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Microbleeds cérébraux et syndrome coronarien aigu: dépistage et
évolution sous bithérapie antiagrégante

Etude de Preuve de Concept

I. Introduction

Les microbleeds cérébraux (ou microsaignements, microhémorragies) [MBC], ont été décrits
pour la premiére fois en 1996 et traduisent une pathologie chronique des petits vaisseaux
cérébraux (1). Les MBC correspondent a des dép6ts d'hémosidérine des macrophages,
accumulés en petits foyers, le plus souvent périvasculaires, asymptomatiques cliniquement.
Leur diagnostic se fait grace a I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale, via des
séquences specifiques : écho de gradient T2* et imagerie de susceptibilité magnétique SWI.
Les MBC sont définis comme des hyposignaux ronds ou ovoides, de diametre allant de 5 a 10
mm, isolés ou multiples, et souvent d'aspect intra-axial. Les diagnostics différentiels sont les

calcifications, les lacunes, les cavernomes ou les lésions pétéchiales post-traumatiques (2-4).

11 faut souligner qu’il existe deux types de MBC: 1) les microobleeds lobaires (au niveau de la
région cortico-sous-corticale), généralement secondaires a une angiopathie amyloide cérébrale
(5-6) ; 2) et les microbleeds profonds (au niveau des noyaux gris centraux, du thalamus, du
cervelet et du tronc cérébral), liés principalement & une angiopathie hypertensive (7).

Les MBC constituent un facteur prédictif d'accident vasculaire cérébral (AVC). Les MBC
lobaires augmentent le risque de survenue d'AVC hémorragiques en particulier [HR (IC a
95%): 5.27(1.38-20.23); p=0.017], alors que les MBC profonds favorisent la survenue des
deux types d'AVC ischémiques et hémorragiques, avec respectivement pour les HR et IC a
95%: 3.05 (1.65-5.63) (p<0.001) et 5.92 (1.07-32.86) (p=0.046). De plus, le risque d'AVC
augmente proportionnellement avec le nombre de microbleeds retrouvés, toutes localisations

confondues (8).

Les MBC sont donc principalement décrits chez deux populations : les patients ayant un
antécédent d’AVC (ischémique ou hémorragique), et la population générale d'age avancé.
Ainsi, la prévalence des MBC dans la population générale augmente proportionnellement

avec 1’age et varie en fonction des cohortes entre 16.8 % et 35.7 % a partir de 60 ans (9-10).
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De plus, chez les patients ayant présenté un AVC hémorragique, le pourcentage de patients
présentant des MBC a I’IRM est de 47,2 %. Par contre, chez les patients hospitalisés pour un
AVC ischémique, la prévalence des MBC est comparable entre les étiologies

athérothrombotiques et lacunaires, avec respectivement 22,7 et 22,6 % (9-10).

Les travaux de Poels publiés en 2011 sur 831 patients, ont mis en évidence que les MBC
profonds sont associés de maniére significative a certains facteurs de risque cardiovasculaires
notamment I'age, I'HTA, I’obésité et le tabagisme (7-11-12). Il faut observer que des facteurs
génétiques ont été mis en évidence et qu’en particulier la présence du géne codant pour
I'apolipoprotéine E4/E4 est associée a une augmentation de fréquence des microbleeds
lobaires ; en consequence, ces données sont en faveur de I'angiopathie amyloide (6).

Les facteurs de risque d’AVC, notamment ischémique, sont communs avec ceux des atteintes
coronariennes en particulier I’infarctus du myocarde (IDM). Ainsi, aprés un syndrome
coronarien aigu (SCA) chez la plupart des patients, il existe une indication d'une double anti-
agrégation plaquettaire dont la durée théorique est d’un an. Chez les patients coronariens
présentant une fibrillation atriale (FA), une maladie thromboembolique ou porteurs d’une
valve mécanique, 1’anticoagulation curative est maintenue au long cours en paralléle de la
double anti-agrégation plaquettaire, impliquant une augmentation du risque hémorragique

(pondéree théoriqguement par le bénéfice sur le risque ischémique).

Dans ce contexte de facteurs de risque communs entre les MBC et la coronaropathie, I’impact
des traitements antiagrégants et/ou anticoagulants sur la majoration du risque des saignements
intracérébraux et/ou sur le développement des MBC est un enjeu majeur. Dans ce sens, une
méta-analyse récente de 2015, réalisee par Wang DN. et al. met en évidence une
augmentation de survenue d'évenement hémorragique cérébral chez les patients présentant des
MBC et traités par antithrombotiques (13). Ainsi, le risque relatif d’hémorragie intra-cérébrale
(HIC) était de 7,73 (IC a 95% : 4,07-14.70) chez les patients présentant des MBC par rapport
aux patients MBC (-). Mais surtout I'analyse des sous-groupes démontre que les patients
atteints de MBC multiples (>5) présentaient un sur-risque. De plus dans ce travail, les auteurs
mettent également en évidence une forte association entre la présence de MBC et le risque
d’HIC avec les antiplaquettaires [RR (IC a 95 %): 16,56 (3,68-74,42);p <0,001].

