérose des artéres de large et de moyen calibre, la
maladie des petites artéres, les cardiopathies emboligénes, et les autres causes déterminées.
En revanche, la fréguence respective de ces différentes étiologies est classiqguement décrite
comme différente de celle du sujet age.

Par ailleurs, de nombreuses causes, certes plus rares, sont plus fréguemment retrouvées chez
les sujets jeunes, telles que les causes infectieuses, hématologiques au premier rang
desquelles siége la drépanocytose, les vascularites primitives ou secondaires du systéme
nerveux central, et enfin les pathologies héréditaires.

Il faut également garder a I’esprit que la répartition des causes d’infarctus chez le sujet jeune
varie selon les zones géographiques : les cardiopathies emboligenes liées aux valvulopathies
rhumatismales représentent I’une des principales causes d’infarctus cérébral chez les sujets

jeunes dans les pays en voie de développement.

1. La maladie athéromateuse des arteres de large calibre.

L’athérome des troncs artériels supra-aortiques (artéres carotides ou vertébrales), ou
intracraniens, a longtemps été considéré comme une étiologie relativement marginale (moins
de 10%) chez le sujet jeune (Bogousslavsky, 1992 ; Adams, 1995 ; Leys, 2002). Les lésions
d’athérome ne sont considérées comme des causes formelles d’infarctus cérébral uniquement
lorsque le degré de sténose est supérieur ou égal a 50% ou a 70%, selon les différentes
classifications étiologiques actuelles. Elles n’ont pas de spécificité particuliere chez le sujet
jeune quant a leur expression clinique et leur diagnostic. La prévalence de cette pathologie
augmente avec I’age, notamment a partir de 40 ans, et est associée au sexe masculin.
Toutefois, les données de la littérature récente ont montré une importante augmentation de la
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels chez les patients jeunes
victimes d’infarctus cérébral (George, 2011 ; Putaala, 2009a) et dans la population générale,
laissant deviner une recrudescence considérable des infarctus d’origine athéromateuse dans

les années a venir. Certaines ont déja montré que I’athérome des gros troncs artériels était
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I’une des premiéres causes chez le sujet jeune (Rolfs, 2013), comme nous allons le voir par la

suite.

2. Les causes cardio-emboligues.

Les causes cardio-emboliques ont longtemps été considérées comme I’une des premiéres
étiologies d’infarctus cérébraux chez les sujets jeunes, représentant environ 20% a 30% de
I’ensemble des infarctus (Bogousslavsky, 1992 ; Kristensen, 1997). Toutefois ces études
utilisaient la classification TOAST, qui, nous le verrons, inclut dans le groupe des infarctus de
cause cardio-embolique, des anomalies dont le risque emboligéne est controversé (FOP,
prolapsus valvulaire mitral). Contrairement au sujet &ge, il est classiquement admis qu’il
existe une faible prévalence de la fibrillation auriculaire chez le sujet jeune.

La Figure 1 énumeére les principales causes cardio-emboliques d’ischémie cérébrale chez le

sujet jeune (Pepi, 2010).
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Cardiopathies a risque embolique majeur

Cardiopathies a risque embolique modéré

Fibrillation auriculaire

Infarctus du myocarde récent

Antécédent d’infarctus du myocarde avec
anévrisme ventriculaire gauche
Cardiomyopathies

Masse cardiaque :

- Thrombus intracardiaque

- Tumeurs intracardiaques

Masse valvulaire :

- Fibroélastome papillaire

- Végétations bactériennes ou marastiques
Valvulopathies rhumatismales (rétrécissement
mitral)

Athérome aortique

Prothese valvulaire mécanique

Prolapsus valvulaire mitral
Calcification de I’anneau mitral
Bioprothése valvulaire
Rétrécissement aortique calcifié
Excroissance de Lambl

ASIA isolé

FOP isolé

Figure 1: Causes cardio-emboliques des infarctus cérébraux du sujet jeune (D’aprés Pepi,

2010).

Parmi celles-ci, certaines méritent une mention particuliére.

Les endocardites bactériennes ne s’accompagnent pas toujours de fievre. 1l ne faut donc pas

hésiter a réaliser des hémocultures chez le sujet jeune.
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Le prolapsus valvulaire mitral est une protrusion d’une ou de deux valves mitrales dans
I’oreillette gauche, rencontrée chez 2 a 6% de la population générale, mais sa responsabilité,
dans les ischémies cérébrales et leur récidive, est controversée. Le risque d’ischémie cérébrale
semble en effet faible (1 pour 6 000 patients et par an) en I’absence de fibrillation auriculaire

paroxystique ou d’endocardite associée.

Le myxome intracardiaque est la plus fréquente (30 a 50%) des tumeurs intracardiaques
primitives, mais reste une cause rare d’ischémie cérébrale. Son siege habituel est I’oreillette
gauche, s’insérant par un pédicule long sur le septum inter-auriculaire. Dans 30 a 40 % des
cas, il se complique d’embolies de fragments tumoraux. Le tableau clinique peut comporter
des signes généraux (asthénie, amaigrissement, fievre, syndrome inflammatoire) et cardiaques
(dyspnée, souffle, variations tensionnelles), mais certains sont de découverte échographique

chez un patient asymptomatique sur le plan cardiaque.

Le fibroélastome papillaire est une tumeur bénigne de I’endocarde, pédiculée et mobile,
siégeant généralement sur une valve. Le mécanisme emboligene est mal connu, pouvant étre

lié @ I’embolisation de fragments tumoraux ou de dépéts de fibrine a sa surface.

3. La maladie des petits vaisseaux.

La lipohyalinose des arteres perforantes cérébrales se manifeste par des infarctus lacunaires,
c’est-a-dire de petites cavités se développant apres résorption d’un infarctus de petite taille
(classiquement de moins de 15 mm de plus grand diamétre), au sein de la substance blanche
hémisphérique profonde ou du tronc cérébral, ou dans les noyaux gris centraux. Ces infarctus
sont secondaires a I’occlusion d’artéres perforantes de petit calibre, classiqguement de 50 a 400
um de diameétre. Il y apparait un épaississement progressif de la média en rapport avec une
lipohyalinose, source de rupture ou d’oblitération. Ces artéres perforantes sont dépourvues de
collatérales et sont donc particulierement sensibles a I’ischémie.

Certaines présentations cliniques (hémiplégie motrice pure, hémi-syndrome sensitif pur,
hémiplégie ataxique ou hémiplégie sensitivomotrice) sont évocatrices d’infarctus lacunaire,
représentant des « syndromes lacunaires », mais elles ne sont pas spécifiques.

Sa prévalence augmente avec I’age (notamment chez les patients de plus de 40 ans). Elle est
également décrite comme classiqguement associée a I’hypertension et au diabéte chez le sujet
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agé, bien que ces derniéres données soient actuellement remises en questions (Jackson, 2005).
Par ailleurs, ce groupe étiologique est probablement influencé par des facteurs ethniques,
étant plus souvent retrouvé chez les patients asiatiques ou noirs américains (Ohira, 2006).
D’autres lésions cérébrales liées a la microangiopathie sont fréquemment retrouvées a
I’imagerie : séquelles d’autres infarctus lacunaires silencieux, lésions de leucoencéphalopathie
et microsaignements profonds.

Le diagnostic étiologique de microangiopathie ne peut étre porté qu’en I’absence formelle de
Iésions athéromateuses du polygone de Willis, pouvant occlure I’origine des artéres
perforantes, et en I’absence de cause cardio-embolique ou de lésion athéromateuse proximale
des gros troncs artériels significative. Le CADASIL, la maladie de Fabry, les infections et les

vascularites peuvent aussi étre a I’origine d’infarctus lacunaires.

4. Les dissections artérielles.

Les dissections artérielles spontanées représentent I’'une des causes les plus fréquentes
d’infarctus cérébral du sujet jeune (Debette, 2009). D’aprés des études de population, elles
surviennent a un dge moyen de 45 ans (Touzé, 2003 ; Arnold, 2006). Il n’y a pas de réelle
prédisposition liée au sexe.

Elles sont le plus souvent extracraniennes, touchant principalement la carotide interne deux
centimétres en aval de la bifurcation carotidienne, mais également I’artére vertébrale a
I’entrée et a la sortie du canal transversaire. Elles sont multiples dans environ un quart des
cas. Elles entrainent de par leur localisation sous-intimale une sténose voire une occlusion de
I’artere concernée, ou parfois un pseudo-anévrisme lorsqu’elles s’étendent dans la région
sous-adventicielle. Plus rarement, elles sont de localisation intracranienne et peuvent se
compliquer d’une rupture dans I’espace sous-arachnoidien.

La physiopathologie des dissections reste mal connue. Elles peuvent étre favorisées par la
survenue, quelques heures ou jours auparavant, d’un traumatisme cervical mineur (tel que des
manipulations cervicales, des efforts de toux, des mouvements brusques du cou, ou encore
certaines activités sportives), mais trés peu de sujets ayant subi ce type de traumatisme vont
présenter une dissection artérielle secondaire (1 a 2%). D’autres facteurs prédisposants ont été
décrits tels que les infections récentes, qui pourraient étre a I’origine de mécanismes

prothrombotiques et de modifications endothéliales. Certaines études ont également soulevé
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I’implication de I’hyperhomocystéinémie et des migraines dans la physiopathologie des
dissections.

Il est fréquemment rapporté que les sujets souffrant d’une dissection artérielle ont peu de
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels. Cependant, peu d’études de méthodologie
correcte ont porté sur ce sujet, aboutissant a des résultats divergents. Certaines études
comparant la prévalence de ces facteurs de risque chez les sujets admis pour dissection a une
population de sujets sains, ont démontré que I’indice de masse corporelle était plus faible chez
les sujets ayant une dissection (Arnold, 2009), tandis que d’autres retrouvaient une prévalence
plus importante de I’hypertension artérielle chez les sujets ayant une dissection compliquée
d’ischémie cérébrale (Pezzini, 2006). Des facteurs prédisposants génétiques ont également été
évoqueés, I’hypothése la plus probable étant que la dissection artérielle est une pathologie
plurifactorielle causée par des facteurs environnementaux et génétiques ayant un effet
synergique. Dans peu de cas (2%), est retrouvée une maladie monogénique du tissu conjonctif
telle que la maladie d’Ehler-Danlos, et encore plus rarement un syndrome de Marfan ou une
ostéogénése imparfaite.

Le risque de récidive survient principalement le premier mois mais reste faible (inférieur a
1%), et est plus important pour les dissections compliquées d’ischémie cérébrale qu’elle soit
transitoire ou constituée. Le risque de récidive a long terme est tres faible tant pour le risque
de récidive de dissection (0.3 a 1.4%) que pour celui de récidive ischémique (0.3 a 3.4%)
(Touzé, 2003).

5. Autres causes déterminées.
La Figure 2 énumeére les nombreuses autres causes identifiees d’infarctus cérébral du sujet
jeune, parmi lesquelles les causes infectieuses, hématologiques au premier rang desquelles

siege la drépanocytose, les vascularites primitives ou secondaires du systeme nerveux central,

et les pathologies héréditaires.
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Infections

Vascularites

Artériopathies non
inflammatoires

Pathologies hématologiques

Pathologies héréditaires
monogeéniques

Bactériennes

Virales

Parasitaires

Fongiques

Mycobactériennes
Primitives

Secondaires
Infectieuses

Systémiques

Pathologie du tissu conjonctif

Diverses

Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasme pneumoniae
Bartonella henselae
Ricketssia spp

Varicelle-zona virus

Virus de I’'immunodéficience humaine
Hépatite C

Cytomégalovirus

Parvovirus B19

Cysticercose
Maladie de Chagas

Aspergillose
Mucormycose
Candidose
Coccidioidomycoses

Tuberculose

Granulomatose de Wegener

Syndrome de Churg et Strauss
Maladie de Behcet
Péri-artérite noueuse

Purpura d’Henoch-Schélein
Maladie de Kawasaki

Maladie de Takayashu
Acrtérite a cellules géantes

Lupus érythémateux aigu disséminé
Syndrome de Goujerot-Sjogren
Dermatomyosite

Syndrome des antiphospholipides
Lymphome Hodgkinien et non-Hodgkinien
Neurosarcoidose

Maladies inflammatoires digestives
Réaction du greffon contre I’hdte
Endocardite bactérienne

Meéningite bactérienne

Moya-Moya

Syndrome de Susac
Dysplasie fibro-musculaire
Acrtérite post-radique

Drépanocytose

Purpura thrombotique thombocytopénique
Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Leucémies

Lymphomes endovasculaires

CADASIL

Maladie de Fabry

COL4A1

Les vasculopathies rétiniennes autosomiques dominantes

Figure 2 : Autres causes déterminées d’infarctus cérébral chez les sujets jeunes.
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5. Bilan diagnostique des infarctus cérébraux du sujet jeune.

La démarche diagnostique des infarctus cérébraux chez les sujets jeunes ne se différencie de
celle des sujets agés que par sa partie étiologique. Les investigations complémentaires a visée
étiologique des infarctus du sujet jeune font I’objet de recommandations de la Société

Francaise de Neurologie Vasculaire (Rouanet, 2008).

Les indications de I’IRM encéphalique avec angiographie des troncs supra-aortiques et du
polygone de Willis, I’écho-doppler des troncs supra-aortiques, I’électrocardiogramme,
I’échographie transoesophagienne (ETO) et transthoracique (ETT), et le holter-ECG ont les
mémes indications que chez le sujet agé. Toutefois, ces examens doivent étre réalisés le plus
préecocement possible, les anomalies recherchées pouvant se normaliser telles qu’une

éventuelle dissection artérielle, ou la présence d’un thrombus.

Le bilan biologique de premiére intention est également superposable, comprenant un bilan
hydro-électrolytique, une numération formule sanguine, un bilan d’hémostase, le dosage de la
protéine C-réactive, et le bilan des facteurs de risque cardiovasculaire avec un bilan lipidique
et I’hémoglobine glyquée. Le bilan biologique de deuxieme intention sera orienté selon le
contexte clinique (électrophorese de I’hémoglobine selon I’origine ethnique, sérologie VIH et
syphilitique selon I’exposition au risque,...). Le bilan de thrombophilie ne sera réalisé que sur
des arguments cliniques (antécédents personnels ou familiaux de thromboses veineuses ou
artérielles, ou de fausses couches spontanées répétées) ou biologiques évocateurs, étant donné
que ces anomalies sont rarement associees a des thromboses artérielles. La ponction lombaire

ne sera réalisée qu’en cas de suspicion de mécanisme infectieux ou inflammatoire.

En revanche, de nombreuses informations peuvent étre précieusement apportées par
I’interrogatoire et I’examen physique : recherche de céphalée et cervicalgie en faveur d’une
dissection, prise de toxiques ou de substances vasoconstrictrices, prise de contraceptifs oraux,
antécédents de migraine, argument en faveur d’une maladie de systéeme, antécédents
familiaux de thromboses artérielles, de migraine, de démence. L’examen cutané a la
recherche d’arguments en faveur d’affections prédisposant aux ischémies artérielles (maladie
de Fabry, syndrome d’Ehler-Danlos, syndrome de Sneddon, neurofibromatose,...) et

ophtalmologique (permettant d’identifier une rétinopathie hypertensive, des ischémies
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rétiniennes dans le cas d’un syndrome de Susac, des tortuosités des arteres rétiniennes dans le

cas d’une mutation COL4A1,...) peuvent étre également trés utiles au diagnostic.
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6. Les infarctus cérébraux cryptogéniques.

Depuis les travaux fondateurs de Sacco et Mohr en 1989, établis a partir de la Stroke Data
Bank, les infarctus cérébraux cryptogéniques ont une place prépondérante, puisqu’ils
représentaient dans cette étude environ 40% de I’ensemble des infarctus cérébraux (Sacco,
1989). Malgré les progres des techniques d’imagerie diagnostique, ils constituent 22 a 36%
des infarctus de nos jours tout &ge confondu (Grau, 2001 ; Petty, 2000 ; Kolominsky-Rabas,
2001).

Cette proportion est encore plus importante chez les sujets jeunes, puisqu’elle est estimée
entre 23% et 55 % chez ces patients (Putaala, 2009a ; Yesilot-Barlas, 2013 ; Jacobs, 2002). La
proportion des infarctus cérébraux cryptogéniques diminue en effet avec I’age : d’aprées les
données d’une grande étude européenne multicentrique, les infarctus cryptogéniques
représentent 42.7% de I’ensemble des infarctus cérébraux chez les moins de 45 ans, contre
30% pour les 45-55 ans (Rolfs, 2013). Ces résultats concordent avec ceux d’une étude
frangaise, retrouvant un taux de 52.7% d’infarctus cryptogéniques dans le groupe de patients
agés de 16 a 44 ans, et de 30% dans le groupe des 45-54 ans (Larrue, 2011). Les infarctus
cryptogeniques représentent ainsi la majorité des infarctus cérébraux du sujet jeune, et ainsi

un véritable défi de prise en charge.

La définition des infarctus cryptogéniques dépend de la classification étiologique utilisée.
Comme nous le verrons par la suite, dans le systeme de classification TOAST, ce groupe
d’infarctus est extrémement hétérogene, et sa proportion surestimée. La classification ASCO,
plus récente, démembre ce groupe, en identifiant différentes causes possibles, évaluées en
fonction de leur imputabilité et de la qualité des investigations diagnostiques réalisées.

Les infarctus cryptogéniques correspondent & des infarctus dont I’étiologie n’a pu étre
déterminée malgré un bilan étiologique exhaustif. Il ne s’agit donc pas d’infarctus d’étiologie
indéterminée par chevauchement de plusieurs causes, ou par manque d’explorations

complémentaires.

Différentes hypotheses peuvent expliquer le caractére cryptogénique d’un infarctus : soit la
cause est transitoire ou réversible, comme par exemple la fibrillation auriculaire, qui est
paroxystique dans environ 30% des cas, soit les examens complémentaires sont inadéquats ou

insuffisamment performants, soit la cause est encore inconnue.
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En pratique, il s’agit d’infarctus dont le bilan étiologique artériel et cardiaque reste négatif, ou
montre des anomalies dont la relation causale n’est pas clairement établie : ainsi, les
classifications récentes ne considerent pas les lésions d’athérome carotidien réalisant une
sténose inférieure @ 50% comme une cause formelle d’ischémie cérébrale. Les infarctus

cryptogéniques représentent donc un diagnostic d’élimination.

