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Résumé

La microangiopathie cérébrale ou maladie des petites artéres cérébrales affecte, a
des degrés variables, toutes les personnes au cours du vieilissement. Elle peut étre
retrouvée chez des personnes sans manifestation clinique mais est souvent associée
a la présence de troubles cognitifs et de la marche d’intensité variable et est
responsable de presque 25% de tous les accidents vasculaires cérébraux. Le
diagnostic a été facilité par 'imagerie par résonance magnétique qui permet d’'une
part, d’évaluer la sévérité de la microangiopathie mais aussi d’exclure les principaux
diagnostics différentiels. Si les mécanismes physiopathologiques qui en sont
responsables sont encore imparfaitement connus, il existe une association claire
entre cette microangiopathie et la plupart des facteurs de risque vasculaire et
notamment I'hypertension artérielle. Néanmoins, en 'absence de preuve formelle
d’efficacité des différents traitements, la prise en charge thérapeutique n'est pas
clairement codifiée. Elle passe principalement par la normalisation du régime
tensionnel et une activité physique adaptée tandis que la prescription
d’antithrombotiques et de statines ne sera le plus souvent proposée qu'en prévention
secondaire. Cet article effectue une synthese des principaux éléments du diagnostic
de la microangiopathie cérébrale et des principes de sa prise en charge
thérapeutique.
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Summary :

Small vessel disease of the brain is commonly identified among aging people. It
causes almost 25 percent of strokes and is associated with cognitive impairment and
dementia as well as gait difficulties. Its diagnosis is usually made on MRI in the
presence of deep white matter and basal ganglia hyperintensities as well as deep
lacunar infarcts (lacunes), microbleeds and enlarged perivascular spaces. MRI is
also of importance to identify the main differential diagnoses including inflammatory
disorders, cerebral amyloid angiopathy and other genetic causes of microangiopathy.
Small vessel disease is associated with the main vascular risk factors including
notably age and hypertension but whether controlling these vascular risk factors is
beneficial is still not clear. Here, we provide a comprehensive review underlining the
main diagnostic features of cerebral microangiopathy and summarise the main
therapeutic approaches (notably blood pressure normalization and physical activity)
used to control its development and prevent strokes as well as the development of
cognitive involvement and gait impairment

Key words :

Small vessel disease of the brain, diagnosis, treatment, differential diagnosis



La microangiopathie cérébrale ou maladie des petites artéres cérébrales, correspond
aux modifications structurelles qui affectent principalement les petites artéres et
capillaires cérébraux et qui apparaissent au cours du vieilissement [1-3]. Les
origines exactes de cette microangiopathie restent encore imparfaitement connues,
incluant des facteurs environnementaux mais aussi génétiques qui expliquent une
grande partie de la variabilité phénotypique interindividuelle [3,4].

Si la microangiopathie cérébrale peut rester asymptomatique de nombreuses
années, elle expose néanmoins ala survenue de nombreuses manifestations
neurologiques incluant notamment des troubles cognitifs jusqu’a un syndrome
démentiel, des troubles de la motricité et des accidents vasculaires cérébraux [5-8].

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est l'examen de référence afin d’évaluer
la microangiopathie cérébrale (figure 1). Elle permet de mettre en évidence des
hypersignaux de la substance blanche (leucoencéphalopathie vasculaire ou
leucoaraose), une dilatation des espaces perivasculaires de Virchow-Robin, des
infarctus cérébraux de type lacunaires et des microsaignements (ou microbleeds)
(1,3,9). L'IRM permet en effet d’identifier et de préciser Iimportance de ces
anomalies, qui sont le reflet de cette microangiopathie cérébrale.

La prise en charge des patients porteurs d’une microangiopathie cérébrale n'est pas
encore parfaitement codifiée, alors qu'il s’agit d’une situation clinique fréquente.

Elle débute par le diagnostic différentiel avec d’autres maladies acquises ou
héréditaires qui peuvent également étre responsables d’hypersignaux de la
substance blanche. Lorsque le diagnostic de microangiopathie cérébrale acquise est
établi, la prise en charge thérapeutiqgue consiste essentiellement en un contréle
optimal des facteurs de risque vasculaire, et au premier plan de 'hypertension
artérielle, méme si le niveau de preuve d'une telle pratique est, a ce jour, faible.

Cet article a pour objectif de réaliser une synthése des points essentiels du
diagnostic de microangiopathie cérébrale en abordant notamment les principaux
diagnostics différentiels. Il précisera également les principes essentiels de la prise en
charge thérapeutique.