Dans un travail récent, publié en 2016 par Wobith M, il existe une association significative

entre la survenue de MBC et une monothérapie antiagrégante plaquettaire instaurée chez des
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patients présentant un AVC ischémique ou accident ischémique transitoire (AIT) (14). Ce
travail original a évalué I’évolution de ’IRM cérébrale chez 58 patients, par une premiére
imagerie réalisée dans la semaine suivant ’AVC ou I’AIT et une deuxiéme a 6 mois sous
anti-agrégant. Ainsi, 71% des patients présentaient au moins un MBC au niveau de la
premiére IRM et 80 % a 6 mois avec un taux de progression global de 0,8 MBC par patient.
Le taux de progression était significativement influencé par un &ge de plus de 70 ans et
I'accident vasculaire cérébral athérothrombotique. Ce travail confirme que le nombre de

nouveaux MBC est fortement correlé avec le nombre de MBC initiaux.

Chez les patients coronariens, les MBC sont plus fréquents chez les patients présentant un
score calcique supérieur ou égal a 100 (15), mais aucune étude a notre connaissance n’a
¢tudié la prévalence ni 1I’évolution des MBC chez les patients présentant un SCA. Par contre,
il est bien établi qu’il existe une augmentation du risque hémorragique et en particulier
cérébrale sous double antiagrégation plaquettaire par aspirine et clopidogrel ou AVK plus
aspirine (16-19). La méta-analyse d’Oldgren publiée en 2013 qui a inclus 7 essais contrdlés
randomisés, a montré une augmentation significative du risque hémorragique (intracranien, ou
déglobulisation avec perte de 5 points d’hémoglobine), chez les patients présentant un
syndrome coronarien aigu, apres association d'un anticoagulant oral direct, a une simple ou

double antiagrégation plaquettaire.

En 2014, Lamberts et al. (19), montrent également l'augmentation significative du risque
hémorragique (intracranien, gastro-intestinal, urogénitale, respiratoire), apres rajout d'une
mono-antiagrégation plaquettaire chez les patients insuffisants cardiaques présentant une

fibrillation auriculaire, traités par anti-vitamines K.

Les objectifs de notre étude sont de déterminer chez des patients présentant un SCA:
1/ la prévalence initiale des MBC

2/ leur évolution a court terme sous bi-antiagrégation plaquettaire.

3/ s’1l existe une relation entre les facteurs de risque cardiovasculaires et les MBC.

4/ s’il existe une association potentielle entre la présence des MBC et les scores de risque
hémorragique validés, notamment le score CRUSADE, et le Bleeding risk décrit récemment
en 2016 (20-21).
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II. Matériels et Méthodes

I1.A) Schéma de I’étude et critéres d’inclusion

Notre étude prospective a inclus les patients hospitalisés au CHU de Dijon pour SCA entre
novembre 2016 et juin 2017.

Les critéres d’inclusion étaient:

Les patients ayant plus de 65 ans, présentant un infarctus du myocarde, avec ou sans sus
décalage du segment ST, habitant en Cote d’Or, bénéficiant a la sortie d’une double ou triple

association antithrombotique.
Les critéres de non inclusion étaient:

Un refus de participation, une claustrophobie, une contre-indication a la réalisation d’IRM
cérébrale (porteurs de stimulateurs et défibrillateurs ou tout autre matériel interférant avec le

champ magnétique).

11.B) Imagerie cérébrale

Les patients inclus ont bénéficié¢ d’une premiere IRM cérébrale, dans le service de radiologie
au CHU de Dijon, dans les 72 heures suivant leur admission a I’'USIC pour SCA et d’une

seconde exploration & 3 mois dans le cadre de leur suivi cardiologique.

Le diagnostic de MBC était généralement établi par la séquence d’IRM écho de gradient
pondérée T2*, grace aux artéfacts de susceptibilité magnétique entre les tissus et les autres
structures (fer, calcium, os, air) et a la chute artificielle du signal. Dans le cadre de notre étude
une séquence SWI (imagerie de susceptibilité magnétique), plus sensible, en utilisant un
temps d’écho et un post-traitement spécifique a eté utilisée. La séquence SWI met en évidence
un plus grand nombre de lésions hémorragiques et des lésions plus petites que les séquences
en T2* (22-23).

I1 est important de préciser que I’acquisition de ces séquences ne nécessite pas d’injection de
produit radiologique, permettant d’éviter tout risque de réaction allergique et d’inclure les

patients & mauvaise fonction rénale.
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Ces séries d’images cérébrales ont €té interprétées en aveugle par 2 neuroradiologues du

CHU.

11.C) Recueil de données

Pour chaque patient, a été recueilli par I’intermédiaire du Registre des Infarctus de Cote d’Or
(RICO), I’ensemble des facteurs de risques cardiovasculaires (HTA, diabéte, tabagisme actif,
dyslipidémie, hérédité coronarienne, surcharge pondérale), les antécédents cardiaques et non
cardiaques, médicaux et chirurgicaux, notamment AVC/ Accident ischémique transitoire
(AIT), artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), les pathologies de 1’aorte, la fibrillation auriculaire,
I’insuffisance rénale avec également les antécédents d’angioplastie ou de pontage aorto-

coronarien.

L’étude a collecté les parametres vitaux a 1’admission et au cours de 1’hospitalisation, les
bilans biologiques (Hémoglobine, HbAlc, bilan lipidique complet, la troponine a I’admission
et son pic, la clairance rénale selon Cockroft, NT-proBNP, CRP) le traitement avant
I’admission ainsi que celui instauré au cours du séjour. Le score SYNTAX (score de
stratification des lésions coronariennes a l’issue de la coronarographie) a été également

calculé.