Pendant longtemps, le pronostic de ces infarctus a été considéré comme favorable, a la fois en
termes de handicap a la phase aigue (Petty, 2000), de taux de récidive précoce (Hier, 1991) et
a plus long terme (Kolominsky-Rabas, 2001). Des études récentes ont pourtant montré que le
taux de récidive d’ischémie cérébrale aprés un infarctus cryptogénique est de 30% durant la
premiere année d’évolution (Bang, 2003), et que 14.5% de ces patients auront une nouvelle
Iésion ischémique a I’IRM encéphalique de contréle a 3 mois, bien que seulement 1.2% soit
symptomatique (Bal, 2012). Ce risque de récidive n’est également pas négligeable chez les
sujets jeunes, avec un risque annuel d’environ 1% (Putaala, 2010). Ces données suggérent
qu’une pathologie active sous-tend la survenue des infarctus cryptogéniques, justifiant un
bilan diagnostique complet et des mesures de prévention primaire et secondaire incisives. De
plus, il semble que I’observance des patients ainsi que la qualité du suivi médical dans les

suites d’un infarctus soient moindres en I’absence de cause retrouvée.

Les infarctus cryptogéniques constituent vraisemblablement une population hétérogene,
vouée a étre démembrée, comme le systeme de classification ASCO I’a fait. Différentes
étiologies sont suspectées d’étre impliquées dans la survenue de ces infarctus : la maladie
athéromateuse (aortique, des troncs supra-aortiques ou intracranienne), les causes cardio-
emboliques dont les anomalies du septum inter-auriculaire ont été le plus souvent mises en
cause chez le sujet jeune, et I’hypercoagulabilité. Différents facteurs peuvent influencer la
démarche diagnostique de ces différentes causes, notamment I’age et les caractéristiques
radiologiques de I’infarctus. Ainsi, I’état d’hypercoagulabilité est plus souvent suspecté chez
les sujets jeunes, et la maladie athéromateuse chez les patients plus agés, bien que comme
nous I’avons vu, I’étiologie athéromateuse ne doit pas étre négligée chez les sujets jeunes
devant la forte augmentation de prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire au sein de
cette population. Le caractere multi-territorial de I’infarctus a I’IRM encéphalique peut
également orienter vers une cause cardio-embolique ou des lésions d’athérome aortique

séveres. Il a également été montré que la présence d’un FOP était associée a des infarctus plus
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étendus et de localisation volontiers corticale, et sans séquelle d’ischémie antérieure (Thaler,
2013).

1. La maladie athéromateuse.

a. L’athérome intracranien.

L’athérome intracranien est peu fréquent chez les sujets caucasiens mais de pronostic sévere.
Cette cause a vraisemblablement été sous-estimée jusque &, car les techniques d’imagerie
étaient peu performantes, mais son importance sera trés probablement réévaluée avec I’arrivée
des techniques actuelles d’angiographie par résonance magnétique de haute résolution.
D’apres les données d’une série autopsique, 62.2% et 43.2% des patients victimes d’infarctus
cérébral présentaient respectivement des plaques ou des sténoses intracraniennes, contre
48.8% et 17.5% des patients victimes d’hémorragie cérébrale (Mazighi, 2008). 5.8% de ces

sténoses intracraniennes semblaient causales parmi le groupe d’infarctus cérébraux.

b. L’athérome des troncs supra-aortiques.

D’apres les données de la Stroke Data Bank, 22.5% des patients classes initialement comme
victimes d’un infarctus cryptogénique, ont été reconsidérés comme d’origine athéromateuse
par atteinte des arteres de large calibre apres la réalisation d’une artériographie (Sacco, 1989).
Les classifications étiologiques actuelles ne considérent cependant pas les Iésions d’athérome
réalisant une sténose inférieure a 50% comme une cause d’infarctus cérébral. La question
posée est de savoir si elles peuvent étre directement responsables de I’ischémie cérébrale, ou

si elles sont simplement un marqueur d’une maladie athéromateuse générale.

Le degré de sténose n’est cependant pas le seul déterminant du risque de complications
ischémiques des plaques d’athérome. Bien que non sténosantes, les plaques peuvent étre
instables et vulnérables, se rompre et éventuellement obstruer I’artére concernée. Les patients
ayant donc des sténoses inférieures & 50% sont classés actuellement dans le groupe des
infarctus cryptogéniques, alors que leur risque de récidive est élevé : les patients ayant une
sténose non significative de 30-50% d’une artére causale, ou une sténose significative de plus

de 50% d’une artére non causale, ont un risque de récidive d’ischémie cérébrale superposable
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a celui des patients ayant une sténose significative dans le territoire impliqué (Bang, 2003).
D’apres les données d’une étude américaine, 37.5% des patients victimes d’infarctus
cryptogénique ayant des lésions athéromateuses considérées comme non significatives,
avaient des plaques vulnérables (hémorragies intra-plaques, thrombus de surface) au niveau
de I’artére causale, tandis qu’ils n’avaient aucune plaque vulnérable sur les autres réseaux

artériels (Freilinger, 2012).

c. L’athérome aortique.

Les lésions d’athérome aortique complexes, touchant les zones situées en amont de I’artére
sous-claviére gauche, c’est-a-dire I’aorte ascendante et la crosse aortique, peuvent étre source
d’embolie. Il s’agit d’une pathologie dont la prévalence augmente avec I’age. L’examen
diagnostique de référence est I’ETO, mais I’angioscanner et I’angiographie par résonance

magnétique sont également trés performants.

Les plaques d’épaisseur inférieure @ 4 mm semblent étre simplement un facteur de risque
d’athérosclérose. En revanche, les lésions d’athérome aortique séveres, c’est-a-dire dont
I’épaisseur est supérieure ou égale a 4 mm, sont associées au risque d’infarctus cérébral. Des
données autopsiques (Amarenco, 1992), puis échographiques (Amarenco, 1994), ont montré
que la prévalence des plaques d’athérome aortique séveéres était plus importante chez les
sujets victimes d’infarctus cryptogénique que chez les sujets ayant une cause définie. D’apres
les données de la French Study of Aortic Plaques in Stroke Group, les plaques d’athérome
aortique d’épaisseur supérieure ou égale a 4 mm sont un facteur indépendant d’événement
vasculaire : elles multiplient par 3.8 le risque de récidive d’ischémie cérébrale, et par 3.5 le
risque d’évenement vasculaire neurologique ou autre (Di Tullio, 1996). Les caractéristiques
des plaques, telles que la présence d’un élément mobile ou d’une ulcération, semblent

également étre un facteur prédictif d’infarctus cérébral (Mitusch, 1997 ; Cohen, 1997).

Toutefois I’association entre infarctus cryptogénique et athérome aortique semble se limiter a
la population de plus de 60 ans (Molina, 2007), et les études de population ne sont pas
parvenues a démontrer une association entre athérome aortique sévéere et survenue d’un
premier événement ischémique cérébral dans la population générale (Meissner, 2004 ; Russo,

2009). L’imputabilité des lésions d’athérome aortique dans la survenue des infarctus

39



cérébraux considérés comme cryptogéniques demeure donc encore controversée, notamment

chez les sujets jeunes.

2. Les causes cardio-emboligues.

a. Les troubles du rythme cardiaque paroxystiques.

Le dépistage des troubles du rythme cardiaque paroxystiques, tels que la fibrillation
auriculaire, est un défi, les techniques actuelles étant de faible rentabilité si elles ne sont pas
répétées et prolongées. La réalisation d’un holter-ECG sur une durée de 24 heures permet de
détecter une fibrillation auriculaire dans 1.3% des cas, et dans 5.7% des cas s’il est prolongé
sur une durée de sept jours (Jabaudon, 2004). La réalisation d’une télémétrie cardiaque de 21
jours permet de dépister une fibrillation auriculaire asymptomatique chez 23% des patients
victimes d’infarctus cérébral cryptogénique, sans distinction d’age (Tayal, 2008).

b. Les anomalies du septum inter-auriculaire.

Le foramen ovale perméable (FOP) est une communication entre les deux oreillettes
cardiaques, permettant chez le feetus que le sang oxygéné circule directement dans la
circulation générale et non dans la circulation pulmonaire. Le foramen ovale se ferme
normalement a la naissance, lorsque la pression de I’oreillette gauche devient plus importante
que celle de I’oreillette droite. 1l reste ouvert dans environ un quart des cas : 25% de la

population générale présentent donc un foramen ovale perméable.

Le FOP est associé dans environ 10% des cas a un anévrisme du septum inter-auriculaire
(ASIA), defini comme un bombement de la paroi inter-auriculaire dans I’une ou I’autre des
oreillettes, ou de maniere alternative dans les deux oreillettes. Cet anévrisme est secondaire a
une mobilité excessive de la membrane en regard de la fosse ovale. Sa définition la plus
communément admise est un bombement de 10 mm sur une base d’implantation d’au moins
15 mm. La prévalence de I’ASIA dans la population générale est de 1 a 4%, et il est associé a
un FOP dans environ 70 & 90% des cas.
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L’ETO est I’examen de référence pour dépister les anomalies du septum inter-auriculaire,
mais le doppler transcrénien avec injection de bulles a également une bonne sensibilité et une

spécificité de détection d’un shunt droit-gauche supérieure a 90%.

Dés 1988, le FOP fut soupconné d’étre impliqué dans la survenue des infarctus
cryptogeniques : il était retrouvé chez 54% des patients victimes d’infarctus cryptogénique
contre 21% quand la cause était identifiée (Lechat, 1988). Cette association a été par la suite
confirmée par les données d’une méta-analyse de plusieurs études cas-témoins, montrant une
forte association entre FOP et infarctus cryptogénique, particulierement chez le sujet jeune
(Overell, 2000). Cette association semblait plus marquée lorsque le FOP était associé a un
ASIA, ou un shunt droit-gauche important, ces données étant confirmées par une méta-
analyse plus récente (Alsheikh-Ali, 2009).

Différents mécanismes ont alors été évoqués afin d’expliquer I’implication du FOP dans la
survenue d’une ischémie cérébrale, le premier étant celui d’une embolie paradoxale, c’est-a-
dire le passage de matériel thrombotique a partir du réseau veineux au systéme artériel via le
shunt droit-gauche. Cependant, il est rare de retrouver une thrombose veineuse profonde ou
des manceuvres facilitatrices d’ouverture du FOP (manceuvres de Valsalva) chez les patients.
D’autres mécanismes, tels que la formation de matériel thrombotique in situ, ou

I’augmentation du risque de fibrillation auriculaire, ont été évoqués mais restent a prouver.

Toutefois, I’association entre FOP et infarctus cérébral a é€té par la suite remise en cause par
les données des études de cohorte. Contrairement aux études cas-témoins, aucun lien de
causalitée entre FOP et infarctus cérébral, y compris cryptogénique, n’a pu étre mis en
évidence. Ces études n’ont pas permis de montrer une augmentation du risque de survenue
d’un premier événement ischémique cérébral, et ceci quel que soit I’age (Di Tullio, 2013), ni
de récurrence ischémique (Almekhlafi, 2009) liée a la présence d’'un FOP. La mise en
évidence d’un lien de causalité entre ASIA et infarctus cérébral, seul ou en association avec
un FOP, était quant a elle rendue difficile du fait du faible échantillonnage de patients

présentant un ASIA.

Malgré tout, I’association d’un FOP et d’un ASIA augmente le risque de récidive ischémique

cérébrale (Mas, 2001). Dans cette étude rétrospective, les patients agés de moins de 55 ans,
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tous traités par aspirine en prévention secondaire d’un infarctus cryptogénique, présentant
respectivement I’association d’un FOP et d’un ASIA ou un FOP seul, avaient respectivement
un risque annuel de récidive ischémique cérébral de 15.2% et de 2.3% apres 4 ans de suivi.
Les patients n’ayant aucune anomalie du septum avaient quant a eux un risque annuel de
4.2%. Le groupe de patients n’ayant qu’un ASIA seul était trop réduit pour conclure a un taux
de récidive fiable, mais aucune récidive n’avait été constatée. Ainsi, cette étude montre que
seule I’association d’un FOP a un ASIA multiplie par 4 le risque de récidive d’ischémie
cérébrale. Ces données suggérent que le mécanisme impliqué serait plus celui d’une

thrombose dans le canal du FOP, que celui d’une embolie paradoxale.

De nombreux auteurs posent donc actuellement la question de la réelle imputabilité du FOP,
lorsqu’il est isolé, dans la survenue de I’ischémie cérébrale, devant sa forte prévalence dans la
population générale. Ainsi il a été démontré que 33% des FOP étaient de découverte fortuite
chez les patients admis pour un infarctus cryptogénique, 20% chez les sujets jeunes et 48%
chez les sujets agés (Alsheik-Ali, 2009). Encore une fois, la probabilité que la découverte du
FOP soit fortuite était plus faible quand il était associé a un ASIA.

Les études prospectives randomisées ont échoué a démontrer que la fermeture d’un FOP par
voie endovasculaire réduit le risque de récidive d’ischémie cérébrale chez les patients agés de
moins de 60 ans, victimes d’un infarctus cryptogénique, en comparaison du traitement
médical. L’étude CLOSURE 1 n’a en effet pas montré de supériorité de la fermeture du FOP
sur le risque de récidive d’ischémie cérébrale a 2 ans (Furlan, 2012), et il en a été de méme
pour I’étude PC Trial (Meier, 2013). L’étude RESPECT ne montrait pas non plus de
réduction du risque de récidive d’ischémie cérebrale, bien que I’effet de la fermeture du FOP

fat plus important en cas d’association a un ASIA (Caroll, 2013).

Ainsi actuellement, la présence d’un FOP isolé n’est pas reconnue comme une cause cardio-

embolique d’ischémie cérébrale.

3. L’état d’hypercoagulabilité.

Les thrombophilies ont été suspectées comme causes potentielles d’infarctus cérébral. Une

méta-analyse a montré une association entre mutation du facteur V Leiden et les infarctus
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cryptogéniques chez les sujets jeunes (Hamedani, 2010). En revanche, il ne semble pas exister
de telle association avec les autres polymorphismes génétiques (Janssen, 2011). Les patients
jeunes victimes d’infarctus cérébral doivent donc en premiére intention bénéficier d’un bilan
exhaustif a la recherche des facteurs de risque cardiovasculaire, bien plus fréquents qu’une

éventuelle thrombophilie.
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7. Classification des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Comme nous I’avons vu, les infarctus cérébraux du sujet jeune constituent une pathologie
hétérogene, expliquant les données parfois divergentes de la littérature, en termes de mortalité
ou de pronostic par exemple, dans les études ayant analysé les infarctus cérébraux dans leur

globalité.

Différents systemes de classification ont ainsi été élaborés afin de constituer des sous-groupes
de patients plus homogénes, le plus répandu étant celui de la classification étiologique.
Différentes classifications étiologiques ont été créées, mais elles distinguent pour la plupart
cing grands groupes : I’athérome des artéres de large calibre, I’atteinte des petits vaisseaux
correspondant aux infarctus lacunaires, les causes cardio-emboliques, les autres causes et les

causes indéterminées.

1. TOAST.

La classification TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) a été élaborée en
1993, son but initial étant de mieux caractériser I’efficacité d’une héparine de bas poids
moléculaire (le danaparoide), selon le groupe étiologique, en phase aigiie des infarctus
cerébraux (Adams, 1993). Elle est actuellement la plus largement utilisée dans la littérature,
mais probablement a tort puisqu’elle n’a été élaborée initialement que pour juger de
I’efficacité d’une thérapeutique, et non pas pour des études épidémiologiques ou de recherche

génétique.

Cette classification différencie les cing groupes étiologiques cités précédemment, selon
I’absence ou la présence de facteurs de risque cardiovasculaire, les caractéristiques cliniques

des patients, et les résultats des différents examens diagnostiques (cf. Annexe 1).

De nombreux inconvénients sont inhérents a cette classification. Le groupe des infarctus
lacunaires est uniqguement défini par leur diamétre a I’imagerie, la présentation clinique par un
syndrome lacunaire classique qui n’est pas pourtant spécifique, et la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire (hypertension et diabéete). Ainsi en [I’absence d’examen
angiographique du polygone de Willis, un infarctus par atteinte athéromateuse intracranienne

peut étre classé par erreur comme lacunaire.
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Le groupe des causes cardio-emboliques est défini par la présence d’une anomalie a risque
emboligene qu’il soit « modéré » ou « fort » (cf. Annexe 2). Ainsi, la présence d’un FOP isolé
ou d’un prolapsus valvulaire mitral, considérés comme des pathologies a risque emboligene
modéré dans ce systéme, suffit a définir I’étiologie comme étant cardio-embolique.

Le groupe des infarctus d’étiologie indéterminée est quant a lui extrémement hétérogéne : il
regroupe a la fois les patients n’ayant pas de cause formelle au terme du bilan complémentaire
qu’il soit complet ou non, les patients présentant plusieurs causes potentielles concomitantes,
et ceux présentant des lésions considérées comme non significatives telles qu’une sténose

athéromateuse carotidienne inférieure a 50%.

Ainsi, cette classification n’exige pas d’investigation diagnostique compléte, et laisse une
place importante au jugement personnel des praticiens, aboutissant a une grande variabilité

inter-observateur.

TOAST est donc a I’origine de nombreux biais de classification dans les multiples études
I’ayant utilisée. Afin de réduire la prévalence du groupe des infarctus de cause indéterminée
et son hétérogénéité, un algorithme supplémentaire a été proposé, ajoutant trois sous-
catégories (évidente, probable et possible), aux différents groupes étiologiques (Ay, 2005).
Cependant, cette classification, renommée SSS-TOAST (Stop Stroke Study TOAST), semble
de faible niveau de preuve (Amarenco, 2009a).

2. ASCO.

Une nouvelle classification, pouvant étre utilisée en pratique quotidienne, était donc
nécessaire pour définir des groupes de patients homogénes, a la fois dans les essais
thérapeutiques, les études épidémiologiques, génétiques et de prévention. Cette nouvelle
classification ne devait pas inclure dans ses criteres la présence ou non de facteurs de risque
cardiovasculaire, mais uniquement les données cliniques du patient (antécédents et examen

physique) et celles du bilan complémentaire, réalisé de maniere exhaustive et adéquate.

La classification ASCO (A pour athérosclérose, S pour « small vessel disease », C pour cause
cardio-embolique, et O pour les causes autres) incorpore la qualité des investigations

diagnostiques réalisées, et établit un réel « phénotype » du patient, reposant sur I’étiologie de
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I’infarctus cérébral, la présence de maladies sous-jacentes concomitantes, classées par grade
de sévérité (Amarenco, 2009b). Dans cette classification, chacun de ces quatre phénotypes (A,
S, C et O) est en effet gradué de 1 a 3 en fonction du degré de causalité, ou coté a 0 quand la
pathologie est absente, ou a 9 quand le bilan complémentaire est insuffisant pour statuer (cf.
Annexe 3).