1) Physiopathologie et étiologies de la microangiopathie cérébrale

Les données anatomopathologiques décrivent la microangiopathie cérébrale comme
la présence d’'anomalies multiples associant notamment artériolosclérose,
lipohyalinose et nécrose fibrinoide, qui affectent essentiellement les parois des
petites artéres, artérioles, capillaires et veinules cérébraux [3,10].

Néanmoins, a ce jour, les principaux mécanismes qui sous-tendent la survenue de
cette microangiopathie ainsi que ses conséquences parenchymateuses sont
complexes et encore imparfaitement connus [1,10,11]. De méme, s’il existe un lien
entre 'age et les facteurs de risque vasculaire d’une part et la présence de cette
microangiopathie d’autre part, la présence de signes de microangiopathie chez des
sujets sans facteur de risque vasculaire (presque 30%) suggeére l'importance de



facteurs héréditaires dans la survenue et la progression de cette microangiopathie
[3,12].

2) Principaux marqueurs IRM de la microangiopathie cérébrale

a. Hypersignaux de la substance blanche

Les hypersignaux de la substance blanche et des noyaux gris centraux, identifiés
principalement sur les séquences T2 et fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR),
sont la principale manifestation visible en IRM de la microangiopathie cérébrale. lls
sont présents, a divers degrés, chez 65 a 96% des personnes agées de 60 ans et
plus [13-15]. Ills touchent principalement la substance blanche profonde
périventriculaire, les noyaux gris centraux ainsi que la protubérance (Figure 1 a-d)
[16,17]. Ces hypersignaux sont également visibles en scanner sous la forme
d’hypodensités mais il est généralement plus difficile de préciser l'origine exacte de
ces hypodensités en scanner et '|RM est souvent requise pour préciser la nature et
étendue des anomalies.

b. Infarctus lacunaires

Ces hypersignaux diffus sont souvent associés a I'existence d’infarctus de type
lacunaire (symptomatiques ou non) autrement appelés lacunes. Ces lésions
lacunaires, asymptomatiques ou symptomatiques typiquement sous la forme d’un
syndrome lacunaire clinique (Tableau 1), sont définies radiologiquement comme des
lésions de petite taille (classiquement <15mm) visibles en hyposignal T1 et
hypersignal T2 [18]. Leur distribution est la méme que celle des hypersignaux de la
substance blanche.

c. Hémorragies cérébrales liées ala microangiopathie

Aux cotés de ces manifestations ischémiques, la microangiopathie cérébrale est
souvent responsable de Iésions hémorragiques, symptomatiques ou non :
hémorragies cérébrales profondes identifiables sur une IRM standard ou un scanner
et microbleeds qui sont le plus souvent asymptomatiques et uniquement visibles sur
une séquence de susceptibilité magnétique (T2 écho de gradient ou T2* ; ou « SWI »
pour Susceptibility Weighted Imaging). Ces hémorragies sont typiquement localisées
au sein des hypersignaux de la substance blanche [19,20].

3) Association aux facteurs de risque vasculaire

Les hypersignaux de la substance blanche augmentent avec 'age des sujets [21].
Leur existence et leur intensité sont également corrélées, a des degrés variables,
avec la présence de la plupart des facteurs de risque vasculaire modifiables, en



premier lieu I'’hypertension artérielle [15]. En effet, si la présence d’'une hypertension
artérielle est associée de maniére reproductible a la présence d’hypersignaux, le réle
des autres facteurs de risque, bien que trés probable, est retrouvé de fagcon moins
systématique [2].

4) Principales manifestations cliniques

Les principales manifestations de la microangiopathie cérébrale sont de deux types :
troubles cognitifs et de la marche de survenue progressive d’'une part et
manifestations aigues a type d’infarctus lacunaire ou d’hémorragies cérébrales
profondes d’autre part.

a. Troubles cognitifs et de la marche

Les hypersignaux de la substance blanche et Iésions lacunaires sont associés au
déclin cognitif [5,22—-24]. En effet, la présence de ces anomalies expose non
seulement au risque de survenue de troubles cognitifs (troubles attentionnels et
executifs principalement) mais également au risque de développer une maladie
d’Alzheimer [6,25,26]. Ces associations s’expliquent par le lien entre volume de la
microangiopathie et atrophie cérébrale, notamment hippocampique, et également par
I'existence de lésions anatomopathologiques de la maladie d’Alzheimer chez plus de
30% des patients qui présentent une microangiopathie cérébrale identifiée en IRM
(augmentation du risque relatif >2) [25-29].