Pour chaque patient de 1’étude un score de risque ischémique (THROMBOTIC Risk Score)
(Tableau 1) et deux scores de risque hémorragique (CRUSADE, BLEEDING Risk
Score)(Tableaux 2 et 3) ont été détermines.
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Tableau 1. Parameétres du score de risque ischémique selon Henry TD et al.
(Integer Risk Score for Coronary Thrombotic Events) (22)

Parameétre Score
Diabéte

Absence 0
Non insulino-dépendant +1
Insulino-dépendant +3
Syndrome coronarien aigu

Non 0
Oui, troponine négative +1
Oui, troponine positive +2
Tabagisme actif

Oui +1
Non 0
DFG selon Cockroft*

Oui +2
Non 0
ATCD ATL

Oui +2
Non 0
ATCD PAC

Oui +2
Non 0

* calculé selon cockroft < 60ml/min
ATCD ATL = Antécédent d’angioplastie ; ATCD PAC = Antécédent de pontage aorto-coronarien ;
DFG = Débit de filtration glomérulaire

Le score CRUSADE est un score international d’évaluation du risque hémorragique d’un

patient a la phase aigiie d’un syndrome coronarien aigu (21).

Le BLEEDING Risk Score ou « Integer Risk Score for Major Bleeding » a été développé en

2016, pour prédire les risques hémorragiques a long terme, chez des patients bénéficiant de la

mise en place d’un stent pharmaco-actif nécessitant une double antiagrégation plaquettaire

prolongée (20). Ce score prend en compte différents parameétres, notamment 1’age, I’IMC, le

tabagisme actif, I’anémie, 1’insuffisance rénale et une éventuelle indication de triple thérapie

antithrombotique pour le calcul du risque hémorragique, ainsi que le type de diabéte, la nature

de I’événement coronarien, et les antécédents de coronaropathies, pour le calcul du risque

ischémique.
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Tableau 2. Parametres du score de risque hémorragique selon CRUSADE (21)

Parameétres Score

Hématocrite (%)
<31 9
31-33.9 7
34-36.9 3
37-39.9 2
240 0

DFG* (ml/min)
<15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7

>120 0

FC a I’admission (bpm)
<70 0
71-80 1
81-9 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
=121 11

PAS a I'admission (mmHg)
91-100

101-120

121-180

181-200

2201

g1 WwEF 01

ATCD de maladie CV"
Non
Oui

o O

ATCD de diabete insulinodépendant
Non
Oui

o O

Signes d’IC a I’'admission
Non 0
Oui 7

Sexe
Homme 0
Femme 8

*estimé selon Cockroft ; "atteinte artérielle périphérique, antécédent d’accident vasculaire
cérébral
DFG = Débit de filtration glomérulaire ; FC = Fréquence cardiaque ; PAS = Pression artérielle

systolique ; ATCD = Antécédents ; CV = Cardiovasculaire ; IC = Insuffisance cardiaque
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Tableau 3. Parametres du score de risque hémorragique selon Henry TD et al (22) (Integerer
Risk Score for Major Bleeding)

Parametre Score
Age (ans)

<50 0
50-59 +1
60-69 +2
70-79 +3
=80 +4
IMC (kg/m2)

<25 +2
25-34.9 0
=235 +2
Tabagisme actif

Oui +2
Non 0
Anémie"

Oui +3
Non 0
DFG*

Oui +2
Non 0
Triple thérapie antithrombotique a la

sortie +2
Oui 0
Non

"<12g/dl chez 'homme et <11g/dl chez la femme ; *calculé selon Cockroft < 60ml/min
IMC = indice de masse corporelle ; DFG = Débit de filtration glomérulaire

11.D) Analyse statistique

Les variables dichotomiques étaient exprimées en n (%) et les variables continues en médiane
(espace interquartile) ou moyenne (écart-type) selon la normalité de la distribution (testée par
le test de Kolmogorov-Smirnoff). Pour les données catégorielles, un test du chi-deux ou un
test exact de Fischer ont été utilisés, alors que la comparaison des données continues a été
réalisée par un test de Student pour les variables gaussiennes ou un test de Mann-Whitney
pour les variables non gaussiennes. Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Les analyses ont
été effectuées avec le logiciel SPPS version 22 (IBM Inc, USA).
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II1. Résultats

I11.A) Phase aigtie du SCA — IRM cérébrale 1

Entre novembre 2016 et juin 2017, 612 patients avaient été admis pour SCA a I’USIC du
CHU de Dijon, dont 349 étaient agés plus de 65 ans. Parmi eux, 14 étaient porteurs de
DAI/PMK et 12 n’avaient pas d’indication de double thérapie anti-thrombotique. Sur les 323
patients, 68 (29 femmes et 39 hommes) avaient pu bénéficier d’un accés a I’'IRM cérébrale et
avaient été inclus dans I'étude de concept (Figure 1). L’IRM cérébrale initiale avait été
réalisée dans les 72 heures aprés 1’amission pour SCA. L’age moyen de notre population était
de 77 £ 12 ans.