Ce systéeme permet ainsi de mieux appréhender la multiplicité des différents mécanismes
étiologiques, certains pouvant étre causaux, d’autres étant simplement concomitants. Avec
cette nouvelle classification, aucune information n’est négligée, le traitement peut étre adapté
au mieux au phénotype voire le plus souvent a I’étiologie, et les groupes de patients constitues
représentent différents phénotypes homogeénes, sur lesquels les études peuvent porter.

En 2013, la classification ASCO a été réactualisée, ajoutant un cinquieme groupe étiologique
distinct, celui des dissections artérielles, devenant ainsi la classification ASCOD (D pour
dissection) (Amarenco, 2013). Dans ce nouveau systeme, les critéres diagnostiques
d’athérome des artéres de large calibre ont également été réévalués et assouplis, en abaissant
le seuil de significativité des sténoses carotidiennes ou intracraniennes a 50% au lieu de 70%.
Les investigations complémentaires nécessaires a I’évaluation de certains phénotypes ont

également éeté revues (cf. Annexe 4).

Contrairement aux autres classifications, séparant de maniére rigide les infarctus de cause
déterminée et ceux considérés comme cryptogéniques en ignorant les éventuelles pathologies
sous-jacentes, les criteres ASCO et ASCOD prennent en compte la globalité du patient et la
possibilité d’un chevauchement entre les différents mécanismes étiologiques et évaluent
I’imputabilité de chacun. Ainsi, ces nouvelles classifications refletent la complexité du
diagnostic étiologique des infarctus cérébraux du sujet jeune, leur utilisation semblant tout a
fait adaptée aux différentes études de recherche clinique.

46



8. Evolution du profil des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Le profil des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral fat longtemps considéré comme
différent de celui de la population agée, a la fois par les différentes étiologies impliquées, et
par la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire (Zeiler, 1992). Chez les sujets agés,
les deux principales causes d’ischémie cérébrale sont représentées par les causes cardio-
emboliques, liées a la forte prévalence de la fibrillation auriculaire, et I’athérome des
vaisseaux de large calibre, tandis que les dissections artérielles et les causes cardio-
emboliques ont longtemps été considérées comme les principales étiologies d’infarctus du
sujet jeune. Toutefois, les données de la littérature récente sont en faveur d’une évolution du

profil étiologique des infarctus des patients jeunes, sur ces derniéres décennies.

1. Evolution du profil étiologique des infarctus cérébraux du sujet jeune.

La maladie athéromateuse et la microangiopathie ont longtemps été considérées comme des
causes négligeables d’infarctus cérébral chez les sujets jeunes (moins de 10% de I’ensemble
des causes), les dissections artérielles et les causes cardio-emboliques étant reconnues comme
les étiologies les plus fréquentes jusqu’a peu. En effet, les études réalisees au debut des
années 1990, décrivaient les dissections et les causes cardio-emboliques comme chacune
responsable de prés d’un tiers des infarctus cérébraux chez les sujets jeunes (Bogousslavsky,
1992 ; Kittner, 1998 ; Kristensen, 1997).

Toutefois, ces données ont été trés largement remises en question ces derniéres années, d’une
part du fait de I’amélioration des techniques d’explorations complémentaires utilisées dans le
cadre du diagnostic étiologique, et d’autre part avec la remise en cause de la validité de la
classification étiologique TOAST. En effet, ces données provenaient d’études ayant eu
recours au systeme TOAST, comportant des biais de classification, dont le principal ici était
d’inclure des causes incertaines d’embolie cardiaque, telles que le FOP ou le prolapsus

valvulaire mitral, dans le groupe des causes cardio-emboliques.

La maladie athéromateuse est reconnue désormais comme I’une des étiologies principales des
infarctus cérébraux du sujet jeune, avec les dissections artérielles.

En effet, I’athérome des arteres de large calibre représente la cause identifiée la plus fréquente
(15.4%) chez les patients victimes d’infarctus cérébral, 4gés de moins de 55 ans, devant les
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autres causes déterminées représentées majoritairement par les dissections artérielles (14.1%),
et la microangiopathie (7.8%), selon les données d’une étude francaise ayant utilisé la
classification étiologique ASCO (Larrue, 2011). Dans cette étude, la cause la plus fréquente
était représentée par les dissections artérielles chez les patients agés de moins de 44 ans, et par
I’athérome des grosses artéres chez les patients agés de 45 a 54 ans.

D’autres études ayant eu recours a la classification TOAST ont retrouvé des résultats
similaires. Une large étude prospective multicentrique européenne récente, portant sur plus de
3 000 patients agés de moins de 55 ans, a montré que I’athérome des arteres de large calibre
était la premiere cause d’infarctus cérébral (18.6%), devant la microangiopathie (13.5%) et les
dissections artérielles (9.9%) (Rolfs, 2013). Une autre étude prospective finlandaise ayant
inclus plus de 1 000 patients jeunes victimes d’infarctus cérébral, confirme également la forte
proportion des infarctus liés a la microangiopathie (13.8%), ainsi que celle des dissections
artérielles (15.4%) (Putaala, 2009a).

La maladie athéromateuse n’est donc pas uniquement une cause d’infarctus cérébral chez le
sujet agé, mais représente désormais I’une des principales causes chez le sujet jeune de nos

jours.

2. Evolution de la prévalence des facteurs de risque d’infarctus cérébraux

chez le sujet jeune.

L’augmentation de la proportion d’infarctus cérébraux par atteinte athéromateuse coincide
avec celle de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels au sein de la

population jeune.

Pendant de nombreuses années, il a été décrit que les patients victimes d’infarctus cérébral
agés de moins de 30-35 ans sont principalement des femmes ayant peu ou pas de facteurs de
risque cardiovasculaire traditionnels, et dont I’ischémie aurait pu étre favorisée par la prise de
contraceptifs oraux ou par des modifications hormonales. Les patients de plus de 40-45 ans
étaient quant a eux majoritairement des hommes, présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire et des modifications vasculaires physiologiques liées a I’age, se rapprochant
ainsi du profil de la population plus agée (Putaala, 2012a, Spengos 2010).
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Toutefois ces données sont remises en question actuellement, du fait de I’explosion de la
prévalence des facteurs de risque traditionnels et potentiellement modifiables chez les sujets
jeunes victimes d’infarctus cérébral, y compris chez les femmes. Aux Etats-Unis, la
prévalence de I’hypertension artérielle, du diabéte, de I’obésité, du tabac et de la dyslipidémie
n’a cessé d’augmenter entre 1995 et 2008, chez les patients de moins de 45 ans hospitalisés
pour infarctus cérébral (George, 2011).

Une large étude de cohorte portant sur prés de 4 000 patients de 12 pays européens, agés de
15 a 49 ans victimes d’infarctus cérébral, montre que 48.7% de ces patients étaient
tabagiques, 45.8% étaient dyslipidémiques, 35.9% étaient hypertendus, et que la prévalence
de ces facteurs de risque était plus marquée chez les hommes et au sein de la tranche plus
agée de cette population (Putaala, 2012a). A noter que peu de patients (8%) étaient
diabétiques. D autres études retrouvent une prévalence encore plus marquée de I’hypertension
artérielle chez ces sujets jeunes, estimée a prés de trois fois celle de la population générale
(Rolfs, 2013).

Une grande étude de cohorte européenne, I’étude SIFAP (The Stroke in Young Fabry
Patients) incluant plus de 4 000 patients de 18 a 55 ans, montre que d’autres facteurs de risque
sont également trés fréquents parmi ces sujets victimes d’infarctus cérébral : 48.2%
n’exercaient pas d’activité physique, 22.3% étaient obéses, 33% avaient une consommation
éthylique excessive, et 26.5% étaient migraineux (Von Sarnowski, 2013).

L’augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire est également notable
au sein de la population générale. En France, il a en effet été démontré que I’intoxication
tabagique et le diabéte ont augmenté chez les femmes agées de 35 a 64 ans de 1985 a 1997
(Marques-Vidal, 2004), et que I’obésité est également en augmentation chez les hommes &gés
de 35 a 64 ans (Pigeyre, 2011). Ces resultats coincident avec les données du programme de
recherche américain NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys)
montrant une nette augmentation de la prévalence du diabéte, de la dyslipidémie, de I’obésité
aux Etats-Unis de 1988 a 2006. D’autres études montrent également I’augmentation du
tabagisme (Dube, 2010), de la consommation excessive d’alcool (Kanny, 2011) et de drogues

illicites (De los Rios, 2012) parmi la jeune population.

3. Conséquences sur le pronostic des infarctus cérébraux.
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L’intérét porté a I’augmentation de la prévalence des infarctus d’origine athéromateuse et de
celle des facteurs de risque cardiovasculaire, est d’autant plus pertinent que le pronostic de
ces patients semble plus sévere, a la fois en termes de mortalité et de récidive d’événement

cardiovasculaire global (neurologique, cardiaque ou autre).

En effet, il a été démontré que I’étiologie athéromateuse par atteinte des vaisseaux de large
calibre est un facteur prédictif de mortalité accrue a long terme (Kappelle, 1994 ; Varona,
2004 ; Putaala, 2009b).

Certaines études ont également démontré que cette étiologie augmente le risque de récidive
précoce d’infarctus cérébral a une semaine (Grau, 2001), a un mois (Petty, 2000), et a trois
mois (Lovett, 2004). Les patients jeunes victimes d’un infarctus cérébral par atteinte
athéromateuse des larges artéres ont un risque trois fois plus important que ceux de cause
cardio-embolique ou indéterminée, de récidive d’évenement cardiovasculaire comprenant les
récidives d’infarctus cérébral fatal ou non, d’infarctus du myocarde fatal ou non, et de tout
autre évenement thrombotique artériel ou geste de revascularisation (Putaala, 2010). En
revanche, les dissections artérielles sont quant a elles de bon pronostic en termes de mortalité

et de risque cardiovasculaire (Varona, 2004, Naess 2010).

Le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire augmente également le risque d’évenement
vasculaire global chez les patients 4gés de moins de 55 ans victimes d’infarctus cérébral : les
patients n’ayant pas ou un seul facteur de risque ont 5.7% de risque a 5 ans, tandis que ceux
ayant deux ou trois facteurs de risque, ou ceux ayant au moins quatre facteurs, ont
respectivement 10.9% et 26.9% de risque d’évenement vasculaire (Putaala, 2010).

Le diabéte, le sexe masculin et I’age supérieur a 35 ans seraient particulierement associés a
une augmentation du risque de survenue d’événement vasculaire non neurologique dans les
suites d’un infarctus cérébral chez les sujets jeunes (Varona, 2004).

La présence de facteurs de risque cardiovasculaire est un facteur également de récidive
d’infarctus cérébral (Varona, 2004), notamment le diabéte (Naess, 2004), et le tabac (Naess,
2005).

Les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables comme I’hypertension artérielle, le tabac,
le diabéte (Naess, 2004 ; Putaala, 2009b), ont également été reconnus comme des facteurs de
risque d’augmentation de la mortalité & long terme chez les sujets jeunes victimes d’infarctus

cerébral. Les facteurs de risque non modifiables, que sont le sexe masculin (Varona, 2004), et
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I’age (Varona, 2004 ; Putaala, 2009b ; Ruttenberg-Jacobs, 2013a) sont également associés a
une mortalité accrue. D’autres facteurs de risque ont été identifiés, la plupart s’intégrant dans
un profil athéromateux : la coronaropathie (Waje-Andreassen, 2007), la consommation
d’alcool (Waje-Andreassen, 2007 ; Putaala, 2009b), et I’insuffisance cardiaque (Putaala,
2009b). Le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire est corrélé au taux de mortalité a
long terme, toute cause confondue : 12.5% des sujets de moins de 50 ans victimes d’infarctus
cérébral n’ayant aucun facteur de risque étaient décédés apres 18 ans de suivi, contre 18.5%,
25.4% et 53.1% des sujets ayant respectivement un, deux, ou trois facteurs de risque ou plus
(Naess, 2012). Ces données sont confirmées par plusieurs études (Putaala, 2012b ; Gjerde
2014).

Le diabéte serait également un facteur de mauvais pronostic fonctionnel (Naess, 2004).

4. Implications sur les mesures de prévention.

Les facteurs de risque des infarctus cérébraux, et notamment ceux des infarctus cérébraux
d’origine athéromateuse, représentent donc un enjeu de santé publique.

Cependant, certaines études ont montré que la prévention secondaire de ces facteurs de risque
chez les sujets jeunes ayant été victimes d’un infarctus cérébral était actuellement imparfaite :
d’aprés une étude prospective grecque, seulement 45% des patients hypertendus, 35% des
patients diabétiques et 4% des patients dyslipidémiques sont traités de maniére adéquate
(Spengos, 2010).

D’apres une étude italienne ayant suivi des sujets agés de 18 a 45 ans victimes d’infarctus
cerébral, environ 10% arrétent au moins un des traitements de prévention secondaire prescrits
au décours de I’infarctus apres 10 ans (Pezzini, 2014). Cet arrét survient en moyenne un an
apres I’infarctus cérébral, et est associé a une augmentation du risque de récidive d’événement
vasculaire associant infarctus cérébral, accident ischémique transitoire et infarctus du

myocarde, cette récidive survenant en moyenne deux mois apres I’arrét du traitement.

Ainsi les infarctus d’origine athéromateuse, sous-tendus par I’explosion de la prévalence des
facteurs de risque cardiovasculaire au sein de la population de sujets jeunes, représentent un
véritable enjeu thérapeutique a la fois en termes de prévention primaire et secondaire, et cela
d’autant plus que leur pronostic est péjoratif. L’intérét de cette prise en charge doit étre

clairement exposé aux patients, en soulignant ses enjeux pronostiques a court comme a long
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terme. Ces stratégies préventives doivent étre ciblées contre les facteurs de risque
cardiovasculaire modifiables les plus impliqués dans la survenue des infarctus cérébraux du
sujet jeune, car ils peuvent étre contrdlés par des traitements et des régles hygiéno-diététiques

simples.
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I1I1. OBJECTIFS.

La mise en place de mesures de prévention primaire et secondaire ciblées, afin de lutter contre
les infarctus cérébraux du sujet jeune, nécessite donc I’identification des facteurs de risque de

ces infarctus.

Les données de la littérature sur le profil de risque cardiovasculaire des infarctus cérébraux du
sujet jeune sont insuffisantes, car étonnamment peu d’études se sont intéressées a
I’association entre facteurs de risque cardiovasculaire et infarctus cérébraux chez le sujet
jeune.

L’interprétation de ces études est de plus difficile car elles sont de méthodologie diverse,
portent sur de faibles échantillons de patients dont I’age seuil définissant la population est
variable allant le plus souvent de 40 a 55 ans, avec parfois une longue durée d’étude durant
laquelle la prise en charge ainsi que les outils diagnostiques ont évolués.

De plus, ces études ont le plus souvent considéré les infarctus cérébraux dans leur globalité
sans distinction étiologique. Toutefois, I’arrivée de nouvelles techniques d’imagerie sur les
derniéres décennies, a fait progresser le diagnostic étiologique, révélant que les infarctus
cérébraux du sujet jeune sont une population hétérogene, dont I’étude n’a plus de sens d’étre
globale de nos jours.

Certaines études ont analysé le profil de risque cardiovasculaire selon les différents groupes
étiologiques. Cependant, ces études ont eu recours a la classification étiologique TOAST.
L’utilisation de cette classification engendre des biais inévitables, puisque la définition de

I’étiologie repose elle-méme sur la présence de certains facteurs de risque cardiovasculaire.

Malgre les progres realisés dans le diagnostic étiologique, 25 a 50% des infarctus cérébraux
du sujet jeune restent sans cause identifiée au terme d’un bilan complémentaire exhaustif. Ce
groupe d’infarctus représente donc la majorité des infarctus chez le sujet jeune.
L’identification des facteurs de risque des infarctus cryptogéniques est d’autant plus
pertinente au sein de ce groupe que leur étiologie est justement inconnue. De maniére
étonnante, peu d’études ont analysé le profil de risque cardiovasculaire des infarctus
cryptogeniques, contrastant avec la multitude d’études ayant porté sur I’association entre la
présence d’un FOP et ce groupe d’infarctus. Seules deux études cas-témoins ont analysé
I’association entre facteurs de risque cardiovasculaire et infarctus cryptogénique (Karttunen,
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2002 ; Pezzini, 2012). Ces études comportent néanmoins des biais, par la sélection non

rigoureuse des sujets témoins, ou sont de faible effectif.

Les objectifs de ce travail étaient donc premiérement d’identifier le profil de risque
cardiovasculaire des différents groupes étiologiques d’infarctus cérébraux du sujet jeune, en
particulier ceux de cause athéromateuse, en utilisant les nouvelles classifications étiologiques
ASCO et ASCOD, permettant de s’affranchir des biais inhérents au systeme TOAST.

Notre deuxiéme objectif était d’étudier les facteurs de risque des infarctus cryptogéniques du
sujet jeune, et leur association avec des mécanismes étiologiques potentiels de ces infarctus,
tels que les lésions d’athérome carotidien, la présence d’un thrombus intraluminal, et celle
d’un FOP.

54



IV. METHODES.

1. Patients.

Les patients agés de 16 a 54 ans, consécutivement admis pour un premier épisode d’infarctus
cérébral dans le service de Neurologie Vasculaire du CHU de Toulouse Rangueil, de juin
2006 a juin 2012, ont été inclus dans cette étude rétrospective.

Ont été exclus les patients dont le diagnostic final était : une thrombose veineuse cérébrale,
une hémorragie sous-arachnoidienne avec infarctus cérébral secondaire, ou un accident
ischémique transitoire (défini par un déficit neurologique régressif sans preuve d’ischémie
constituée a I’imagerie cérébrale).

La limite supérieure d’age définissant le terme d’adulte jeune est variable selon les études,
allant de 40 a 55 ans. Nous avons choisi ici de fixer le seuil supérieur a 55 ans, en référence
aux études ayant porté sur la recherche de FOP chez les sujets jeunes ayant présenté un
infarctus cérébral (Mas, 2001).

Le recueil des données était base sur I’utilisation du service informatique du CHU hébergeant
les dossiers médicaux des patients, ainsi que le serveur informatique de biologie et
d’imagerie.

Cette étude a été soumise au Comité d’éthique des Hopitaux de Toulouse, qui n’a pas jugé
nécessaire de recueillir le consentement éclairé des patients, s’agissant de [’analyse

rétrospective de données obtenues dans le cadre d’une prise en charge ordinaire.