Au-dela des troubles cognitifs, la microangiopathie cérébrale est également associée
a des troubles de la marche et notamment a un ralentissement de la vitesse de
marche ainsi qu'a des troubles de I'équilibre et a un parkinsonisme d’origine
vasculaire [7,30]. De ce fait, 'existence d’une microangiopathie cérébrale expose au
risque de chutes et donc potentiellement a des complications incluant des
hospitalisations, voire le déces [29,31-34].

b. Infarctus de type lacunaire et hémorragies cérébrales

En parallele de ces manifestations d’installation insidieuse, la microangiopathie est
également associée a la survenue d’accidents vasculaires cérébraux [35]. Il s'agit
essentiellement d’infarctus cérébraux de type lacunaire mais également
d’hémorragies cérébrales de topographie profonde [36,37]. En dépit d’'un pronostic
immédiat relativement bon, la survenue d’infarctus lacunaire est associée a court et
moyen terme a une surmortalité ainsi qu'a un risque de handicap fonctionnel
important [38,39].



5) Diagnostics différentiels

La leucoencéphalopathie vaculaire est souvent de découverte fortuite. Elle est en
effet frequemment mise en évidence chez des sujets asymptomatiques ayant réalisé
une IRM cérébrale pour une autre raison (céphalées par exemple). Les
caractéristigues de ces hypersignaux permettent, en théorie, de les différencier
d’hypersignaux d’autre nature et notamment inflammatoire.

En ce sens, l'identification de Iésions impliquant les noyaux gris centraux et la
protubérance, ainsi que la découverte de microbleeds sont des arguments forts en
faveur d’une origine vasculaire [2,19,40]. A contrario, I'existence de Iésions
périventriculaires ovalaires perpendiculaires a 'axe des ventricules, de Iésions
juxtacorticales ou corticales évoque des hypersignaux de nature inflammatoire
(Figure 2 a, b) [41-43].

Lorsque l'origine vasculaire de cette leucoencéphalopathie est identifiée, la question
essentielle est la distinction entre une microangiopathie acquise classique, souvent
d’'origine hypertensive, de localisation profonde et une angiopathie amyloide
cérébrale, de topographie plus superficielle, qui doit étre identifiée car elle expose a
un risque hémorragique plus important [44—47]. A ce titre, l'identification de
microbleeds de topographie corticale et sous-corticale et d'une éventuelle
hémosidérose corticale superficielle sont en faveur d’'une angiopathie amyloide
cérébrale (Figure 2 c, d) [48-51].

Enfin, il faut souligner que la découverte d’une microangiopathie cérébrale chez un
sujet jeune sans facteur de risque évident ou dans un contexte d’antécédents
familiaux de microangiopathie cérébrale doit faire évoquer une microangiopathie
héréditaire (notamment la maladie de CADASIL) et faire pratiquer un bilan incluant
un bilan génétiqgue dans un centre habitué a la prise en charge de ces pathologies
[52-54].

6) Principes de la prise en charge

Malgré une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques qui sont
a l'origine de la microangiopathie cérébrale, il persiste de nombreuses incertitudes
sur les liens exacts entre facteurs de risque vasculaire et microangiopathie et
notamment sur le bénéfice d’'une prise en charge thérapeutique en situation de
prévention primaire (Tableau 2).

a. Traitement anti-agrégant plaquettaire

Le bénéfice d’une anti-agrégation plaquettaire dans le cadre de la découverte d’'une
microangiopathie est encore, a ce jour, incertain [1-3]. Dans le cadre de la
prévention secondaire, a la suite d’'un infarctus cérébral, les données d’études de
phase 3 semblent démontrer que l'efficacité des antiagrégants est aussi grande chez
les patients présentant un infarctus lacunaire microangiopathique que chez les



patients présentant un infarctus non lacunaire, par exemple, d’origine athéromateuse
certaine [55,56]. A ce jour, les diverses comparaisons de prévention au long cours
(évalués aprés 2 a 3 ans) entre aspirine ou clopidogrel d’'une part et double anti-
agrégation (aspirine 325 mg + clopidogrel 75 mg) d’autre part ont donné des
résultats divergents et un doublement du risque d’hémorragies cérébrales sous
double antiagrégant a 3 ans [57]. C’est pourquoi, le traitement de référence reste la
monothérapie antiplaquettaire, par exemple l'aspirine ala dose de 75mg a 325 mg/J
[58,59]. Il convient toutefois de signaler I'existence d’'un bénéfice de 'association de
courte durée (<21 jours) aspirine /clopidogrel suivi d’'une monothérapie par aspirine.
[59-61].