Chez 15 patients soit 22% de la population présentaient au moins un MBC sur I’IRM initiale.
Le tableau 4 est la synthese des caractéristiques initiales des patients de I’étude en fonction de
la présence ou non de MBC (Tableau 4). Le sexe féminin est significativement lié a la
présence de MBC, 80% vs 33% (p=0.002). Par contre, aucune différence significative n’est
mise en évidence entre les 2 groupes pour les facteurs de risque cardiovasculaire et en
particulier pour 1’dge et 'HTA. Les 2 groupes sont comparables en terme d’antécédent

d’AVC, notamment les accidents vasculaires ischémiques ou hémorragiques.
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Figure 1. Diagramme de population

612 patients hospitalisés
pour SCA entre novembre
2016 et juin 2017

263 patients ayant
moins de 65 ans

349 patients agés de plus
de 65 ans

14 patients
porteurs de
PMK/DAI

12 patients sans
bithérapie
antithrombotique

323 patients éligibles

255 patients non inclus (IRM non
disponible, refus, transfert précoce
dans un autre service...)

68 patients bénéficiant
d’une premiére IRM
cérébrale

2 Déces

24 Non déplacés au RDV

42 patients bénéficiant
d’une deuxieme IRM
cérébrale
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Tableau 4. Facteurs de risques cardiovasculaires et antécédents cardiovasculaires entre

les 2 groupes en fonction de la présence ou non de MBC

Groupe MBC (+) MBC (-) p
N=15 N=53
Age (Médian) 79 (72-86) 77 (69-85) 0.234
Sexe féminin, n (%) 12 (80) 17 (33) 0.002
HTA, n (%) 14 (93) 43 (81) 0.433
Diabéte, n (%) 6 (40) 13 (24) 0.329
Tabagisme, n (%) 9 (60) 22 (41) 0.248
Heérédité 2 (13) 12 (23) 0.719
coronarienne, n (%)
Hypercholestérolémie, 8 (63) 25 (47) 0.773
n (%)
IMC (kg/m2) 28+6 274 0.45
AVC/AIT, n (%) 3 (20) 5(9) 0.361
AOMI, n (%) 2 (13) 2 (4) 0.209
AAA, n (%) 0 1(2) 1
RA, n (%) 0 2 (%) 1
Insuffisance rénale, n 3(20) 2 (%) 0.067
(%)
BPCO, n (%) 0 3 (6) 1
Alzheimer, n (%) 0 1(2) 1
ATCD d’ATL, n (%) 1(7) 8 (15) 0.671
ATCD PAC, n (%) 1(7) 2 (4) 0.533
ATCD FA, n (%) 4 (27) 5 (9) 0.10

MBC = Microbleeds cérébraux ; HTA = Hypertension artérielle ; IMC = Indice de masse
corporelle ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; AIT = Accident ischémique transitoire ;
AOMI = Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; 444 = Anévrysme de [’aorte
abdominale ; RA = Rétrécissement aortique ; BPCO = Bronchopneumopathie chronique
obstructive ; ATL = Angioplastie ; PAC = Pontage aorto-coronarien ; FA = Fibrillation

auriculaire
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Au niveau biologique, les patients présentant au moins un MBC présentaient une fonction

rénale évaluéee par la clairance selon Cockroft significativement plus altérée que les patients

sans MBC, 52.7 + 27.7 versus 73.4 £ 1.5 ml/min (p=0.025), mais également un taux

d’hémoglobine significativement plus bas, 11.9 £ 2.1 versus 13.3 £ 2.3 g/dl (p=0.044)

(Tableau 5). Il existe des différences significatives entre les 2 groupes en termes de bilan

lipidique avec des niveaux initiaux de LDL-Cs et de HDL-Cs plus bas chez les patients MBC
(+), respectivement 1.1 + 0.45 vs 1.58 + 0.96 g/L (p=0.013) et 0.48 + 0.29 vs 0.68 £ 0.36 g/L

(p=0.045).

Tableau 5. Données biologiques selon la présence ou pas des microbleeds cérébraux

Parameétre MBC (+) MBC (-) p
N =15 N =53

Hémoglobine g/100mL 119+2.1 13.3+2.3 0.044
HbAlc % 6.1+1 6+1.6 0.849
Cholestérol total (g/1) 1.72+£1.02 2.54 +1.46 0.046
LDL (g/1) 1.1+0.45 1.58 £ 0.96 0.013
HDL (g/1) 0.48 £0.29 0.68 +0.36 0.045
Triglycérides (g/1) 1.53+0.86 1.3+£0.67 0.31
Troponine I (ng/ml) 13.27 +23.3 43.3+66.5 0.008
Clairance Cockcroft 52.75 % 27.66 73.4+31.49 0.025
(ml/min)

NT-proBNP (pg/ml) 6892 + 9433 3532 + 7600 0.157
CRP (mg/) 29 +37 16 + 26 0.234

Le score hémorragigue CRUSADE est significativement plus éleve chez les patients du
groupe MBC (+), 45.4 + 12.8 versus 32.7 £ 14.5 (p=0.003). Par contre, aucune différence

n’est mise en évidence entre les 2 groupes pour le score Bleeding Risk Score (Tableau 6).
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Entre les 2 groupes il n’existe aucune différence en terme de traitement anti-agrégant et/ou

anti-coagulant a 1’admission avec entre 20 % et 26 % des patients sous aspirine, entre 13 % et

6 % sous clopidogrel, et entre 13% et 7.5 % sous AVK (Tableau 6).

En analyse multivariée, le sexe féminin est un facteur indépendant de présence de MBC en
phase aigue d'un SCA [OR 7.39 (1.63-33.23) ; p=0.009].