2. Définition des facteurs de risque.

Les facteurs de risque recherchés, et recueillis a I’admission du patient, étaient les suivants :
I’4ge au moment de I’admission, le sexe, I’antécédent d’hypertension artérielle définie par une
pression artérielle systolique ou diastolique respectivement supérieure ou égale a 140 et 90
mmHg ou la prise d’un traitement anti-hypertenseur avant I’infarctus, I’antécédent de diabete
de type 1 ou 2 (défini par une glycémie a jeun supérieure ou égale & 1.26 g/l ou par la prise
d’un traitement antidiabétique), I’antécédent de dyslipidémie ou la prise d’un traitement par
statines. Concernant I’intoxication tabagique (quel que soit le tabac : cigarettes, cigares, pipe),
étaient distingués trois groupes de patients : ceux n’ayant jamais fumé, ceux présentant un

tabagisme sevré et ceux ayant un tabagisme non sevré. Les patients étaient considérés comme
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présentant un tabagisme non sevré en cas de consommation d’au moins une cigarette par jour.
Le tabagisme était considéré comme sevré si le sevrage datait de plus de trois mois. La prise
d’un traitement contraceptif oral (oestroprogestatif ou progestatif) était également recueilli.

Un bilan lipidique complet, comprenant le dosage du cholestérol total, du LDL-cholestérol, de
la Lp(a), et des triglycérides, ainsi que le dosage de I’hémoglobine glyquée étaient réalisés le
lendemain de I’admission des patients. Un échantillon de 20 ml de sang était prélevé dans un
tube EDTA apres dix heures de je(ne, et conservé a température ambiante puis centrifugé
dans les quatre heures. Les concentrations de cholestérol total et de triglycérides étaient
mesurées par dosage enzymatique. Le HDL-cholestérol était mesuré aprés précipitation au
phosphotungstate de sodium et au chlorure de magnésium. Le LDL-cholestérol était calculé
grace a I’équation de Friedewald, si le taux de triglycérides était inférieur a 4.56 mmol/l (4

all).

3. Bilan diagnostique.

Le diagnostic étiologique de I’infarctus cérébral était établi selon un algorithme prédéfini
(Larrue, 2011).

Le bilan initial comprenait un examen clinique neurologique et général complet, une imagerie
cérébrale (IRM, ou scanner si contre-indication), une angiographie des vaisseaux du cou et du
polygone de Willis (angio-IRM ou angioscanner), un électrocardiogramme, des prélévements
sanguins de routine (bilan hydroélectrolytique avec créatininémie et glycémie veineuse,
numération formule sanguine, temps de prothrombine, temps de céphaline activée,
fibrinogéne, d-dimeéres, CRP).

En cas de suspicion de dissection artérielle, une IRM en séquence T1 avec saturation de
graisse était pratiquée.

Si aucune cause ne pouvait étre formellement établie a I’issue de ce bilan, une échographie
cardiaque transoesophagienne (ETO) était réalisée. La recherche de FOP était réalisée au
repos, et aprés manceuvre de facilitation apres injection intraveineuse de bulles et le
diagnostic d’ASIA était porté selon des critéres définis (Force, 2008).

En cas de suspicion de thrombus intracardiaque, une échographie cardiaque transthoracique
était pratiquée (ETT).

D’autres explorations complémentaires n’étaient réalisées que dans un contexte clinique

évocateur, comme par exemple la ponction lombaire et la sérologie syphilitique chez les
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patients séropositifs pour le VIH ou présentant des disparités de calibre du tronc basilaire, les
hémocultures en cas de syndrome infectieux clinique ou biologique, la recherche d’une
éventuelle néoplasie sous-jacente en cas d’élévation des d-dimeres, ou des prélevements
génétiques a la recherche d’un CADASIL ou d’une maladie de Fabry en cas d’atteinte des
petits vaisseaux évocatrice.

Holter-ECG, télémétrie cardiaque, bilan de thrombophilie héréditaire (déficit en protéine C et
S, deficit en antithrombine Ill, mutation du facteur V Leiden et G20210A de la
prothrombine), dosage de I’homocystéinémie, recherche d’un syndrome des
antiphospholipides  (anticorps anticoagulant circulant, anticardiolipine et anti-p2
glycoprotéine 1) n’étaient réalisés que chez les patients présentant d’emblée des anomalies
évocatrices ou en I’absence de cause cardio-embolique aprés I’ETO.

Les sténoses athéromateuses intracraniennes étaient explorées a I’angio-IRM, ou a
I’angioscanner par un médecin neuroradiologue senior. Les sténoses athéromateuses des
troncs supra-aortiques dans leur portion extracranienne étaient évaluées sur les données de

I’angio-IRM ou de I’angioscanner, et celles de I’échographie doppler.

Les lésions d’athérosclérose non significatives des troncs supra-aortiques ont été explorées
par échographie-doppler (Philips 1U22), sans produit de contraste, dans le plan longitudinal et
horizontal, sans et avec couleur. Des critéres de définition consensuels ont été utilisés pour
définir les plaques et leur degré de sténose : une plaque d’athérome était définie comme une
structure focale empiétant sur la lumiére artérielle sur au moins 0.5 mm, ou de plus de 50% de
I’épaisseur intima-média environnante, ou ayant une épaisseur de plus de 1.5 mm (mesurée de
I’interface média-adventice jusqu’a I’interface intima-lumiére) (Touboul, 2007 ; Grant, 2003).
Un thrombus intraluminal était suspecté en présence d’une structure intraluminale rattachée a
la paroi artérielle, et mobile avec le rythme cardiaque. Le diagnostic de thrombus était
confirmé par sa compléte disparition ou en cas de régression significative, lors du contréle de

I’échographie-doppler aprés traitement anticoagulant.

4. Classification étiologique.

Au terme de ces explorations, les étiologies d’infarctus cérébraux étaient définies selon les
systemes ASCO et ASCOD.
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La classification ASCO identifie quatre groupes étiologiques d’infarctus : A pour
athérothrombose des vaisseaux de gros calibre, S pour I’atteinte des petites arteres (« small
vessel disease »), C pour les causes cardio-emboliques, et O pour les autres causes incluant
les dissections artérielles (Amarenco, 2009b).

La classification ASCOD, plus récente, identifie cing groupes étiologiques : les quatre
précédemment cités, et le groupe des dissections artérielles (inclus dans le groupe des autres
causes dans le systeme ASCO).

Chacun de ces phénotypes était gradé de 1 a 3: 1 correspondant a une cause définie
d’ischémie cérébrale, 2 pour les causes potentielles mais incertaines, et 3 pour des causes ne
pouvant expliquer I’infarctus mais étant néanmoins présentes chez le malade (cf. Annexes 3 et
4).

Les patients ayant bénéficié d’explorations completes, au terme desquelles aucune étiologie
de grade 1 n’était retenue, étaient classés dans le groupe des infarctus cérébraux de cause
indéterminée, c’est-a-dire cryptogéniques. Nous avons considéré que les explorations étaient
incompletes lorsque I’angiographie n’avait pas été réalisée ou restreinte au polygone de
Willis, ou quand I’ETO n’avait pas été pratiquée.

Ainsi, les patients présentant un FOP isolé en I’absence de preuve d’embolie paradoxale
(classé C3), ou I’association d’un FOP et d’un ASIA (classée C2), étaient intégrés dans le

groupe des infarctus cryptogéniques.

Concernant les infarctus athéromateux, leur définition varie entre la classification ASCO et
ASCOD, puisque le degré seuil de sténose définissant le caractére athéromateux d’un
infarctus est de 70% pour ASCO et de 50% pour ASCOD. Ainsi, les patients présentant une
plaque d’athérome réalisant une sténose supérieure ou égale a 70% eétaient classés dans le
groupe Al selon ASCO, tandis que selon ASCOD le groupe A1 comprenait des patients ayant

une sténose supérieure ou égale a 50%.

Selon les classifications ASCO et ASCOD, I’athérome des artéres de large calibre peut
également étre considéré comme une cause certaine (Al) en cas de thrombus rattaché a une
plaque non significative (c’est-a-dire de moins de 70% ou de 50% respectivement) au niveau

de I’artere symptomatique.
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Dans la premiere partie de notre étude, les patients présentant un thrombus intraluminal ont
ainsi été classés dans le groupe des infarctus d’origine athéromateuse Al, selon la
classification ASCO.

Dans la seconde partie de I’étude, portant sur le profil de risque des infarctus cryptogéniques,
nous avons décidé de classer les thrombus intraluminaux non occlusifs dans le groupe des
infarctus d’étiologie indéterminée, afin de ne pas méconnaitre un mécanisme athéromateux ou
prothrombogene dans ce groupe. De plus, ces thrombus étaient diagnostiqués a I’échographie-

doppler et non a I’angio-IRM, ni a I’angioscanner des troncs supra-aortiques.

5. Etude du profil de risque cardiovasculaire selon les différents sous-groupes

étiologiques ASCO.

Afin d’étudier le profil de risque cardiovasculaire des différents sous-groupes étiologiques
d’infarctus cérébral, nous avons tout d’abord utilisé la classification ASCO.

Nous avons analysé les données des patients étant classés ASCO1, c’est-a-dire ayant une
cause définie d’infarctus cérébral, (Al regroupant les infarctus liés a I’athérothrombose des
vaisseaux de gros calibre, S1 regroupant ceux dus a une atteinte des vaisseaux de petit calibre,
C1 regroupant les causes cardio-emboliques certaines, et Ol incluant les autres causes
déterminées).

Ces données ont été comparées a celles des infarctus cryptogéniques constituant la population
de référence.

6. Etude du profil de risque cardiovasculaire des infarctus cryptogéniques.

Nous avons, dans un deuxiéme temps, étudié le profil des facteurs de risque cardiovasculaire
des infarctus cryptogéniques par une étude cas-témoins. Pour cette partie de I’étude, nous
avons utilisé la classification plus récente ASCOD, parue en 2013.

Le groupe de patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique regroupait donc les patients
n’ayant aucune cause certaine retrouvée (grade 1), y compris les patients ayant un FOP isolg,
I’association FOP-ASIA, mais également les patients présentant des lésions d’athérome

réalisant une sténose inférieure a 50%, ou un thrombus intraluminal.
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Les témoins des malades atteints d’infarctus cérébral ont été recrutés parmi les sujets d’une
enquéte d’évaluation des facteurs de risque cardiovasculaire classique effectuée de fagon
contemporaine a I’incidence de I’événement aigu, I’étude Mona Lisa (Monitoring NationaL
du rISque Artériel) (Wagner, 2008). Cette étude portait sur un échantillon aléatoire de la
population générale correspondant a la méme région de résidence des patients, c’est-a-dire la
région toulousaine. La participation a I’étude comprenait la réponse a un questionnaire portant
sur les données démographiques et socio-économiques, les facteurs de risque cardiovasculaire
et leur prise en charge, la mesure de quelques paramétres médicaux, et un bilan biologique
aprés dix heures de jelne. Un tirage au sort selon un ratio 1 : 1, a été réalisé parmi les témoins

appariés sur I’age (+/- 3 ans) et le genre aux malades.

7. Analyse statistique.

e Etude du profil des facteurs de risque selon les sous-groupes étiologiques d’infarctus

cérébral :

Le test du Chi2 a été utilise pour la comparaison de la distribution des variables qualitatives
entre les différents groupes étiologiques ASCO. La comparaison de I’age et des variables
lipidiques parmi les cing groupes étiologiques ASCO a été étudiée par une analyse de
variance ANOVA a une voie. Quand I’hypothese de base n’était pas remplie, les données ont
été normalisées par transformation logarithmique ou soumises a un test ANOVA de Kruskal-
Wallis a une voie. Une analyse multivariée par régression logistique multinomiale a été
réalisée pour étudier I’association entre les sous-groupes étiologiques ASCO en tant que
variable dépendante des autres facteurs de confusion inclus dans le modele. Toutes les
variables ont €té incluses dans le modéle a priori, sans aucune sélection, avec en premier
I’age, le sexe, I’hypertension artérielle, le tabagisme et le diabéte, puis secondairement les
variables lipidiques. Des modeles multivariés ont été testés avec et sans ajustement pour le

traitement par statines.

» Etude du profil des facteurs de risque des infarctus cryptogéniques :
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En analyse bivariée, les variables qualitatives ont été comparées avec un test du Chi2 ou un
test exact de Fisher si nécessaire. Un test t de Student a été utilisé pour comparer les variables
quantitatives entre le groupe des cas et celui des témoins. Quand la distribution des variables
continues était asymétrique, ou bien lorsque I’égalité des variances n’était pas vérifiée, une
transformation logarithmique a été réalisée. Les modeles logistiques multivariés ont été
construits en introduisant, selon une méthode pas a pas ascendante, les variables explicatives.
Les variables continues ont été transformées en tertiles et la linéarité de la relation avec la
variable dépendante a été testée. Seules les variables significativement associées (p<0.05)
avec la variable dépendante apres la sélection pas & pas ascendante ont été maintenues dans le
modele final. Les interactions avec la variable d’intérét ont été systématiquement recherchées,
aucune d’entre elles n’a été considérée significative (p<0.10). La relation entre la présence de
plaques athéromateuses non significatives et d’un thrombus intraluminal avec les facteurs de
risque cardiovasculaire chez les patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique a été
analysée par régression logistique multinomiale pas a pas ascendante, avec pour population de
référence les patients n’ayant aucune Iésion carotidienne.

Compte tenu de I’'augmentation potentielle du nombre de cellules du fait d’une variable
dépendante a 3 classes et du relativement faible nombre de sujets, nous avons découpé les
variables biologiques lipidiques en deux classes autour de la médiane plutdt qu’en tertiles.
Comme dans les modéles de régression logistique binomiale précédemment décrits, nous

avons procédé a une méthode de sélection pas a pas ascendante des variables explicatives.

Les données sont présentées sous forme de moyenne et d’écart-type pour les variables
guantitatives, et sous forme de pourcentage pour les variables qualitatives. Les odds-ratios
ajustés avec leur valeur de significativité p, fixée a 0.05, sont présentées dans le texte avec
leur intervalle de confiance (1C95%), ainsi que dans les tableaux. Les logiciels SAS 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) et STATA 11.2 (StataCorp, TX, USA) ont été utilisés pour les
analyses statistiques.
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V. RESULTATS.

436 patients agés de 16 a 54 ans ont été admis de juin 2006 a juin 2012 a la phase aigue d’un

infarctus cérébral.

Parmi ces patients, le bilan étiologique a été complet chez 400 patients, dont 156 femmes
(38.9%) et 244 hommes (61.1%).

L’age moyen +/- écart-type était de 44.5 ans +/- 8,5 ans, et 157 patients étaient agés de moins
de 45 ans (39.2%).

1. Etude du profil de risque cardiovasculaire selon les différents sous-groupes
étiologiques ASCO.

Un diagramme de flux détaille le diagnostic étiologique des patients inclus (Figure 3).

Une cause définie (grade 1) a pu étre identifiée chez 202 patients (50.5%). 72 patients (18%)
présentaient un infarctus lié a I’athérosclérose des gros vaisseaux de maniére certaine (groupe
Al), 28 patients (7%) présentaient un infarctus lié a une atteinte des vaisseaux de petit calibre
(groupe S1), 37 patients (9,25%) avaient une origine cardio-embolique (groupe C1), 65

patients (16.25%) présentaient une autre cause déterminée (groupe O1).

Les autres causes déterminées d’infarctus cérébral comprenaient les dissections carotidiennes
ou vertébrales (44 patients, soit 11%), la thrombose d’un anévrisme intracranien non rompu
(4 patients), les coagulations intravasculaires disséminées en lien avec une néoplasie active
(4 patients), la présence d’un anticoagulant circulant lupique (3 patients), une dissection
aortique (1 patient), une artérite cérébrale syphilitique (1 patient), une maladie de Moya-Moya
(1 patient), une maladie de Buerger (1 patient), une embolie paradoxale (1 patient), une
thrombopénie induite & I’héparine (1 patient), un méga-dolicho tronc basilaire (1 patient), une
insertion intra-artérielle d’un port-a-cath (1 patient), une artérite cérébrale post-radique
(1 patient).

Toutes les dissections étaient spontanées ou sont survenues dans les suites d’un traumatisme

minime.
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436 patients agés de 16 & 54 ans,
victimes d’'un premier infarctus cérébral

36 patients avec un bilan
diagnostique incomplet

400 patients

175 patients avec une cause
définie d'infarctus apres

I’évaluation initiale*
{ 225 patients

16 patients de plus avec une
cause définie d'infarctus aprés
'ETO

209 patients

11 patients de plus avec une
cause définie d'infarctus aprés
d’autres explorations

198 patients sans cause déterminée
d’infarctus malgré un bilan diagnostique
complet

Figure 3 : Diagramme de flux des patients agés de 16 a 54 ans admis pour un premier infarctus
cérébral. *IRM encéphalique ou scanner, angiographie par résonance magnétique ou par scanner,
ECG, prélévements sanguins de routine. ETO : échographie transoesophagienne.

Les données pour le diabéte, I’hypertension artérielle et le tabac étaient disponibles chez
390 patients.

Les résultats du bilan lipidique complet étaient disponibles chez 291 patients parmi ces
390 sujets. Les données lipidiques étaient plus souvent manquantes chez les patients du
groupe O1 (autres causes déterminées), et a moindre degré dans le groupe des causes cardio-
emboliques C1, et ceci de maniére significative (p=0.001). Ceci peut s’expliquer par le fait
que les praticiens se trouvant face a une étiologie non athéromateuse, n’avaient pas complété
le bilan des facteurs de risque traditionnels, ceux-ci étant supposés non liés a la cause

rapidement mise en évidence.
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La prévalence globale du tabagisme (sevré ou non), de I’hypertension artérielle, et du diabete
parmi ces 390 patients était respectivement de 54.1%, 25.3%, et 8.7%.

La répartition des facteurs de risque cardiovasculaire selon les différents sous-groupes
étiologiques est représentée dans le Tableau 1.

Cause Cause cardio- Autre cause
Athérothrombose Microangiopathie
indéterminée embolique C1 déterminée O1 p
Al (N=72) S1 (N=28)
(N=198) (N=37) (N=65)
Age (EC), 43.3 (8.7) 48.0 (5.5) 47.4 (6.3) 49.2 (3.7) 40.8 (10.6) 0.001*
années
Sexe masculin, 59.4 73.6 70.3 60.7 47.7 0.03
%
Tabagisme
52.1 78.6 44.4 50.0 32.8 0.001
(sevré ou non),
%
Hypertension, 15.9 42.9 25.0 71.4 125 0.001
%
2.6 25.7 111 17.9 15 0.001

Diabete, %

Tableau 1 : Prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire selon les différents sous-groupes
étiologiques ASCO d’infarctus cérébral, en analyse univariée. EC : écart-type. * Kruskal-Wallis

Le sexe masculin était plus fréquent chez les patients du groupe Al (p=0.03).