Apreés la survenue d'une premiere hémorragie cérébrale sous traitement antiagrégant
plaquettaire, la reprise a distance de la phase aigué d’un traitement antiplaquettaire
en prévention thrombotique artérielle, lorsqu’elle est indiquée (athérosclérose
symptomatique), semble raisonnable et n'a pas été associée a un sur-risque
hémorragique comparativement a 'abstention thérapeutique. Cela reste donc une
décision individuelle empirique, aprés évaluation du rapport bénéfice/risque.

En prévention primaire, les données de la littérature sont différentes. En effet, si
certaines données, non confirmées, suggérent un impact favorable des
antiagrégants sur la progression des hypersignaux, aucun bénéfice clinique n'a été

démontré a I'heure actuelle [1-3].

b. Traitement anti-hypertenseur

L’hypertension artérielle étant le facteur de risque modifiable le plus étroitement lié a
la survenue et a la progression de la microangiopathie, plusieurs études ont analysé
la progression des hypersignaux de la substance blanche sous divers traitements
anti-hypertenseurs [62]. On retient que le contréle tensionnel est associé de fagon
significative a une diminution de la progression des hypersignaux. Néanmoins, aucun
impact clinique évident n’a été démontré a ce jour en prévention primaire.

En prévention secondaire, a la suite d’'un infarctus cérébral, un contrdle trés strict
(objectif tensionnel <120mmHg) de la pression n'a pas démontré de supériorité
globale face a une prise en charge standardisée de celle-ci (objectif tensionnel
<140/90mmHg en hétéromesures ou <135/85 en automesures). Néanmoins, le
bénéfice de la réduction intensive de I'hypertension artérielle sur le risque
d’hémorragie cérébrale aprés un infarctus cérébral lacunaire est significatif justifiant
des recommandations plus strictes sur le controle de 'HTA dans cette situation
(objectif tensionnel <130mmHg) [57-59,63].

c. Autres facteurs de risque

Une diminution du risque de progression des hypersignaux a été objectivée sous
traitement par statines [64]. En prévention secondaire hotamment, la prescription
d’atorvastatine a la dose de 80mg est en plus associée a une diminution du risque
d’AVC et de mortalité cardiovasculaire [65,66]. Concernant les autres facteurs de



risque, les données sont rares et leur prise en charge n'a pas démontré d'impact sur
la progression de la microangioapathie [4,67]. Il semble néanmoins important de
souligner l'intérét potentiel de I'activité physique et de I'arrét de lintoxication
tabagique, que ce soit en prévention primaire ou en prévention secondaire.

d. Anticoagulation et microangiopathie cérébrale

Un des principaux problémes posés par I'anticoagulation dans un contexte de
microangiopathie cérébrale est celui du risque d’hémorragie cérébrale qui est une
des complications principales de la microangiopathie. En effet, dans le contexte
d’'une microangiopathie acquise, la présence et le nombre de microbleeds, sont
corrélés a la survenue ultérieure d’hémorragies cérébrales, dont le risque est encore
majoré par I'exposition aux traitements antithrombotiques au long cours
(antiplaquettaires et anticoagulants) [68]. Le traitement anticoagulant au long cours
n'est pas indiqué en prévention de 'AVC ischémique non cardioembolique d’origine
microangiopathique.

Néanmoins, s'ils doivent étre pris en compte dans le contexte d’'une anticoagulation,
apres une évaluation soigneuse individualisée du rapport bénéfice (prévention
thromboembolique) / risque (surrisque hémorragique), il convient de rappeler que,
dans le cas des cardiopathies a haut risque embolique comme la fibrillation atriale, le
risque d’événements emboliques est trés souvent supérieur au risque hémorragique.
Dans ce contexte, I'utilisation d’anticoagulants oraux directs, dont I'utilisation est
associée a un risque hémorragique cérébral réduit comparativement aux anti-
vitamine K, devrait étre privilégiée [69,70]. Dans le cas des patients ayant un risque
hémorragique cérébral important, notamment aprés une premiére hémorragie
cérébrale symptomatique associée a une micro-angiopathie et une fibrillation atriale
a haut risque embolique, l'alternative au traitement anticoagulant pourrait étre
locclusion percutanée de l'auricule gauche, apres une évaluation individuelle en
équipe pluridisciplinaire spécialisée et expérimentée et qui fait actuellement I'objet
d’'une évaluation dans le cadre stricte de registres et d’études randomisées en cours
[58].