Tableau 6. Relation des microbleeds cérébraux (MBC) avec les scores de risque

hémorragique, et le traitement antérieur des patients

MBC (+) MBC (-) p

N =15 N =53
Traitement antérieur
Aspirine 3 (20) 14 (26) 0.75
Clopidogrel 2 (13) 3 (6) 0.3
Antivitamines K 2 (13) 4 (7.5) 0.61
Statines 7 (46.7) 13 (24.5) 0.12
Scores de risque hémorragique
Crusade 454 +12.8 32.7+145 0.003
Bleeding Risk 6.3+1.9 54+25 0.21

La localisation cérébrale des microbleeds est : exclusivement profonde chez 60 % des patients

MBC (+), exclusivement lobaire chez 7 %, et mixte chez 33 % (Figure 2).

Le nombre de MBC des patients du groupe MBC (+) varie de 1 a plus de 5, avec
respectivement 46.6 % a 13.3 % (Figure 3).
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Figure 2. Reépartition des patients en fonction de la localisation des microbleeds cérébraux
(MBC)

m MBC lobaires
m MBC profonds
= MBC lobaires et profonds

Figure 3. Répartition des patients en fonction de la quantité des microbleeds cérébraux
(MBC)
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De plus, I'imagerie cérébrale en phase aigiie, a mis en évidence chez 22 patients soit 32 % de
la population des hypersignaux cérébraux punctiformes, témoignant d'ischémie cérébrale
récente asymptomatique en relation avec des microemboles (Figure 4). De plus, les patients

ayant bénéficié d’une angioplastie étaient ceux qui en avaient significativement le plus.

Figure 4. Hypersignal bl1000 punctiforme en IRM acquisition SWI témoignant d’un
microembole du centre semi-oval gauche

111.B) Evolution a 3 mois — IRM cérébrale 2

Dans cette étude de concept, 42 patients ont déja réalisé la seconde IRM a 3 mois de SCA

qualifiant. A noter que 2 patients sont decédeés sur la période post-SCA immédiate.

Sur cette série chez trois patients soit 7%, la seconde IRM met en évidence une progression
des MBC avec : 1/ I’apparition d’un MBC lobaire chez un patient sous aspirine et ticagrelor ;
2/ une augmentation de 2 a 4 MBC chez un autre patient sous aspirine et AVK (un MBC
lobaire et un MBC profonde) et 3/ et I’apparition d’une dizaine de MBC de localisation mixte,
chez une patiente ayant déja plus de 5 MBC sur la premiére IRM, et traitée par aspirine et

clopidogrel (Figure 5).
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Figure 5. A gauche, une acquisition cérébrale (SWI) de I’'IRM initiale d’inclusion : absence
de microbleeds ; et a droite, acquisition SWI de la deuxiéme IRM révélant I’apparition de
multiples MBC lobaires et profonds

IV. Discussion

La prévalence, les facteurs de risque et le caractére pronostique des MBC est a ce jour bien
établi dans différentes pathologies neurologiques, notre étude préliminaire est la premiére a
notre connaissance réalisée a la phase aiglie du SCA mais également sur I’évolution précoce

sous traitement anti-agrégant et/ou anticoagulant. Nos principaux résultats sont :
1/ Une prévalence des MBC élevée, a 22 %, chez les patients agés de plus de 65 ans ;
2/ Le sexe féminin constitue le seul facteur prédictif indépendant de présence de MBC ;

3/ Les patients du groupe MBC (+) présentent un risque hémorragique selon le score
CRUSADE plus éleve que les patients du groupe MBC (-);

4/ Au 3°™ mois, I’imagerie met en évidence I’apparition de nouveaux MBC chez 7 % des

patients ayant bénéficié de leur seconde IRM.
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Prévalence des MBC initiaux et leur relation avec les FDRCV

Notre étude met en évidence sur ’IRM initiale au moins un MBC chez 22% des patients
présentant un SCA a troponine positive (STEMI et NSTEMI). Cette prévalence est en accord
avec les données de la littérature en population générale avec en particulier 1’étude de
Rotterdam ou un screening systématique de 3979 témoins d’une moyenne d’age de 60 ans
met en évidence que 15.3 % des témoins présentent au moins un MBC (22-24). Dans notre
étude, seuls les patients de plus de 65 ans ont été inclus, et il est clairement établi qu’il existe
une relation entre age et MBC, comme montre dans le travail de Poels publié en 2010 dans
Stroke ou le pourcentage est de 6.5 % entre 55-60 ans, 16.8% entre 60-69 ans, 28.9% entre
70-79 ans et de 35.7% au-dela de 80 ans (23). Si I’impact de 1’age est cohérent, notre étude ne
met en évidence aucune influence de I’hypertension artérielle et du diabéte. Mais il faut
souligner que dans notre cohorte, le pourcentage de patients présentant une hypertension
artérielle ou un diabéte sont importants dans les 2 groupes, 81 % et 24 % [MBC (-)] et 93 % et
40 % [MBC (+)]. Ces résultats doivent étre mis en perspective avec les travaux de Cordonnier
dont la méta-analyse a inclus 54 études et 9073 participants et mis en évidence deux facteurs
associés a la prévalence des MBC chez les témoins en dehors de 1’age : 1/ I’hypertension
artérielle, 2/ la présence d’un diabéte (22). Par contre chez les patients aux antécédents
cérébraux vasculaires, si ’hypertension artérielle reste un facteur associé avec un sur-risque
de MBC, le tabagisme est associé a une moindre prévalence de MBC [OR (IC a 95 %) : 0.7
(0.5-0.9)]. Au-dela de la pression artérielle, des travaux récents ont démontré chez les
patients coronariens stables que 33 % d’entre eux présentaient au moins un MBC et que deux
facteurs indépendants étaient associés a leur présence : 1/ le sexe masculin et 2/ une rigidité
artérielle (26).