Les patients Al et S1 étaient plus agés (p=0.001).

Le tabagisme (sevré ou non) était plus souvent retrouvé chez les patients Al (p=0.001).
L’hypertension artérielle était plus souvent retrouvée chez les patients S1 (p=0.001).

Le diabéte était plus souvent retrouve chez les patients Al et S1 (p=0.001).

Les resultats de I’analyse multivariée par régression logistique multinomiale étudiant
I’association, aprés ajustement, du tabac, de I’hypertension artérielle et du diabéte avec
chaque sous-groupe étiologique sont représentés dans le Tableau 2.
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Athérothrombose Al

(N=70)

Cause cardio-

embolique C1 (N=36)

Microangiopathie S1
(N=28)

Autre cause
déterminée O1
(N=64)

Sexe féminin

Age 44-49 vs <44 ans®

Age >49 vs <44 ans”

Hypertension

Tabagisme (sevré ou
non)

Diabeéte

0.79 (0.41-1.53)
0.49

2.75 (1.17-6.47)
0.03

3.10 (1.34-7.23)
0.009

2.31 (1.16-4.60)
0.02

3.31 (1.66-6.60)
0.001

6.99 (2.35-20.9)
0.001

0.64 (0.29-1.42)
0.28

2.22 (0.81-6.10)
0.13

3.24 (1.21-8.65)
0.02

1.12 (0.45-2.79)
0.81

0.67 (0.32-1.39)
0.29

3.15 (0.75-13.2)
0.12

1.29 (0.53-3.15)
0.57

3.95 (0.79-19.7)
0.10

5.63 (1.16-27.2)
0.04

8.65 (3.18-22.6)
0.001

0.99 (0.42-2.35)
0.98

2.50 (0.62-10.2)
0.20

1.55 (0.87-2.78)
0.14

0.88 (0.45-1.75)
0.73

0.82 (0.38-1.74)
0.6

0.91 (0.38-2.21)
0.84

0.48 (0.27-0.88)
0.02

0.77 (0.83-7.10)
0.82

Tableau 2 : Association, aprés ajustement, des facteurs de risque avec chaque sous-groupe
étiologique d’infarctus cérébral, par analyse multivariée. Les infarctus de cause indéterminée ont
servi de population de référence (N=192). Les valeurs sont présentées sous forme d’odds ratio (IC
95%), avec la valeur de p. ® Deuxiéme tertile versus premier tertile.  Troisiéme tertile versus premier
tertile.

Les infarctus cérébraux par athérothrombose des artéres de large calibre (A1) étaient associés
a I’age (OR 2.75, 1C95% 1.17-6.47, p=0.03 lors de la comparaison du deuxiéme au premier
tertile et OR 3.10, 1C95% 1.34-7.23, p=0,009 lors de la comparaison du troisiéme au premier
tertile), au diabéte (OR 6.99, 1C95% 2.35-20.9, p=0.001), au tabagisme (OR 3.31, 1C95%
1.66-6.60, p=0.001), et a I’hypertension (OR 2.31, 1C95% 1.16-4.60, p=0.02).

Les infarctus liés a une maladie des petites artéres (S1) étaient associés a I’age (OR 5.63,
IC95% 1.16-27.2, p=0.04) et a I’hypertension (OR 8.65, 1C95% 3.18-22.6, p=0.001), mais

non au diabete (OR 2.50, 1C95% 0.62-10.2, p=0.20).

Les infarctus de cause cardio-embolique (C1) étaient associés a I’age (OR 3.24, 1C95% 1.21-
8.65, p=0.02).
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Les infarctus liés a une autre cause déterminée étaient négativement associés au tabagisme
(OR 0.48, 1C95% 0.27-0.88, p=0.02).

Le Tableau 3 expose les valeurs moyennes des variables lipidiques dans chaque sous-groupe
étiologique d’infarctus cérébral.

Aprés analyse univariée, les taux de LDL-cholestérol (p=0.02) et de triglycérides (p=0.006)
étaient significativement plus élevés dans le groupe des infarctus par athérothrombose des
arteres de large calibre Al.

Le taux de HDL-cholestérol semblait également plus faible dans ce groupe, bien qu’il ne

s’agisse que d’une tendance a la limite de la significativité (p=0,06).

Cause . Cause cardio- . . . Autre cause
. . . Athérothrombose . Microangiopathie i .,
indéterminée A1 (N=61) embolique C1 $1 (N=24) déterminée O1 p
(N=173) (N=27) (N=43)
Triglycérides, 1.30(0.95) 1.67 (0.88) 1.28 (0.45) 1.40(0.58) 1.20 (0.50) 0.006*
g/l
LDL- 1.21 (0.35) 1.32 (0.54) 1.18 (0.40) 1.12 (0.41) 1.03 (0.41) 0.02
cholestérol, g/l
HDL- 0.51(0.13) 0.46 (0.13) 0.49 (0.12) 0.50(0.17) 0.52 (0.13) 0.06
cholestérol, g/I
Lipoprotéine a, 0.37 (0.41) 0.38 (0.44) 0.44 (0.47) 0.38 (0.44) 0.24 (0.23) 0.29

g/l

Tableau 3 : Variables lipidiques selon les différents sous-groupes étiologiques ASCO d’infarctus
cérébral, aprés analyse univariée. Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne (écart-type). *
Transformation logarithmique.
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Le Tableau 4 présente I’association des variables lipidiques et des facteurs de risque selon les
sous-groupes étiologiques d’infarctus cérébraux, chez les patients pour lesquels les données

étaient complétes, aprés analyse multivariée par régression logistique multinomiale.

Dans cette analyse multivariée, les facteurs de risque associés aux infarctus du groupe Al
étaient I’age (OR 3.48, 1C95% 1.32-9.15, p=0.02 pour la comparaison du deuxiéme avec le
premier tertile, et OR 3.80, 1C95% 1.42-10.1, p=0.009 pour la comparaison du troisieme
tertile avec le premier), I’hypertension artérielle (OR 2.93, 1C95% 1.33-6.43, p=0.007), le
tabac (OR 3.17, 1C95% 1.11-6.96, p=0.007), et le diabéte (OR 4.40, 1C95 1.35-14.3,
p=0.004).

Les infarctus par maladie des petites artéres S1 étaient fortement associés a I’age (OR 14.9,
IC95% 1.69-131,8, p=0.02), et a I’hypertension artérielle (OR 15.8, 1C95% 4.65-54.0,
p=0.001).

Les infarctus d’étiologie cardio-embolique C1 n’étaient associés a aucun facteur de risque.

Concernant les variables lipidiques, le LDL-cholestérol était négativement associé aux
infarctus d’autre cause déterminée O1 (OR 0.19, 1C95% 0.07-0.55, p=0.02).

Il existait également une tendance a la limite de la significativité pour une association
négative entre le taux de HDL-cholestérol et les infarctus par athérothrombose des arteres de
large calibre A1 (OR 0.43, 1C95% 0.18-1.02, p=0.06).

Quand le HDL-cholestérol était considéré comme une variable dichotomique supérieure ou
inférieure a 0.45 g/l (les deux tertiles supérieurs versus le tertile inférieur), le taux de HDL-
cholestérol devenait négativement associé aux infarctus du groupe Al de maniere
significative (OR 0.45, 1C95% 0.29-0.95, p<0.04).

Aucune association significative n’a pu étre mise en évidence entre la Lp(a) et les différents

sous-groupes étiologiques, ainsi que pour les triglycérides.
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Autre cause

Athérothrombose Al Cause cardio- Microangiopathie S1 déterminée O1
(N=57) embolique C1 (N=19) (N=22) (N=38)
1.07 (0.49-2.35) 0.66 (0.20-2.23) 2.56 (0.88-7.49) 2.05 (0.92-4.60)
Sexe féminin 0.86 0.51 0.09 0.09

Age 44-49 vs <44 ans®

Age >49 vs <44 ans®

Hypertension

Tabagisme (sevré ou
non)

Diabeéte

LDL 1.01-1.32 vs <1.01
g/’

LDL>1.32 vs <1.01 g/I °

Triglycérides 0.99-1.44
vs<0.99 g/I?

Triglycérides >1.44 vs
<0.99g/1"

Lipoprotéine a >0.62
g/’

HDL 0.43-0.53 vs <0.43
g/’

HDL >0.53 vs 0.43 g/1

3.48 (1.32-9.15)
0.02

3.80 (1.42-10.1)
0.009

2.93 (1.33-6.43)
0.007

3.17 (1.11-6.96)
0.007

4.40 (1.35-14.3)
0.004

0.83 (0.32-2.18)
0.71

1.66 (0.65-4.26)
0.29

0.53 (0.20-1.40)
0.21

0.94 (0.38-2.29)
0.89

0.71(0.29-1.73)
0.45

0.43 (0.18-1.02)
0.06

0.47 (0.19-1.17)
0.11

1.25 (0.32-4.83)
0.51

2.08 (0.60-7.22)
0.25

1.82 (0.55-6.07)
0.33

0.99 (0.36-2.73)
0.98

2.66 (0.45-15.6)
0.28

0.44 (0.13-1.42)
0.17

0.35 (0.09-1.32)
0.13

1.44 (0.41-5.10)
0.57

1.17 (0.29-4.82)
0.83

0.90 (0.26-3.09)
0.88

0.73 (0.23-2.27)
0.59

0.36 (0.08-1.53)
0.17

5.87 (0.62-56.1)
0.13

14.9 (1.69-131.8)
0.02

15.8 (4.65-54.0)
0.001

1.53 (0.52-4.44)
0.44

2.06 (0.42-10.1)
0.38

0.57 (0.14-2.35)
0.44

1.13 (0.30-4.24)
0.86

0.87 (0.20-3.89)
0.86

0.99 (0.24-4.11)
0.99

1.54 (0.43-5.52)
0.51

1.33 (0.38-4.60)
0.66

0.77 (0.17-3.43)
0.74

1.32 (0.52-3.32)
0.56

1.06 (0.38-2.94)
0.92

1.30 (0.43-3.88)
0.65

0.51 (0.23-1.15)
0.11

0.62 (0.06-6.42)
0.69

0.19 (0.07-0.55)
0.002

0.68 (0.27-1.73)
0.43

1.64 (0.67-4.04)
0.28

0.90 (0.31-2.63)
0.085

0.37 (0.12-1.19)
0.10

0.92 (0.34-2.49)
0.87

1.28 (0.48-3.45)
0.63

Tableau 4 : Association des facteurs de risque et des variables lipidiques, apres ajustement, avec
chaque sous-groupe étiologique ASCO d’infarctus cérébral, par analyse multivariée. Les
infarctus de cause indéterminée ont servi de population de référence (N=155). Les valeurs sont
présentées sous forme d’odds ratio (1C95%) avec la valeur de p. * Deuxiéme tertile versus premier
tertile. ® Troisiéme tertile versus premier tertile. © Valeurs supérieures au 80& percentile vs valeurs
inférieures.

Comme nous I’avons vu, I’absence de données concernant les variables lipidiques n’était pas
aléatoire selon les groupes ASCO, avec des données plus souvent manquantes dans le groupe
des autres causes déterminées O1, et a moindre degré dans le groupe des causes cardio-
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emboliques C1, possiblement car la dyslipidémie pouvait étre considérée comme n’ayant pas
de lien avec I’étiologie.

Afin d’explorer I’impact de ce manque de données sur nos résultats, nous avons réalisé une
analyse de sensibilité en remplagant les données manquantes par des valeurs extrémes
(premier et troisieme tertile). Les résultats n’étaient pas modifiés aprés cette analyse de
sensibilité aprés remplacement des données des triglycérides, du LDL-cholestérol et du HDL-
cholestérol.

En revanche, on note I’apparition d’une association négative significative entre le taux de
Lp(a) et le groupe des infarctus d’autre cause déterminée O1 (OR 0.31, 1C95% 0.10-0.92),
lorsque les données manquantes étaient remplacées par le tertile inférieur, semblant confirmer

que le taux de Lp(a) était effectivement plus faible dans ce groupe.
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2. Etude du profil de risque cardiovasculaire des infarctus cryptogéniques.

Pour cette deuxiéme partie de I’étude, nous avons utilisé la classification ASCOD. En
appliquant cette classification, avec un degré de significativité moins strict (fixé a 50%) des
sténoses athéromateuses, aucun patient du groupe des infarctus cryptogéniques selon ASCO,
n’a été reclassé dans le groupe Al.

Nous avons inclus les patients présentant un thrombus intraluminal au sein du groupe des

infarctus cryptogéniques, soit 6 patients.

Ainsi, 204 patients (51%) présentaient un infarctus cryptogénique, les données concernant les

variables lipidiques étant completes pour 155 d’entre eux.

Patients victimes
d’infarctus cérébral Témoins (N=155) p
cryptogénique (N=155)

Age (EC), années 43.5 (8.4) 43.9 (6.2) 0.60
Sexe masculin, % 66.4 66.4 -

Hypertension artérielle, % 14.8 6.5 0.02

Diabéte, % 3.2 0.7 0.22*
Tabagisme non sevré, % 42.6 23.9 0.001°
Tabagisme sevré, % 2 1. 0.001°

Contraception 9.7 6.4 0.49

oestroprogestative, %

Triglycérides, g/l 1.33(0.98) 1.08 (0.57) 0.001**
HDL-cholestérol, g/I 0.50 (0.12) 0.54 (0.12) 0.004
1.22 (0.32) 1.45 (0.39) 0.001**

LDL-cholestérol, g/|

Tableau 5: Facteurs de risque cardiovasculaire et variables lipidiques des patients victimes
d’infarctus cérébral cryptogénique et de leurs témoins, aprés analyse univariée. EC : écart-type. ?
Tabagisme non sevré versus sevré ou non tabagique. ° Tabagisme sevré versus non tabagique. *Test de
Fisher. **Transformation logarithmique.
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Les caractéristiques des patients victimes d’un infarctus cérébral cryptogénique et des témoins
sont représentées dans le Tableau 5.

Les patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique étaient plus souvent hypertendus
(14.8%) que les témoins (6.5%) (p=0.02).

Un tabagisme non sevré était plus fréquent chez les patients (42.6%) que chez les témoins
(23.9%) (p=0.001). En revanche, une intoxication tabagique sevrée était plus fréquente chez
les témoins (36.8%) que chez les patients (12.3%) (p=0.001).

Les patients avaient un taux de triglycérides plus élevé que les témoins (p=0.001), mais un
taux de LDL-cholestérol (p=0.001) et de HDL-cholestérol (p=0.004) plus faible.

Aprés analyse multivariée par régression logistique multinomiale (Tableau 6), les infarctus
cryptogéniques étaient associés au tabagisme actif non sevré (OR 2.38, 1C95% 1.40-4.05,
p=0.002), a [I’hypertriglycéridémie (OR 3.83, 1C95% 2.04-7.23, p=0.001), et étaient
négativement associés au taux de LDL-cholestérol (OR 0.20, 1C95% 0.10-0.37, p=0.001).

Odds ratio (1C95%) p
Tabagisme non sevré 2.38 (1.40-4.05) 0.002
Triglycérides 0.82-1.26 vs <0.82, g/I° 1.82 (0.99-3.35) 0.06
Triglycérides >1.26 vs <0.82, g/lb 3.83 (2.04-7.23) 0.001
LDL-cholestérol 1.13-1.45 vs >1.45, g/I° 0.59 (0.33-1.09) 0.10
LDL-cholestérol >1.45 vs <1.13, g/ld 0.20(0.10-0.37) 0.001

Tableau 6 : Facteurs de risque et variables lipidiques associés aux infarctus cryptogéniques,
aprés analyse multivariée. ® Deuxiéme tertile versus premier tertile. ® Troisiéme tertile versus
premier tertile. ¢ Deuxiéme tertile versus troisiéme tertile. ¢ Troisiéme tertile versus premier tertile.
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3. Etude de I’association des facteurs de risque d'infarctus cryptogéniques et de

leurs mécanismes étiologiques potentiels.

Afin de mieux comprendre les différents mécanismes sous-tendant les infarctus
cryptogéniques, nous avons étudié la répartition des facteurs de risque en fonction de la
présence de différentes anomalies potentiellement en cause, telles que le FOP a I’ETO, les
anomalies athéromateuses carotidiennes jugées non significatives (sténose inférieure a 50%)

et les thrombus carotidiens intraluminaux a I’échographie-doppler des troncs supra-aortiques.

Parmi les 155 patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique, 148 (95.5%) ont bénéficié
d’un écho-doppler des troncs supra-aortiques.

39 patients (26.3%) présentaient des lésions d’athérome carotidien non significatives
inférieures a 50% (Figure 4).

Figure 4: Echographie mode B du bulbe carotidien en coupe longitudinale. Plaque
athéromateuse sans sténose significative (fleches) au niveau du mur postérieur de la paroi
artérielle, chez un sujet jeune, victime d’infarctus cérébral cryptogénique.

6 patients (4%) présentaient un thrombus intraluminal carotidien (Figure 5). Dans 3 cas, on
retrouvait une plaque d’athérome sous-jacente, tandis que les 3 autres patients présentaient un

thrombus sans Iésion d’athérome visible a I’échographie-doppler.

72



Figure 5: Echographie mode B de I'artére carotide interne, plan horizontal. Thrombus
intraluminal (étoile) attaché a une plague athéromateuse sans sténose significative (fleches), chez
un sujet jeune, victime d’infarctus cérébral cryptogénique.

Parmi les patients victimes d’un infarctus intéressant le territoire carotidien, la présence de
plaques d’athérome non significatives n’était pas plus fréquente du c6té symptomatique
(23.8%), que du coété controlatéral (21.9%). En revanche, 5 thrombus (sur 6) étaient

homolatéraux a la Iésion ischémique.

Les caractéristiques des patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique selon les données
de I’échographie-doppler des troncs supra-aortiques sont présentées dans le Tableau 7.

Aprés analyse univariée, la présence de lésions d’athérome carotidien ou d’un thrombus était
significativement associée au tabagisme actif non sevré (p<0.001): 69.2% des patients
présentant des lésions athéromateuses étaient fumeurs contre 30.1% des patients ayant une
échographie-doppler normale. Tous les patients présentant un thrombus intraluminal étaient
fumeurs ou anciens fumeurs, et 5 patients sur 6 présentaient une intoxication tabagique non
sevrée

Les lésions d’athérome carotidien et la présence d’un thrombus étaient significativement
associées a I’age (p<0.001), mais pas au sexe masculin.