Dans le contexte d’une suspicion d’angiopathie amyloide cérébrale (microbleeds,
hémosidérose ou hémorragie cérébrale de distribution « lobaire » superficielle), le
risque d’hémorragie cérébrale spontanée est plus important que celui d’'une
microangiopathie acquise d’origine hypertensive, et semble nettement majoré (risque
multiplié par 4) par la présence d’une hémosidérose corticale sus-tentorielle en IRM.
Dans cette situation, dans I'attente de données basées sur les preuves, une stratégie
de minimisation du risque hémorragique doit étre envisagée. Elle reposera a
nouveau sur l'analyse précise du rapport bénéfice/risque aux vues des données
cliniques et d'imagerie des patients et devra étre évaluée en concertation
pluridisciplinaire.



7. Conclusion

La découverte d’anomalies de signal de la substance blanche reflétant une
microangiopathie cérébrale, fortement corrélée au vieilissement, est un probléme
couramment rencontré en pratique clinique.

Le diagnostic de ces hypersignaux, en général facilité par I'existence d’anomalies
IRM spécifiques ne doit pas faire méconnaitre d’autres maladies neurologiques plus
rares et notamment des maladies inflammatoires ou des microangiopathies
héréditaires.

Si 'association aux principaux facteurs de risque et notamment I'hypertension
artérielle semble démontrée, l'impact d’'une prise en charge, en prévention primaire,
de ces facteurs de risque n'a pas démontré, a ce jour, de bénéfice majeur sur la
progression des marqueurs radiologiques et des conséquences cliniques de la
microangiopathie. En revanche, a la suite d’'un infarctus ou d’'une hémorragie en lien
avec une microangiopathie cérébrale, une optimisation de la prise en charge des
facteurs de risque est essentielle.

Conflits d’intéréts:

Les auteurs déclarent navoir aucun conflit d’intérét.

Tableaux et Figures
Tableau 1 : Principaux syndromes lacunaires
Tableau 2 : Principes de la prise en charge d’'une microangiopathie cérébrale
Figure 1: Principales caractéristiques IRM de la microangiopathie cérébrale.

Des hypersignaux de la substance profonde d’intensité variable (a, b)
peuvent étre observés. lIs touchent également les noyaux gris centraux
(c) et la protubérance (d). Les autres signes de la microangiopathie
sont les microbleeds (e), les infarctus de type lacunaire (F) et les
espaces périvasculaires de Virchow-Robin.

Figure 2 : Principaux diagnostics différentiels de la microangiopathie
cérébrale acquise.

Des hypersignaux périventriculaires, perpendiculaires a 'axe des
ventricules (a) et juxtacorticaux (b) évoquent une origine inflammatoire
et plus précisément une sclérose en plaques. Des micorbleeds de
topographie superficielle (c) ainsi qu'une hémosidérose (d) doivent faire
évoquer une angiopathie amyloide cérébrale.
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Tableau 1 : Principaux syndromes lacunaires

Hémiplégie motrice pure (capsule interne)

Hémianesthésie pure d’un hémicorps ou a prédominance chéiro-orale (thalamus)

Hémiparésie + hémihypoesthésie

Dysarthrie + main malhabile (pied de la protubérance)

Hémiparésie + hémi-ataxie (protubérance ou substance blanche hémisphérique)

Tableau 2 : Principes de la prise en charge d’'une microangiopathie cérébrale

Antithrombotiques

Au cas par cas, essentiellement en prévention secondaire.
En cas d’'anomalies IRM (microbleeds, hémosidérose, etc...),
un avis spécialisé semble recommandé.

Antihypertenseurs

Objectif tensionnel < 130 mmHg

Dyslipidémie Pas de recommandation spécifique en prévention primaire,
Atorvastatine 80mg/j en prévention secondaire
Diabéte Pas de recommandation spécifique

Activité physique

Prescription d’'une activité adaptée aux comorbidités

Autres

Régime adapté, arrét de la consommation tabagique




Réponse aux lecteurs :

Les réponses ont été effectuées dans le texte et une table a été créée conformément aux
reommandations.
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