Notre étude met en évidence que le sexe féminin est un facteur de risque de la prévalence de
MBC, ce qui est en desaccord avec I’ensemble des travaux de la littérature ou il existe une
prédominance masculine. Néanmoins, l'angiopathie amyloide cérébrale est responsable en
grande partie des MBC lobaires et cette derniére est plus fréquente chez les femmes que chez
les hommes (26). Il faut observer que dans notre travail 83% des porteurs de MBC lobaires

sont des femmes dont 80% d’entre elles présentent plus de 2 MBC.

Dans notre cohorte des valeurs plus basses de LDL-Cs et de HDL-Cs sont mises en évidence
chez les patients du groupe MBC (+), par contre ces deux paramétres biologiques ne sont pas

des facteurs prédictifs indépendants sur notre petite série. Neanmoins, des travaux récents
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soulignent que les MBC sont associés a des dépdts focaux d’hémosidérine et représentent une
forme spécifique d’atteinte des petits vaisseaux cérébraux. Ce jour, les deux mécanismes
physiopathologiques les plus fréqguemment évoqués sont : 1/ les relations entre les anomalies
du bilan lipidique et le sexe féminin d’une part; et 2/ la dénutrition responsable d’une baisse
des taux de LDL-Cs et de HDL-Cs (27). Une étude récente de 2017 publiée par Mitaki S qui
a inclus 4024 témoins &gés en moyenne de 62 ans sans antécédent neurologique, a mis en
évidence au moins un MBC chez 4.1 % des témoins (27). Mais surtout les auteurs démontrent
que chez les patients ayant des MBC profonds, leur cholestérol total et le HDL-Cs est
significativement plus bas que chez les patients sans MBC, et cela méme apres ajustement aux
autres facteurs de risque (27). Il faut également souligner que dans notre travail un
pourcentage €levé de patients était traité préalablement par une statine avant 1’événement
qualifiant, 46.7 % des patients MBC (+) et 24.5 % dans le bras MBC (-). Ce point est majeur .
En effet les statines sont associées a une augmentation du risque HIC en particulier chez les
sujets agés aux antécédents d’HIC ; et la récidive d’HIC est fréquemment associée a
I’angiopathie amyloide cérébrale (28). Le travail de Haussen a inclus 163 patients consécutifs
dont 64 ayant présenté une HIC : parmi eux, ’IRM met en évidence 53 % de MBC et 39 %
MBC lobaires. L’analyse multivariée démontre qu’il existe deux facteurs indépendants
associés a la présence et au nombre de MBC mais également a la localisation lobaire: 1’age et
I’utilisation de statines (28). Par contre, la méta-analyse Mckinney publiée en 2012 qui a
inclus 31 essais contrdlés randomisés, a démontré une absence d’impact des statines sur les
hémorragies intracérébrales (29). Dans notre travail, 12 % des patients ont des antécédents
neurologiques ; 1’augmentation de la cohorte est donc indispensable pour analyser

spéecifiquement ces patients a la phase initiale mais également dans le cadre du suivi.

MBC et perturbations du bilan biologique

Notre étude a démontré que les patients du groupe MBC (+) présentent un niveau
d’hémoglobine plus bas que les patients du groupe MBC (-). En 2015, Park SE a étudié, chez
1022 femmes et 1018 hommes d'age avancé mais sans déficit cognitif, la relation entre le
taux d’hémoglobine et les anomalies de I'imagerie cérebrale (atrophie corticale et MBC) (30-
31). Cet auteur met en évidence une relation entre un taux bas d'hémoglobine et I'atrophie
corticale, mais seulement chez les femmes. Par contre aucune association n’est mise en
évidence avec les MBC. Ces auteurs établissent que la baisse du niveau d'hémoglobine

favoriserait la survenue de démence, et pourrait jouer un rdle dans la survenue des MBC
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lobaires. Le niveau plus bas de clairance de la créatinine des patients du groupe MBC (+) est
également en accord avec les données de la littérature. En effet le travail de Laible a évalué
I’impact de la fonction rénale chez des patients présentant une HIC (32). Au moins un MBC
est mis en évidence chez 57.7 % des patients de cette cohorte et les auteurs mettent en
¢vidence deux facteurs indépendants pour le nombre de MBC profonds: I’age et I’insuffisance

rénale chronique.

Taux d’ischémie cérébrale infraclinique post-coronarographie

Notre travail a permis 1’analyse des événements ischémiques cérébraux récents,
infracliniques, grace a I'lRM en détectant les micro-emboles post-coronarographie. Dans un
travail de 2013, Ohi Y a comparé deux approches diagnostiques de la coronaropathie chez des
patients stables, la coronarographie conventionnelle (111 patients) et le coro-scanner (55
patients) (33). Cet auteur met en évidence chez 18 % des patients bénéficiant d’une
coronarographie conventionnelle, des micro-emboles cérébraux asymptomatiques a I’IRM

réalisée dans les 7 jours, avec une persistance a 3 mois chez 1.8 % des patients.