Les patients ayant des Iésions athéromateuses étaient plus souvent diabétiques (10.3%), que
ceux n’ayant aucune plaque d’athérome ou ayant un thrombus (respectivement 1 et 0%)
(p=0.04).
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Absence de lésion
Lésions d’athérome Thrombus

atht?lr;lo:lig;c)euse (N=39) intraluminal (N=6) P
Sexe masculin, % 63.1 71.8 66.7 0.63*
Age (EC), années 41.8 (9.0) 47.8 (5.6) 46.2 (6.3) 0.001**
Tabac non sevré, % 30.1 69.2 83.3 <0.001*
Tabac sevré, % 12.6 12.8 16.7 <0.001*
Absence de tabagisme, % 57.3 18.0 0 <0.001*
Hypertension, % 11.7 20.5 333 0.18
Diabete, % 1 10.3 0 0.04*
e e o o
Statines, % 5.8 10.3 0 0.65*
Triglycérides (EC), g/! 1.23 (0.65) 1.62 (1.61) 1.19 (0.27) 0.12%**
HDL-cholestérol (EC), g/ 0.51(0.13) 0.49 (0.10) 0.46 (0.17) 0.59
LDL-cholestérol (EC), g/I 1.18 (0.30) 1.33(0.34) 1.12 (0.17) 0.03
Lp(a) (EC), /! 0.36 (0.43) 0.43 (0.42) 0.55 (0.56) 0.43
FOP, % 55.3 20.5 33.3 0.001*

Tableau 7 : Caractéristiques des patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique, selon les
données de I’échographie-doppler carotidien, aprés analyse univariée. EC : écart-type. *Test exact
de Fisher. **Kruskal-Wallis. ***Transformation logarithmique

En revanche, il n’existait aucune association significative entre la présence de lésions
d’athérome carotidien ou d’un thrombus et I’hypertension artérielle, la prise de contraceptifs
oraux ou de statines.

Concernant les variables lipidiques, les patients ayant des plaques d’athérome non
significatives avaient un taux de LDL-cholestérol plus élevé que les patients ayant un

thrombus intraluminal, ou ne présentant aucune Iésion athéromateuse (p=0.03).
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Il n’existait aucune association significative entre la présence de lésions d’athérome

carotidien ou d’un thrombus intraluminal pour le reste des variables lipidiques (HDL-

cholestérol, Lp(a), triglycérides).

La présence de Iésions d’athérome carotidien ou d’un thrombus était négativement associée a

la présence d’un FOP de maniére significative (p<0.001) : 55.3% des patients n’ayant aucune

Iésion a I’échographie-doppler présentaient un FOP, contre 20.5% et 33.3% de ceux ayant

respectivement des plaques non significatives ou un thrombus.

L’analyse multivariée par régression logistique (Tableau 8), avec ajustement pour I’age, les

triglycérides, le LDL-cholestérol, confirme la forte corrélation entre la présence de lésions
d’athérome carotidien et le tabagisme non sevré (OR 6.22, 1C95% 2.43-15.9, p<0.001), et

avec I’age (OR 1.18, 1C95% 1.09-1.28, p<0.001).

Odds-ratio (1C95%) p

Lésions d’athérome’ Age 1.18(1.09-1.28) 0.001
Tabagisme non sevré 6.22 (2.43-15.9) 0.001

Triglycérides >1.16 vs <1.16, g/1 ® 3.08 (1.20-7.89) 0.02

LDL-cholestérol >1.22 vs <1.22, g/I° AA (UE251) B

Thrombus intraluminal® Age 1.12(0.98-1.29) 0.09
Tabagisme non sevré 13.7 (1.42-132.7) 0.03

Triglycérides >1.16 vs <1.16, g/1 ® 2.19(0.34-13.9) 0.41

0.87 (0.15-4.93) 0.88

LDL-cholestérol >1.22 vs <1.22, g/lb

Tableau 8 : Facteurs de risque et variables lipidiques associés aux lésions athéromateuses non

significatives et aux thrombus carotidiens chez les patients victimes d’infarctus cryptogénique,

aprés analyse multivariée. ® Versus absence de Iésion. ® Valeurs supérieures & la moyenne versus

inférieures & la moyenne.
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La présence d’un thrombus carotidien intraluminal était, elle aussi, trés fortement corrélée au
tabagisme non sevré (OR 13.7, 1C95% 1.42-132.7, p=0.03).

69 patients (44.5%) présentaient un FOP. Le Tableau 9 représente les caractéristiques des
patients victimes d’infarctus cérébral, selon qu’ils présentent ou non un FOP. Il existait une
association négative entre la présence d’un FOP et le tabagisme non sevré (p=0.03) : 51.2%
des patients ayant un FOP eétaient fumeurs, contre 31.9% de ceux n’ayant pas de FOP. En
revanche, il existait une corrélation positive entre FOP et tabagisme sevré (p=0.02).

Patients n’ayant pas de Patients ayant un FOP

FOP (N=86) (N=69) P
Sexe masculin, % 61.6 72.5 0.16
Age (EC), années 44.1(7.7) 42.7(9.2) 0.29
Hypertension artérielle, % 13.9 15.9 0.73
Diabéte, % 4.6 14 0.38*
Tabagisme non sevré, % 51.2 31.9 0.02
Tabagisme sevré, % £ 17.4 0.03
Contraception 10.5 8.7 0.35
oestroprogestative, %
Statines, % 7.0 5.8 0.98*
Triglycérides, g/l 1.40 (1.20) 1.24(0.62) 0.43*
HDL-cholestérol, g/I oL ez 0.49(0.13) 0.28
LDL-cholestérol, g/I 1.23(0.31) 1.22(0.33) 0.79

0.42 (0.45) 0.34 (0.40) 0.23

Lipoprotéine a, g/|

Tableau 9: Facteurs de risque cardiovasculaire et variables lipidiques des patients victimes
d’infarctus cérébral cryptogénique, selon la présence ou non d’un FOP, apreés analyse univariée.
Les variables sont présentées sous la forme de moyenne (EC : écart-type), ou de pourcentages.
*Transformation logarithmique.
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L’analyse multivariée par régression logistique multinomiale, confirme que la présence d’un
FOP était négativement corrélée au tabagisme actif (OR=0.45, 1C95% 0.23-0.86, p=0.02).
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VI. DISCUSSION.

Ce travail avait pour objectif de mettre en évidence le profil des facteurs de risque
cardiovasculaire des infarctus cérébraux du sujet jeune, selon les différentes étiologies
identifiées, mais également celui du sous-groupe le plus important chez les sujets jeunes :
celui des infarctus cryptogéniques. Apres avoir identifié les facteurs de risque des infarctus
cryptogéniques, nous avons donc essayé de comprendre les mécanismes étiologiques sous-

tendant ces infarctus, en étudiant leur relation avec les facteurs de risque identifiés.

1. Etude du profil de risque cardiovasculaire selon les différents sous-groupes

étiologiques d’infarctus cérébral.

Cette étude démontre que le profil des facteurs de risque cardiovasculaire chez les sujets
jeunes victimes d’infarctus cérébral varie selon I’étiologie identifiée.

Les infarctus cérébraux liés a I’athérome des artéres de large calibre (Al) sont associés a
I’age, au diabete, au tabagisme et a I’hypertension artérielle.

Les infarctus liés a la maladie des petites arteres (S1) sont corrélés a I’age et a I’hypertension
artérielle, mais non au diabéte.

Les infarctus de cause cardio-embolique (C1) sont associés a I’age.

Les infarctus d’autre cause déterminée selon ASCO (O1), incluant donc les dissections

artérielles, sont négativement associés au tabagisme (sevré ou non).

Ces résultats recoupent en partie ceux des études portant sur les sujets plus agés, chez qui les
infarctus par atteinte athéromateuse des artéres de large calibre sont plus souvent associés au
tabagisme, a la dyslipidémie, a la coronaropathie et I’artériopathie des membres inférieurs,
que les infarctus liés a la microangiopathie, qui sont trés fortement associés a I’hypertension
artérielle (Khan, 2007).

La plupart des études ayant analysé le profil des facteurs de risque des infarctus cérébraux des
sujets jeunes, ont considéré cette pathologie dans leur globalité, sans distinguer leurs
mécanismes étiologiques. Une étude ayant comparé le profil de 100 patients agés de 18 a 55
ans a celui de témoins issus de la population générale, appariés pour I’age et le sexe, a montré
que chez les femmes I’hypertriglycéridémie était un facteur de risque d’infarctus cérébral,
tandis qu’un taux élevé de HDL-cholestérol était un facteur protecteur, et que chez les
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hommes, les infarctus cérébraux étaient fortement associés au tabagisme et a un taux élevé de
Lp(a) (Rigal, 2007). D’autres petites études cas-témoins ont montré que les infarctus
cérébraux chez les jeunes étaient associés a I’hypertension, au tabagisme (Rohr, 1996 ; You,
1997 ; Naess, 2004b), et a un taux faible de HDL-cholestérol (Marini, 1993 ; Albucher, 2000 ;
Lipska, 2007).

Deux grandes études de cohorte ont récemment étudié la prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire traditionnels des sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral, mais sans
distinguer encore une fois les différents sous-groupes étiologiques.

La cohorte finlandaise (Helsinki Young Stroke Registry) a inclus 1 008 patients de 1994 a
2007 (Putaala, 2009a), et la cohorte européenne multicentrique Sifapl (The Stroke In Young
Fabry Patients) a inclus 4 467 patients de 2007 a 2010 (Von Sarnowski, 2013). Ces deux
études montraient que respectivement 44% et 55.5% de leurs patients étaient tabagiques, 39%
et 46.6% etaient hypertendus, et 10.3% étaient diabétiques.

Dans notre étude, la prévalence du tabagisme, de I’hypertension artérielle, et du diabéte chez
les patients jeunes avec une cause définie d’infarctus cérébral, est respectivement de 54.1%,
25.3% et 8.7%.

La différence entre nos résultats et ceux de ces deux études, concernant la prévalence de
I’hypertension artérielle chez les sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral, peut étre liée au
fait que nos sujets étaient plus jeunes que ceux de ces deux cohortes, de par la plus grande
proportion de sujets agés de moins de 45 ans. En effet, la fréquence de I’hypertension
artérielle augmentait avec I’age dans ces études (Putaala, 2009a ; Larrue, 2011).

Concernant le tabagisme, notre étude retrouve une importante prévalence du tabagisme chez
nos patients, supérieure a celle de la cohorte finlandaise, ceci pouvant étre lié au fait que cette
derniére ait inclus des patients dans les années 1990. En effet, la prévalence de I’intoxication
tabagique a augmenté durant cette période, comme I’a démontrée une étude américaine entre
1993 et 2005 (De los Rios, 2012), mais également une étude francaise entre 1985 et 1997
(Marques-Vidal, 2004).

Concernant les variables lipidiques, aprés analyse multivariée, le LDL-cholestérol est
négativement associé aux infarctus d’autre cause déterminée (O1), tandis que le taux de HDL-
cholestérol est la seule variable (négativement) associée aux infarctus liés a I’athérome des
arteres de large calibre (Al). La Lp(a) et les triglycérides ne sont associés a aucun des sous-

groupes étiologiques d’infarctus cérébraux chez les sujets jeunes, dans notre étude.
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Le HDL-cholestérol est négativement associé aux infarctus liés a I’athérome des arteres de
large calibre, et non aux autres sous-groupes étiologiques. Cela suggére que la corrélation
négative entre le taux de HDL-cholestérol et les infarctus cérébraux du sujet jeune décrite
dans les études cas-témoins (Albucher, 2000 ; Marini, 1993 ; Lipska, 2007) est médiée par le
groupe étiologique des infarctus d’origine athéromateuse. Le HDL-cholestérol est en effet
reconnu comme un agent protecteur des maladies cardiovasculaires par de multiples actions :
anti-athérogene, anti-inflammatoire, anti-oxydant, anti-thrombotique et protectrice de la
fonction endothéliale. Le HDL-cholestérol diminue en effet I’accumulation des cellules
spumeuses au sein de la paroi artérielle par son role dans le transport inverse du cholestérol
des tissus périphériques vers le foie, mais également en diminuant I’oxydation des particules
de LDL-cholestérol. Il exerce également une action anti-thrombotique et protectrice de la
fonction endothéliale, en augmentant la synthése de monoxyde d’azote endothéliale, en
favorisant la croissance et la migration des cellules endothéliales et en les protégeant de
I’apoptose, et en activant la synthese de prostacyclines. Le HDL-cholestérol diminue
également la synthése de facteur tissulaire, la génération de thrombine et ainsi diminue
I’activation plaquettaire (Minéo, 2006 ; Barter, 2004). Ainsi, il a été démontré qu’un taux bas
de HDL-cholestérol a I’admission des sujets victimes d’un infarctus cérébral d’origine
athéromateuse est un facteur de sévérité du handicap a la phase aigie, et de mauvais pronostic
a plus long terme avec une augmentation du risque de mortalité, de récidive ischémique
cérébrale et de coronaropathie (Yeh, 2013). Cependant, les essais thérapeutiques visant a
augmenter le taux de HDL-cholestérol ont échoué a mettre en évidence une diminution du
risque d’événement cardiovasculaire (Toth, 2013). Ainsi, le HDL-cholestérol ne représente
pas pour I’instant une cible thérapeutique, mais un marqueur de risque d’infarctus cérébral

d’origine athéromateuse.

Dans notre étude un taux élevé de LDL-cholestérol est négativement corrélé aux infarctus
d’autres causes déterminées (O1), incluant les dissections artérielles. En revanche, un taux
élevé de LDL-cholestérol, qui est pourtant un facteur de risque désormais reconnu
d’athérothrombose chez les sujets agés (Imamura, 2009), n’est pas associé au groupe des
infarctus par atteinte athéromateuse des artéres de large calibre, ni a ceux liés a la
microangiopathie dans notre étude. Ceci pourrait suggérer un potentiel effet discriminant de
I’age sur les mécanismes physiopathologiques d’action du LDL-cholestérol dans I’initiation et

la stabilité de la plaque d’athérome.
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La Lp(a) n’est associée a aucun des sous-groupes étiologiques d’infarctus cérébral dans notre
étude. La distribution extrémement variable de la Lp(a), aboutissant a des écarts-types étendus
des valeurs, est a I’origine de grandes difficultés pour mettre en évidence des associations
significatives avec cette variable dans la littérature. Le fait que le taux plasmatique de Lp(a)
ne différe pas, entre les infarctus cérébraux d’origine cardio-embolique et de cause athéro-
thrombotique, que ce soit par atteinte des arteres de petit ou de large calibre, souléve
I’hypothese que la Lp(a) favorise la survenue de I’ischémie cérébrale plutdt par un mécanisme
prothrombotique et anti-fibrinolytique, que par un mécanisme pro-athérogéne. De plus, aprés
analyse de sensibilité, le taux de Lp(a) est significativement moindre dans la catégorie des
infarctus d’autre cause déterminée (O1), représentée en majorité par la survenue d’une
dissection artérielle cervicale. La Lp(a) n’aurait donc pas d’impact dans la survenue des
infarctus cérébraux en présence d’une cause aigle, telle qu’une dissection artérielle, mais
retentirait sur la stabilité de processus chroniques tels que I’athérome ou les pathologies
cardio-emboliques, via son action prothrombotique et anti-fibrinolytique.

Notre étude confirme I’hétérogénéité des causes d’infarctus cérébral du sujet jeune.
L’athérome des artéres de large calibre représente I’étiologie identifiée la plus fréquente
d’infarctus cérébral chez nos patients de moins de 55 ans (18%), devant les autres causes
déterminées (16.25%), les principales étant les dissections artérielles, les causes cardio-
emboliques (9.25%), et la maladie des petites artéres (7%).

Ces résultats concordent avec ceux d’une grande cohorte européenne multicentrique ayant
inclus plus de 3 000 patients victimes d’infarctus cérébraux &gés de moins de 55 ans,
retrouvant 18.6% de causes athéromateuses par atteinte des arteres de large calibre, 17.8%
d’autres causes déterminées, 16.7% de causes cardio-emboliques, et 13.5% d’infarctus liés a
la microangiopathie (Rolfs, 2013).

Notre étude confirme donc que I’athérome des artéres de large calibre et les dissections
artérielles sont les deux principales causes d’infarctus du sujet jeune, la maladie des petites
artéres et la fibrillation auriculaire étant pour autant des causes non négligeables. L’athérome
des larges vaisseaux, la maladie des petites arteres et les causes cardio-emboliques formelles
C1 (représentées principalement par la fibrillation auriculaire) sont associés a I’age dans notre
étude, ce qui est cohérent avec le fait que ces trois étiologies d’infarctus cérébraux sont les
plus fréquentes au sein de la population agée (Grau, 2001).
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2. Etude du profil de risque cardiovasculaire des infarctus cryptogéniques.

Plus de la moitié (51%) des sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral n’ont pas de cause
identifiée au terme du bilan étiologique exhaustif dans ce travail. Les infarctus cryptogéniques
représentent donc le sous-groupe d’infarctus le plus fréquent chez les patients jeunes, ce qui
est cohérent avec les données d’une grande cohorte européenne multicentrique ayant inclus
plus de 3 000 patients victimes d’infarctus cérébraux agés de moins de 55 ans (Rolfs, 2013),
ainsi que celles d’étude de population canadienne (Chan, 2000) ou américaine (Jacobs, 2002)
retrouvant respectivement 44% et 55% d’infarctus cryptogéniques chez les patients agés de
moins de 45 ans.

A notre connaissance, seules deux études cas-témoins ont évalué I’association entre les
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et les infarctus cryptogéniques.

L’etude multicentrique italienne IPSYA (Italian Project on Stroke in Young Adults), incluant
prés de 600 patients agés de moins 46 ans, retrouve une association significative entre
infarctus cryptogéniques et hypertension artérielle, tabagisme non sevré et dyslipidémie
(Pezzini, 2012). Toutefois, il est important de noter que les témoins de cette étude étaient
issus du personnel médical hospitalier des centres concernés, entrainant un biais de sélection,
ces témoins étant peu représentatifs de la population générale, et ayant vraisemblablement un
profil de risque cardiovasculaire plus favorable.

Une étude finlandaise a montré également I’association entre infarctus cryptogénique et
hypertension artérielle, tabagisme non sevré et un taux faible de HDL-cholestérol (Karttunen,
2002). Cette fois-ci, les témoins de cette etude étaient issus de la population générale.
Néanmoins, I’échantillon de patients était de faible taille (46 patients), et ils étaient
relativement agés (la limite supérieure d’age étant de 60 ans). De plus, les patients présentant
un FOP isolé étaient exclus du groupe des infarctus cryptogéniques.