Ces données ont été confirmees par Deveci OS en 2017 qui retrouve chez 12% des 101
patients bénéficiant d’une coronarographie +/- angioplastie pour angor stable, des emboles
silencieux (34). Mais surtout, cet auteur met en évidence en analyse multivariée, que seul le
score SYNTAX reflétant la complexité des lésions, constitue un facteur prédictif

d'événements cérébraux silencieux, méme en l'absence d'angioplastie réalisée.

Notre étude retrouve une incidence de 32 % qui est donc plus élevée que celle décrite par
Deveci (34). Cette différence s’explique par deux facteurs principaux : d’une part 1’age plus
avancé de nos patients, et d’autre part par le contexte de la réalisation de 1’examen
uniquement en phase aigiie d’un SCA ou les mécanismes inflammatoires et thrombotiques

sont plus importants que chez les patients présentant une cardiopathie ischémique stable.

Evolution des MBC a 3 mois de bithérapie antiagrégante

L’originalité¢ de notre travail est la réalisation de la seconde IRM cérébrale a 3 mois,
permettant de juger de I'évolution des lésions cérebrales propres a chaque patient, sous
bithérapie antiagrégante ou trithérapie antithrombotique. Ce contrble a permis de mettre en
évidence chez la majorité des patients, une stabilité des lésions cérébrales durant les 3

premiers mois post-SCA. En revanche, 7 % de la population étudiée présente une évolution en
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terme de MBC mais ces données doivent encore étre confirmées. En conséquence, un suivi de
I’ensemble des patients a plus long terme est indispensable, notamment & 1 an pour permettre

de valider ces résultats.

Les données de la littérature sur 1’évolution des MBC chez les patients bénéficiant d’un
traitement anti-thrombotique sont discordantes et surtout sont issues de données dans le post-
AVC ou le post-AlT.

En 2011, le travail rétrospectif de Ge L. portant sur 300 patients ayant présenté un AVC ou
AIT, a évalué I'impact de I’aspirine avant 1’épisode neurologique défini par un traitement
supérieur a 1 an (35). Cette étude démontre une fréquence plus élevée des MBC et des HIC
chez les patients sous aspirine au long cours, avec respectivement 40 % versus 12 %
(p<0.001), et 28 % versus 1 % (p<0.0001). De plus, les auteurs soulignent que les patients
bénéficiant d’un traitement supérieur a 5ans présentent un sur-risque de MBC par rapport a
ceux recevant de 1’aspirine depuis moins de 5 ans [62 % versus 22 % (p<0.001)]. En analyse
mulitivariée, cette étude retrouve en plus de [D’aspirine, l’influence de 1’age et de
I’hypertension artérielle. Dans notre série 25 % des patients recevaient de 1’aspirine avant

I’admission par contre aucune donnée n’est disponible sur la durée du traitement.

Dans son étude de 2013, Naka H. a étudié la relation entre un traitement antiagrégant et la
présence des microbleeds chez 1914 patients présentant un évenement cérébral aigu (1502
ischémiques et 412 hémorragiques) (36). Ce registre retrouve seulement 3 facteurs
indépendants de la présence de MBC : les ATCD d’HIC, I’hypertension artériclle, et le
traitement par aspirine au long cours. Par contre, les auteurs soulignent 1’absence d’impact des

autres antiagrégants comme le clopidogrel ou la ticlopidine.

En 2015, I’étude CHANCE a randomisé 129 patients apres un AIT a haut risque ou un AVC
ischémique peu étendu, en deux groupes : 1/ clopidogrel 75 mg/J + aspirine 75 mg/J pendant
21 jours puis clopidogrel seul jusqu’a 90 jours, ou 2/ aspirine seule a la posologie de 75 mg/J
pendant 90 jours (37). Le pourcentage de patients présentant des MBC sur I’TRM du 3°™ mois
est similaire entre les 2 groupes (52.7 %). Si la bithérapie n'a pas augmenté le nombre de
MBC par rapport a la monothérapie, en revanche, I’apparition de nouveaux MBC a été
proportionnelle : 1/ au nombre de MBC préexistants notamment si le nombre était supérieur a
3 et 2/ la localisation des MBC au niveau de la région cortico-sous corticale. L’analyse des

patients présentant des MBC sur I’IRM initiale et bénéficiant de la bithérapie est majeure car
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elle reflete notre pratique cardiologique . Le taux de progression de MBC est de 50 % dans
I’étude CHANCE, versus 7 % dans notre étude malgré une durée de la bithérapie plus longue.
Notre travail dans un contexte clinique différent (SCA) souligne I’intérét de la surveillance

des populations a haut risque.

Les données de Darweesh issues de la ROTTERDAM Study sont majeures, en effet les
auteurs ont identifié au sein de la population de 4408 patients de plus de 45 ans sans
antécédent AIT ou AVC, 121 patients sous clopidogrel (38). L’association clopidogrel et
prévalence des MBC a été testée par la réalisation d’une régression logistique avec un
ajustement sur 1’age, le sexe, les facteurs de risque cardiovasculaire et les traitements
cardiovasculaires. Les résultats démontrent que le traitement par clopidogrel est associé a une
prévalence plus élevée de MBC (37.2 % versus 18.3 %) mais également du pourcentage de
patients présentant un nombre de MBC > 4 (10.7 % versus 1.3 %). Les auteurs de cette étude
restent prudents dans leurs conclusions, a ce jour, a notre connaissance aucune donnée n’est

disponible avec les nouveaux P2Y12.