Notre étude porte donc sur un plus large échantillon de patients (204), plus jeunes que ceux de
I’étude de Karttunen et coll., et que nous avons comparé a des témoins issus de la population
générale, contrairement a I’étude IPSYA.

Nos résultats montrent qu’apres ajustement, le tabagisme actif non sevré est un puissant
facteur de risque d’infarctus cryptogénique chez les sujets jeunes. Le tabagisme sevré est

quant a lui négativement associé aux infarctus cryptogéniques. En effet, il a été démontré que
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le sur-risque cardiovasculaire lié au tabagisme diminue aprés le sevrage de I’intoxication
(Wannamethee, 1995). On peut supposer également que les patients ayant effectué un sevrage
tabagique ont également modifié leurs régles hygiéno-diététiques, comme en augmentant leur
activité physique ou en adaptant leur régime alimentaire, aboutissant a un risque
cardiovasculaire potentiellement moindre que des sujets n’ayant jamais fumé. C’est en effet
I’une des hypotheses également évoquée dans une étude récente ayant montré que les patients
anciens fumeurs avaient un score clinique de sévérité NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale) plus favorable a la phase aiglie d’un infarctus cérébral (Béjot, 2013).

Aucune association significative n’a pu étre mise en évidence entre infarctus cérébral
cryptogénique et hypertension artérielle. L’absence de corrélation avec I’hypertension
artérielle, contradictoire avec les résultats de I’étude IPSYA et celle de Karttunen et coll., peut
étre respectivement expliquée par I’utilisation de témoins au profil de risque cardiovasculaire
plus favorable, et par I’inclusion de patients plus agés dans ces études. De plus, contrairement
a ces deux études, nous n’avons pas utilisé le systtme TOAST, afin de s’affranchir de ses
biais de classification liés a I’inclusion des facteurs de risque cardiovasculaire dans la
définition de I’étiologie. Ainsi, le fait d’avoir utilisé la classification ASCOD dans ce travail
renforce I’absence d’association entre hypertension artérielle et infarctus cryptogénique, car
certains de nos patients hypertendus auraient été classés dans le groupe des infarctus liés a
une atteinte des petites artéres si nous avions utilisé le systeme TOAST, réduisant ainsi la
prévalence de I’hypertension artérielle au sein du groupe des infarctus cryptogéniques.

Aucune association n’a pu étre mise en évidence également entre diabéte et infarctus cérébral
cryptogénique, ceci peut étre en partie expliqué par le faible effectif de sujets diabétiques dans
notre échantillon de patients.

Concernant les variables lipidiques, les infarctus cérébraux cryptogéniques étaient associés a
I’hypertriglycéridémie, et de maniere inattendue a un taux faible de LDL-cholestérol.
L ’association retrouveée initialement entre infarctus cryptogéniques et de faibles taux de HDL-
cholestérol en analyse univariée, devenait non significative apres ajustement.

Des modifications des taux des variables lipidiques peuvent survenir dans les jours suivants la
survenue d’un infarctus cérebral : celles-ci s’intéegrent dans la « réponse de phase aigiie ». La
réponse de phase aiglie correspond a une altération de la concentration et de la composition

des lipoprotéines, dans les suites d’une agression tissulaire, d’un sepsis, ou d’une réaction
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inflammatoire. Ces modifications sont connues de longue date dans les suites d’un syndrome
coronarien aigu, et intéressent tous les composants lipidiques (Balci, 2011) : en effet, on note
une diminution des taux de cholestérol total, de LDL-cholestérol et de HDL-cholestérol,
tandis que les taux de triglycérides et de VLDL-cholestérol augmentent. Ces modifications
débutent 24 a 48h apreés la survenue de I’événement aigu, sont maximales dans les 4 a 7 jours,
et sont résolutives au terme de trois mois environ. Ces modifications ont également été mises
en évidence dans les suites d’un infarctus cérébral, bien que de maniére moins prononcée,
aussi bien pour I’augmentation des triglycérides (Woo, 1990), que pour la diminution du
HDL-cholestérol (Russman, 2009), du cholestérol total et du LDL-cholestérol (Woo, 1990,
Mainard 1988). Ces modifications sont expliquées par différents mécanismes. Tout d’abord, il
existe une altération de la synthése hépatique des lipoprotéines secondaire a la libération de
catécholamines et de médiateurs inflammatoires, aboutissant a une lipolyse viscérale et a une
augmentation des acides gras libres, et donc a une augmentation de synthese de triglycérides
et de VLDL-cholestérol (Carpentier, 2002). La diminution du LDL-cholestérol et du HDL-
cholestérol est, quant a elle, secondaire a la diminution respective de I’apolipoprotéine B et de
I’apolipoprotéine Al, secondaire a la réaction inflammatoire, entrainant une augmentation du
catabolisme des lipoprotéines riches en cholestérol. La diminution de concentration du LDL-
cholestérol peut également étre due a une augmentation de la perméabilité endothéliale
secondaire a la réaction inflammatoire, aboutissant a la séquestration de ces particules
lipidiques dans les espaces extra-plasmatiques. Les modifications hygiéno-diététiques, dont la
réduction des apports alimentaires, a la phase aiglie d’un évenement cardiovasculaire peuvent
également étre impliquées : il a été ainsi prouvé que I’alitement prolongé diminue le taux de
HDL-cholestérol et augmente le taux de triglycérides (Yanagibori, 1998). Les traitements
administrés a la phase aigiie d’un accident cardiovasculaire influent également sur le taux de
particules lipidiques circulantes : I’héparine favorise I’internalisation du LDL-cholestérol
(Mulder, 1993), tandis que les béta-bloquants non sélectifs augmentent le taux de
triglycérides et de LDL-cholestérol et diminuent le taux de HDL-cholestérol (Harvengt,
1987).

Ainsi, les résultats concernant une éventuelle association entre les différentes variables
lipidiques et les infarctus cryptogéniques sont biaisés par cette réaction de phase aigue, les
patients y étant les seuls soumis, et non les sujets témoins. Controler ces variables lipidiques a
distance de I’infarctus aigu, c’est-a-dire aprés un délai de plus de trois mois, afin de

s’affranchir de ces modifications lipidiques, semble toutefois inenvisageable, car on peut
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suspecter que des mesures hygiéno-diététiques, associées éventuellement a un traitement par
statine, aient été instaurées durant cet intervalle. Ainsi, les variables lipidiques dans cette
partie de I’étude ne peuvent étre interprétées, et ne sont utilisées uniguement comme variables

d’ajustement.

3. Etude de I’association des facteurs de risque d'infarctus cryptogéniques et de

leurs mécanismes étiologiques potentiels.

Notre dernier objectif était de relier les facteurs de risque identifiés d’infarctus cérébral
cryptogénique, aux mécanismes étiologiques suspectés de ces infarctus, notamment les causes
athéromateuses, et également les causes cardio-emboliques potentielles telles que le FOP.
Comme nous venons de le voir, nous avons démontré que le tabac est un puissant facteur de
risque d’infarctus cérébral cryptogénique du sujet jeune. Nous avions auparavant démontré
que le tabac était fortement corrélé aux infarctus de cause athéromateuse par atteinte des
larges vaisseaux (Al). Nous avons donc émis I’hypothése que le tabac est un facteur
d’infarctus cérébral cryptogénique, via un mécanisme athérogéne, en lien avec des lésions
athéromateuses insuffisamment développées pour étre considérées comme significatives selon

les classifications étiologiques actuellement utilisées.

En effet, nos résultats montrent que le tabagisme non sevré est trés fortement associé aux
Iésions d’athérome carotidien constatées a I’échographie-doppler chez les patients jeunes
victimes d’infarctus cérébral, considérées comme non significatives dans le sens ou le degré
de sténose est inférieur a 50% de la lumiere arterielle.

Pour des raisons méthodologiques, il est difficile d’affirmer que les plaques d’athérome
carotidien non significatives soient la cause des infarctus cryptogéniques chez nos patients,
car nous n’avons pas évalué la prévalence de ces lésions chez nos sujets témoins. Toutefois,
une étude de population biraciale réalisée aux Etats-Unis chez des patients agés de 29 a 51
ans, retrouve une prévalence a I’échographie-doppler des Iésions d’athérome carotidien et/ou
fémoral de 8 a 14% (8% chez les femmes blanches, et 14% chez les hommes blancs) (Kelley,
2011). Bien qu’il ne s’agisse pas de la méme population, nos résultats montrent une
prévalence des lésions d’athérome carotidien chez nos patients de plus du double (29%) de
celle de ces patients américains d’age superposable.
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Notre travail démontre également que le tabagisme est puissamment corrélé a la présence
d’un thrombus intraluminal non occlusif : parmi les 6 patients présentant un thrombus, tous
étaient fumeurs ou anciens fumeurs, et 5 présentaient un tabagisme non sevre.

La localisation du thrombus était homolatérale a la Iésion ischémique dans tous les cas, a
I’exception d’un patient présentant un thrombus controlatéral. Dans ce dernier cas, il est
intéressant de souligner que bien que ce thrombus ne soit pas directement la cause de
I’infarctus, il s’intégre dans une pathologie causale diffuse, ayant pu occasionner un thrombus
homolatéral a la lésion ischémique, pouvant étre rapidement résolutif. A noter que nous avons
décidé de ne pas inclure les thrombus occlusifs, car leur mécanisme étiologique peut étre
difficile a établir a I’échographie-doppler, pouvant correspondre a un thrombus rétrograde
d’une éventuelle dissection d’aval ou a un embol d’origine cardiaque. La moitié des thrombus
non occlusifs n’était pas associée a une plague d’athérome sous-jacente visible a
I’échographie-doppler, mais on peut suspecter que les Iésions d’athérome sous-jacentes
peuvent étre de diagnostic difficile dans ce cas.

Nos résultats suggerent donc que le tabagisme favoriserait les infarctus cérébraux par un
mécanisme athérogene, mais également thrombogene. En effet, le tabagisme est acteur de
chaque étape de I’athérogénese mais concourt également a un état prothrombotique (Messner,
2014 ; Csordas, 2013). Tout d’abord, les especes réactives oxygénées, contenues dans la
fumée de cigarette, induisent un stress oxydatif, et ainsi une diminution du monoxyde d’azote
biodisponible, entrainant une réaction inflammatoire profonde avec synthese de cytokines
pro-inflammatoires, et un phénomene de dysfonction endothéliale. Cette dysfonction
endothéliale se traduit par une altération de la vasorelaxation et une augmentation des
molécules d’adhésion favorisant ainsi I’adhésion des plagquettes et des leucocytes a
I’endothélium. En paralléle, il existe une prolifération et une migration des cellules
musculaires lisses aboutissant a un épaississement intimal. Le tabac favorise également la
vulnérabilité des plaques d’athérosclérose et leur rupture, d’une part en augmentant la
réaction inflammatoire décrite, et d’autre part par son effet sur le remodelage de la paroi (en
activant les métalloprotéases), et sur la formation de néovaisseaux pathologiques (pouvant
étre source d’hémorragie intraplaque). Le tabagisme induit I’oxydation des particules de
LDL-cholestérol, reconnues par les macrophages activés, qui deviendront les cellules
spumeuses, venant renforcer le cceur lipidique de la plaque. Le tabagisme entraine également

un état pro-thrombotique et procoagulant : il favorise I’activation plaquettaire et ainsi amplifie
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leur adhésion a I’endothélium activé, augmente la synthése de facteur tissulaire et ainsi la
cascade de la coagulation, et diminue la fibrinolyse. Ainsi, le tabagisme est clairement
identifié comme un facteur de risque de plaques d’athérome carotidien et d’augmentation de
I’épaisseur intima-média, avec une relation dose dépendante (Liang, 2009). Il a été également
démontré, apres étude autopsique, que les patients tabagiques, décédés de cause traumatique,
présentaient plus de plaques athéromateuses vulnérables susceptibles de se rompre, que les

sujets non fumeurs sur le réseau artériel coronarien (Zieske, 2005).

Nos résultats montrent que le tabagisme non sevré est négativement corrélé a la présence d’un
FOP chez les sujets jeunes victimes d’infarctus cérébral cryptogénique. Ces données
concordent avec celles de la littérature, montrant qu’il existe une association négative entre la
présence d’un FOP et les facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi qu’avec les lésions
d’athérome chez les patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique.

Selon une étude prospective multicentrique ayant inclus plus de 500 patients 4gés de moins de
55 ans, la présence d’un FOP était négativement corrélée a I’age, a I’hypertension artérielle, a
la dyslipidémie et au tabac, tandis qu’elle était associée a la maladie migraineuse (Lamy,
2002).

Ces résultats ont été confirmés par une large étude cas-témoins italienne ayant montré une
association négative entre I’hypertension, le diabete, la dyslipidémie, le tabac et la présence
d’un FOP chez les patients jeunes admis pour infarctus cryptogénique (Pezzini, 2012).

Ainsi, il a été établi un score permettant d’identifier les situations ou le FOP est fortuit, ou au
contraire impliqué dans la pathogeénie des infarctus cérébraux cryptogéniques. Le score RoPE
(Risk of Paradoxical Embolism) est ainsi basé sur la présence de facteurs de risque
cardiovasculaire (age, diabete, hypertension artérielle, tabagisme) et la localisation corticale
de I’ischémie (Kent, 2013). Ce score est maximal chez les sujets jeunes sans facteur de risque
cardiovasculaire et ayant une lésion corticale. La prévalence du FOP augmente clairement
quand ce score augmente, avec une prévalence du FOP a 73% chez les sujets ayant un score
maximal, contre 23% pour les patients ayant un score minimal. Ce score permet également
d’identifier les sujets les plus a risque de récidive ischémique cérébrale : a 2 ans, ce risque est
de 10% chez les patients ayant un score maximal, contre 2% chez les patients ayant un score
minimal. Ainsi, le score ROPE identifie les patients nécessitant des mesures de prévention

secondaire renforcées.
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Cette différence de profil de risque cardiovasculaire en fonction de la présence ou non d’un
FOP suggere que différents mécanismes interviennent dans la physiopathogénie des infarctus
cryptogéniques selon qu’il y ait un FOP ou non.

Une étude prospective portant sur une centaine de patients agés de moins de 55 ans, admis
pour un évenement ischémique cérébral constitué ou transitoire considéré comme
cryptogénique, montre que la présence d’un FOP est associée a une fonction endothéliale
(évaluée par la vasodilatation brachiale médiée par le flux) superposable a des sujets sains,
ainsi qu’a la moindre importance de lésions pré-athéromateuses (évaluées par I’épaisseur
intima-média), tandis que les patients n’ayant pas de FOP avaient une épaisseur intima-média
plus importante et une altération de leur fonction endothéliale (Rodés-Cabau, 2009). Ces
données suggérent qu’un mécanisme athéromateux est mis en jeu chez les patients victimes

d’infarctus cérébral cryptogénique n’ayant pas de FOP.

Le théoreme de Bayes permet de calculer la probabilité qu’une condition soit de découverte
fortuite dans les études cas-témoins. Ainsi, on peut calculer dans notre étude la probabilité
que la présence d’un FOP soit de découverte fortuite chez nos patients admis pour un

infarctus cérébral cryptogénique, selon la formule :

Probabilité FOP découverte fortuite chez les patients =
[ Prévalence FOP chez les témoins * (1-Prévalence FOP chez les patients) ] / [ Prévalence FOP chez

les patients * (1- Prévalence FOP chez les témoins) |

Pour appliquer ce théoreme, deux hypothéses sont requises: la premiére étant que les
infarctus cryptogéniques sans FOP n’étaient pas dus a un FOP non diagnostiqué, la seconde
étant que la prévalence d’un FOP « fortuit » chez les patients était identique a celle des
témoins.

Dans notre étude, 44.5% des patients présentaient un FOP tandis qu’il est classiquement
admis que 25% de la population générale, et donc 25% de nos témoins, présentent cette
anomalie. Ainsi, on peut considérer que dans 42% des cas, la découverte d’un FOP était
fortuite chez nos patients jeunes victimes d’infarctus cérébral cryptogénique. Cette probabilité
est plus importante que celle rapportée par Alsheik-Ali et coll., qui était de 20% pour les

patients agés de moins de 55 ans, et de 48% pour les patients plus agés (Alsheik-Ali, 2009).
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De la méme maniére, 42.6% de nos patients présentaient une intoxication tabagique non
sevrée, contre 23.6% des sujets témoins. La probabilité que cette fois-ci le tabagisme actif soit
réellement impliqué dans la pathogénie des infarctus cryptogéniques est de 58% parmi nos
patients fumeurs, le tabagisme actif non sevré étant donc impliqué dans 24.5% de I’ensemble

de nos patients victimes d’infarctus cérébral cryptogénique.

Des études épidémiologiques récentes ont montré I’augmentation de I’incidence des infarctus
cerébraux chez les sujets jeunes, contrairement a celles des sujets agés (George, 2011). La
premiere hypothese soulevée pour expliquer ces données est I’augmentation concomitante de
la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients jeunes, notamment celle
de I’intoxication tabagique. George et coll. ont ainsi montré qu’aux Etats-Unis, la prévalence
du tabagisme avait été multipliée par quatre entre 1995 et 2008 chez les patients admis pour
un accident vasculaire cérébral (ischémique ou hémorragique) agés de moins de 44 ans. Une
autre étude américaine révele que plus de la moitié des patients de moins de 55 ans admis
pour un accident vasculaire cérébral (ischémique ou hémorragique) étaient fumeurs (De los
Rios, 2012). En France, une étude de population dijonnaise montre que I’incidence des
patients admis pour un infarctus cérébral a augmenté entre 1985 et 2011, et ceci est expliqué
par les auteurs par la forte prévalence du tabagisme, le tabac étant le facteur de risque le plus
fréquent (Béjot, 2014). Une étude portant sur la population de la région de Toulouse, montre
que la prévalence du tabagisme a augmenté chez les femmes jeunes agées de 35 a 44 ans entre
1985 et 1997, et est restée stable chez les hommes du méme age (avec une augmentation des
sujets anciens fumeurs et non pas de la proportion des sujets n’ayant jamais fumé) (Marques-
Vidal, 2003).

En accord avec ces études, nos résultats démontrent le rdle probable du tabagisme actif dans
la survenue d’une grande proportion de nos patients victimes d’infarctus cryptogéniques, et
renforcent la nécessité absolue de mise en place de mesures de prévention primaire du
tabagisme chez les adolescents et les adultes jeunes, afin de réduire I’incidence des infarctus
cerébraux au sein de cette population.

Notre étude comporte plusieurs limites. Du fait du caractére rétrospectif de ce travail, nous
avons été confrontés a des données manquantes dans le recueil des facteurs de risque

cardiovasculaire. Peu de données étaient manquantes concernant I’hypertension artérielle, le
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diabéte et le tabagisme. En revanche, nous avons été confrontés a de nombreuses données
manquantes, dans le recueil des variables lipidiques, et celles-ci n’étant pas réparties de
maniere aléatoire selon les sous-groupes étiologiques d’infarctus cérébraux, puisque le bilan
lipidique n’avait pas été réalisé le plus souvent dans les groupes d’origine non athéromateuse.
Toutefois aprés analyse de sensibilité, nous n’avons observé aucune modification concernant
les triglycérides, le LDL-cholestérol et le HDL-cholestérol.

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés uniquement aux facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels, que sont I’hypertension artérielle, le tabagisme, le diabete, I’a4ge et le sexe.
L’étude des facteurs de risque comportementaux, tels que I’intoxication éthylique ou I’obésité
abdominale, n’a pas été réalisée dans ce travail, car elle aurait nécessité une analyse
prospective.

Bien que notre travail ait porté sur un effectif important, certains sous-groupes étiologiques,
ainsi que certains groupes de patients tels que les patients diabétiques, étaient peu nombreux,
rendant I’analyse statistique difficilement significative.

Concernant la deuxiéme partie de I’étude portant sur les infarctus cryptogéniques, nous nous
sommes intéressés a I’association des facteurs de risque avec les lésions d’athérome
uniquement de localisation carotidienne et dans sa portion extracranienne. En effet,
I’échographie-doppler est un examen moins sensible pour le diagnostic des Iésions
d’athérome des arteres vertébrales ou du polygone de Willis.

L’identification d’un thrombus intraluminal a I’échographie-doppler est un diagnostic
difficile, notamment pour le différencier d’une plaque d’athérosclérose. Les critéres
diagnostiques des thrombus intraluminaux sont mal définis. Dans cette étude, nous avons
choisi d’affirmer le diagnostic en cas de disparition de I’image intraluminale sur un examen
de contrdle réalisé a distance.

Pour ce travail, nous avons choisi d’inclure les patients agés de moins de 55 ans, en référence
aux études ayant porté sur la corrélation entre FOP et infarctus du sujet jeune (Mas, 2001). Il
n’existe pas de consensus sur I’age seuil définissant la population des patients jeunes d’une
étude a I’autre, allant en général de 45 a 55 ans. En incluant une proportion plus importante de
sujets relativement plus agés (45-54 ans) que dans certaines études, nous avions conscience de
la prévalence plus importante des lésions d’athérome chez nos patients admis pour infarctus
cryptogenique. Nos résultats confirment que les lésions d’athérome carotidien sont associées
a I’age chez nos patients. Toutefois, apres ajustement pour I’age, I’intoxication tabagique

demeurait toujours un puissant facteur de risque d’athérosclérose carotidienne.
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Notre étude est, a notre connaissance, la premiere a avoir étudié le profil de risque
cardiovasculaire des infarctus cérébraux du sujet jeune selon la classification ASCO et
ASCOD. Les classifications ASCO et ASCOD permettent de s’affranchir du biais de
classification majeur inhérent & I’ancien systeme TOAST.

Pour la premiere partie de I’étude portant sur la répartition des facteurs de risque selon les
différents groupes étiologiques identifiés d’infarctus, nous avons utilisé la classification
ASCO parue en 2009, ou les dissections sont incluses dans le groupe des autres causes, et ou
le seuil de sténose d’une plaque athéromateuse est fixé a 70% pour définir un infarctus de
cause athéromateuse. Dans la seconde partie de ce travail, nous avons étudié le profil de
risque cardiovasculaire des infarctus cryptogéniques, que nous avons défini comme ceux
n’ayant pas de cause de grade 1 selon la classification ASCOD. Cette version réactualisée,
parue en 2013, distingue les dissections comme cinquieme groupe étiologique, et dans
laquelle le seuil des plagues d’athérome est abaissé a 50% pour définir I’étiologie
athéromateuse. L utilisation de ces deux classifications au sein de notre étude n’a pas modifié
la prévalence des infarctus athéromateux, puisqu’aucun patient ne présentait de Iésion
d’athérome avec un degré de sténose entre 50 et 70%.

Ce travail a également pour avantage d’avoir utilisé de maniére constante le méme algorithme

diagnostique tout au long de la période d’étude.

Les infarctus cérébraux du sujet jeune représentent un probleme de santé publique nécessitant
la mise en place urgente de mesures de prévention primaire et secondaire ciblées. Cette
stratégie de prévention ne peut reposer que sur I’identification précise des facteurs de risque
des infarctus cérébraux, et cela de maniere d’autant plus importante dans le cadre des
infarctus cryptogeniques. Notre étude montre une forte corrélation entre le tabagisme et les
infarctus cryptogéniques chez les sujets jeunes. Parmi ces patients, le tabagisme était associé
aux lésions d’athérome carotidien non sténosantes ainsi qu’a la présence de thrombus
intraluminaux. Ceci suggére que le tabac est vraisemblablement responsable d’une proportion
importante d’infarctus cryptogéniques chez les jeunes, et qu’il est essentiel de lutter contre
I’intoxication tabagique au sein de cette population. En effet, le risque cérébro-vasculaire
diminue rapidement et de maniere significative a I’arrét de la consommation tabagique, pour
devenir tres faible aprés 5 ans (Fagerstrém, 2002). En revanche, la simple diminution de la

consommation n’est pas associée a une diminution du risque d’infarctus cérébral ou
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myocardique, soulignant I’absolue nécessité d’un sevrage complet (Song, 2008).
Malheureusement, plus de la moitié des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral
cryptogénique continue de fumer 2 ans apres la survenue de I’accident (Arquizan, 2008).
L’aide au sevrage tabagique passe en premier lieu par la perception de la gravité de la
survenue d’un infarctus cérébral, tant par le patient que par le médecin, et requiert une
information exhaustive sur les risques encourus en termes de handicap, de récidive et de
mortalité. La lutte contre le tabagisme doit étre personnalisée a I’échelon du patient, mais
passe également par la mise en place de lois anti-tabac a I’échelle de la population.

La prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire est également essentielle et
reste a optimiser, puisque 10% des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral cryptogénique
arrétent au moins un des traitements instaurés dans le cadre de la prévention secondaire, et
cette inobservance est associée a une augmentation du risque de récidive de tout événement

ischémique artériel, neurologique, cardiaque ou autre (Pezzini, 2014).

Ce travail montre que le tabagisme est associé aux infarctus cryptogéniques
vraisemblablement par un mécanisme athérogéne, suggérant que malgré un degré de sténose
faible, les plaques d’athérome carotidien peuvent toutefois étre symptomatiques.

Les classifications actuelles ont défini le seuil de sténose a 50% pour caractériser une plaque
d’athérome comme responsable de I’infarctus cérébral de maniere formelle. La question posée
est celle de savoir si les Iésions réalisant une sténose inférieure a 50% peuvent étre la cause de
I’ischémie cérébrale, ou sont-elles simplement le reflet d’une maladie athéromateuse générale.
Le degré de sténose ne semble pas étre le seul facteur déterminant de la survenue de
I’ischémie cérébrale. Le phénoméne d’athérogénése peut s’accompagner initialement d’un
remodelage expansif de I’artére et non constrictif, et il faudra ainsi attendre plusieurs années
avant I’installation d’un retentissement hémodynamique. Outre le degré de sténose, la
composition de la plagque semble étre un déterminant important dans la vulnérabilité de la
plaque et son implication dans la survenue des infarctus cérébraux, notamment la présence
d’un large cceur lipidique, I’épaisseur et donc la fragilité de la chape fibreuse, et la présence
d’une hémorragie intraplaque. Les données de la littérature récente suggérent que ces plaques
vulnérables, c’est-a-dire a risque de rupture et de complications emboliques ou
thrombotiques, bien que non sténosantes, sont associées aux infarctus cérébraux. Une étude
allemande a ainsi montré que les patients admis pour infarctus cryptogéniques ayant des

Iésions d’athérome carotidien inférieures a 50%, avaient des plaques vulnérables (hémorragie
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intraplaque, thrombus, ou rupture de la chape fibreuse) du c6té homolatéral a la Iésion
ischémique dans 37.5% des cas, tandis qu’aucune plaque vulnérable n’était présente du coté
controlatéral (Freilinger, 2012).

Cependant, la prise en charge actuelle des lésions d’athérome carotidien symptomatique
repose uniquement sur le degré de sténose, en rapport avec des recommandations issues
d’études cliniques (NASCET et ECST) ayant utilisé I’artériographie conventionnelle, examen
n’explorant pas la paroi artérielle (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial Collaborators, 1991 ; Farrell, 1998).

Ces données sont vouées a étre réévaluées avec I’arrivée de nouvelles techniques d’imagerie
non invasives capables d’explorer la composition de la plaque, telles que I’IRM de plague
haute résolution, I’échographie doppler avec produit de contraste, I’étude de la
microembolisation au doppler transcranien, ou la tomographie par émission de positons.

Notre objectif au terme de cette étude est donc maintenant de démontrer que les plaques
athéromateuses a haut risque de complications (rupture ou thrombus), malgré un degré de
sténose non significatif, sont associées a la survenue des infarctus cérébraux cryptogéniques
chez les sujets jeunes. Ainsi, nous nous proposons de réaliser une étude prospective portant
sur les patients jeunes admis dans notre centre pour un premier infarctus cérébral
cryptogenique, présentant des lésions d’athérome carotidien, dont le degré de sténose est
inférieur a 50%. Notre but serait donc d’évaluer la vulnérabilité des plaques d’athérome
homolatérales a la lésion ischémique et donc potentiellement symptomatiques, en
comparaison des plagues controlatérales, celles-ci reflétant simplement la maladie
athéromateuse générale sous-jacente. La vulnérabilité de ces lésions serait évaluée par
différentes techniques disponibles dans notre centre. D’une part, les patients bénéficieront
d’une IRM de plaque haute résolution permettant une exploration qualitative de la
composition de la plaque, en étudiant la chape fibreuse et son éventuelle rupture, la présence
de calcifications, d’une hémorragie intraplaque récente et I’importance du cceur lipidique ou
de la fibrose. L’IRM de plaque permettra, d’autre part, une étude quantitative de la plaque
athéromateuse par la mesure de sa surface et son volume (Oppenheim, 2009). Les
conséquences de cette vulnérabilité des plaques athéromateuses seront également évaluées par
I’étude de la microembolisation, par recueil du nombre de microsignaux emboliques par écho-
doppler transcranien en aval de la carotide potentiellement symptomatique,

Ainsi, si nos travaux, et ceux de la littérature, parviennent a prouver que les lésions

d’athérome vulnérables sont une cause d’infarctus cérébral malgré leur degré de sténose
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faible, il semble vraisemblable que les classifications actuelles puissent étre révisées a
I’avenir, afin d’inclure les criteres de vulnérabilité de la plaque, en plus de leur degré de
sténose, dans la définition des infarctus athéromateux.

Les infarctus cryptogéniques représentent donc une population hétérogéne dont I’étiologie
sous-jacente, pourtant active, n’a pu étre mise en évidence par les techniques diagnostiques
usuelles. Avec I’arrivée des différentes techniques innovantes visant & optimiser le diagnostic
des lésions d’athérosclérose instables, mais également d’arythmie cardiaque paroxystique ou
d’embolie paradoxale, le groupe des infarctus cryptogéniques pourrait étre a I’avenir
démembré en raison d’une meilleure identification des étiologies sous-jacentes (Bang, 2014).

Notre étude est un premier pas dans I’identification des facteurs de risque des infarctus
cérébraux cryptogéniques. Toutefois, celle-ci nécessite d’étre complétée par des études
prospectives de large effectif.

L’etude SECRETO (Searching for Explanations for Cryptogenic Stroke in the Young:
Revealing the Etiology, Triggers and Outcomes) est une étude multicentrique internationale
prospective cas-témoins, incluant des patients agés de 18 a 49 ans, admis pour un premier
infarctus cérébral cryptogénique, ayant débuté fin 2013 et actuellement en cours
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01934725). Son but est d’apporter de nouvelles

données sur les facteurs de risque cliniques, sur d’éventuels biomarqueurs, et facteurs
génétiques des infarctus cryptogéniques du sujet jeune, et sur leur pronostic a long terme, afin
d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Cette grande étude apportera sirement de
nombreuses réponses sur les mécanismes physiopathogéniques des infarctus cérébraux du

sujet jeune.
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VII. CONCLUSION.

Notre travail est le premier a avoir étudié le profil de risque cardiovasculaire des infarctus
cerébraux du sujet jeune selon la nouvelle classification étiologique ASCO. Il est I’une des
rares études ayant porté sur le profil de risque cardiovasculaire des infarctus cryptogéniques,

avec pour principale force, un large effectif et des témoins rigoureusement sélectionnés.

Notre étude montre que I’étiologie athéromateuse ne doit pas étre sous estimée chez les sujets

jeunes car elle représente un quart des patients admis pour un infarctus cérébral.

Nos résultats montrent que le profil de risque cardiovasculaire différe selon I’étiologie, et
souligne I'importance du tabagisme, de I’hypertension artérielle, du diabéte et d’un taux faible
de HDL-cholestérol en tant que facteurs de risque des infarctus par atteinte athéromateuse des
arteres de large calibre, et de I’hypertension artérielle pour les infarctus liés a la

microangiopathie chez les sujets jeunes.

Notre travail montre qu’une intoxication tabagique active est un puissant facteur de risque
d’infarctus cryptogénique chez les sujets jeunes. Le tabagisme non sevré est associé aux
Iésions d’athérome carotidien et & la présence d’un thrombus intraluminal chez ces patients.
Ainsi, une intoxication tabagique active est vraisemblablement responsable d’environ un
quart des infarctus cryptogéniques du sujet jeune, via un probable mécanisme athérogéne et

thrombogene.

Cette étude souligne donc I’importance de la correction des facteurs de risque
cardiovasculaire modifiables, au devant desquels siége le tabagisme, dans le cadre de mesures
incisives de prévention primaire et secondaire, afin de réduire I’incidence des infarctus

cerébraux du sujet jeune.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification étiologique TOAST des infarctus cérébraux (D’aprés Adams,
1993).
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Annexe 2 : Causes cardio-emboliques d’infarctus cérébral selon la classification TOAST
(D’aprés Adams, 1993).
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Annexe 3 : Classification étiologique ASCO des infarctus cérébraux (D’aprés Amarenco,
2009).
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Annexe 4: Classification étiologique ASCOD des infarctus cérébraux (D’apres
Amarenco, 2013).
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RISK FACTOR PROFILE OF CRYPTOGENIC ISCHEMIC STROKE
AND DIFFERENT ETIOLOGICAL SUBTYPES IN THE YOUNG :
RESULTS OF A RETROSPECTIVE STUDY OF 400 PATIENTS

Objective : Studies of risk factors for stroke in the young have generally considered ischemic
stroke as a whole. The objective of the present study was to identify cardiovascular risk factor
profile of cryptogenic stroke and by etiological subtype in young adults.

Methods : In this retrospective study, data from patients aged 16-54 years, consecutively
treated for first ever ischemic stroke, were collected. Stroke etiology was defined by the
ASCOD classification (A for atherothrombosis, S for small vessel disease, C for cardiac
source, O for other cause, D for dissection). Association between different etiological groups,
including cryptogenic strokes, and age, gender, smoking, hypertension, diabetes and blood
lipids was evaluated by multinomial logistic regression. Patients admitted for cryptogenic
stroke were compared with control subjects from general population, matched for age and
gender.

Results : 400 patients were included with a mean age of 44.5 (8.5) years. Atherothombotic
strokes, standing for the first identified cause, were associated with age, smoking,
hypertension, diabetes and low HDL-cholesterol. Small vessel disease etiology was
associated with age and hypertension. Cardio-embolic strokes were associated with age.
Cryptogenic strokes accounted for 51% (204 patients) of all patients, and were associated to
current tobacco use. Among these patients, current tobacco use was strongly associated with
non-obstructive carotid plague and intraluminal thrombus.

Conclusion : The risk factor profile differs between etiological subtypes of ischemic stroke in
young adults. Current tobacco use is a strong risk factor of cryptogenic stroke possibly
through a pro-atherogenic and pro-thrombotic effect.
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PROFIL DES FACTEURS DE RISQUE DES INFARCTUS
CEREBRAUX CRYPTOGENIQUES ET DES DIFFERENTS SOUS
GROUPES ETIOLOGIQUES CHEZ LES SUJETS JEUNES :
RESULTATS D’UNE ETUDE RETROSPECTIVE DE 400 PATIENTS

Objectif : Les études ayant porté sur les facteurs de risque des accidents vasculaires
cérébraux du sujet jeune, ont généralement analysé les infarctus cérébraux dans leur globalité,
sans distinction étiologique. L’objectif de ce travail était d’identifier le profil de risque
cardiovasculaire des patients jeunes victimes d’infarctus cérébral cryptogénique et selon les
différents sous-groupes étiologiques.

Meéthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique, les données des patients agés de 16
a 54 ans, admis pour un premier infarctus cérébral, ont été recueillies. L’étiologie de ces
infarctus était établie grace a la classification ASCOD (A pour athérothrombose, S pour
« small vessel disease » soit la microangiopathie, C pour les causes cardio-emboliques, O
pour les autres causes, D pour les dissections). L’association entre les différents groupes
étiologiques, dont les infarctus cryptogéniques, et I’age, le sexe, le tabagisme, I’hypertension,
le diabéte et les variables lipidiques a été étudiée par régression logistique multinomiale. Les
patients admis pour un infarctus cryptogénique ont été comparés a des témoins issus de la
population générale, appariés pour le sexe et I’age.

Résultats : 400 patients ont été inclus avec un age moyen de 44.5 (8.5) ans. Les infarctus liés
a I’athérothrombose, qui représentait la principale étiologie identifiée, étaient associés a I’age,
au tabagisme, a I’hypertension, au diabéte et a un taux faible de HDL-cholestérol. Les
infarctus liés a la microangiopathie étaient associés a I’age et a I’hypertension. Les infarctus
de cause cardio-embolique étaient corrélés a I’dge. Les infarctus cryptogéniques
représentaient 51% (204 patients) de I’ensemble des patients, et étaient associés au tabagisme
non sevré. Chez ces patients, le tabagisme non sevré était fortement associé a la présence de
plagques athéromateuses carotidiennes non sténosantes et de thrombus intraluminaux.
Conclusion : Le profil des facteurs de risque varie selon I’étiologie des infarctus cérébraux
chez les sujets jeunes. Le tabagisme est un puissant facteur de risque des infarctus
cryptogéniques via un probable mécanisme athérogéne et thrombogéne.
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