La relation entre le traitement anticoagulant et MBC est également trés débattue (39). En
effet, le travail d’Orken a étudi¢ I’impact d’un traitement par warfarine sur l'apparition de
nouveaux MBC chez 204 patients aprés un AVC ischémique (40). Apres deux années de
traitement, sur la seconde IRM, les auteurs retrouvent un taux de progression de 14 % avec
encore une différence majeure si il existait ou non des MBC sur I’'IRM cérébrale initiale (26
% versus 12 %).

En 2015, Saito T et ses collaborateurs ont évalué I’'impact des NACO sur les MBC (41). Le
travail a inclus 69 patients en fibrillation atriale qui ont bénéficié de deux IRM cérébrales a un
an d'intervalle. Il faut observer que I’analyse a porté sur 3 groupes : NACO, Warfarine et
Warfarine + aspirine, et mis en évidence une absence de nouveau MBC sous NACO, par
contre un taux de progression de 23.8 % sous warfarine et de 33.3 % sous warfarine +

aspirine.

En 2016, O'Donnell a étudié I'impact du traitement par apixaban par rapport a l'aspirine, sur la
survenue des MBC et des évenements ischémiques intracérébraux chez des patients présentant
une fibrillation atriale (42). Le travail a inclus 1180 patients ayant bénéficié de deux IRM

cerébrales a un an d’intervalle. Le taux de MBC initial est comparable entre les deux groupes,
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apixaban versus aspirine, 10.8 % versus 10.1 % ; mais également le taux de progression : 7.0
% versus 7.2 %.

MBC et scores de risque hémorragique

Notre étude souligne 1’intérét du Score Crusade pour la quantification du risque hémorragique
et cérébral en particulier, en effet les patients du groupe MBC (+) présentent le score le plus
élevé. La méta analyse de Taha qui a inclus 9 études et 13 759 patients a mis en évidence que
seul le score Crusade est validé dans le cadre des SCA avec ou sans sus décalage du segment
ST (STEMI/NSTEMI) (20). Par contre, tous les scores incluent plusieurs typologies d’HIC:
hémorragie intraoculaire, une chute de 1’hémoglobine> 12 %, une transfusion...Dans ce
contexte, les donnéees des registres montrent que les hémorragies séveres ont une incidence
¢levée durant la phase hospitaliere (2.6 %) mais également durant 1’année post-SCA avec un
taux comparable de 2.6 % (43). S’il n’existe pas de score spécifique pour le risque d’AVC
post-SCA, les données de registres apportent des informations majeures : durant la phase
hospitaliere le pourcentage d’AVC représente 1.4 % des hospitalisations et parmi ces derniers
les AVC hemorragiques représentent seulement 11.4 % des AVK (44). De plus, dans 1’année
post-SCA, 0.6 % des patients présenteront un AVC dont 95.6 % d’ischémiques et 4.4 %

hémorragiques.

V. Limites de I’étude

Notre étude de preuve de concept est monocentrique, et n’a inclus a ce jour qu’un nombre
limité de patients. La seconde exploration cérébrale au 3éme mois semble trop précoce de
I’événement coronarien contrairement aux données issues des registres post-AVC.
L’association d’une imagerie cérébrale a la recherche de MBC et/ou d’autres lésions
constitutionnelles ou induites par les thérapeutiques angiographiques mais également par les
thérapeutiques pharmacologiques, devrait permettre de stratifier de maniere optimale le risque

hémorragique cérébral individuel et donc d’adapter le suivi du patient coronarien.

VI. Conclusion

Notre etude met en évidence que prés de 25 % des patients de plus de 65 ans présentent a la
phase aigiie du SCA des MBC et I’évolution précoce souligne une évolution chez 7 % des

patients. Ces données préliminaires devront étre confirmées sur une plus large série pour
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déterminer 1’impact des facteurs de risque cardiovasculaire mais également celui des
thérapeutiques avant I’admission comme 1’aspirine ou les statines. D’autre part, 1’association
MBC et risque d’HIC est bien établie en post-AVC. Elle devra étre évaluée en post-SCA en
tenant compte des pathologies associées comme la fibrillation atriale, I’extension de I’atteinte

vasculaire mais également des thérapeutiques associées en particulier de I’anticoagulation.
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CONCLUSIONS

- La prévalence des microbleeds cérébraux (MBC) chez les patients présentant un syndrome
coronarien aigu est importante (22% des patients de plus de 65 ans), avec une prédominance
féminine.

- Les patients ayant au moins un MBC a la phase aigiie présentent des niveaux de LDL-Cs et
HDL-Cs significativement plus bas que les patients sans MBC, respectivement 1.1+/-0.45 vs
1.58+/-0.96g/L. (p=0.013) et 0.48+/-0.29 vs 0.68+/-0.36g/L (p=0.045) mais également une
altération de la fonction rénale 52.7+/-27.7 vs 73.4+/-31.5ml/min (p=0.025)

- Les patients présentant au moins un MBC sont a plus haut risque hémorragique, évalué par
le score CRUSADE 45.4+/-12.8 vs 32.7+/-14.5 (p=0.003).

- Le sexe féminin est un facteur prédictif de présence d’un MBC a la phase aigue d’un SCA.

- La surveillance par IRM montre une augmentation de leurs nombres, qui sera a évaluer sur
de plus larges séries, mais également sur des périodes plus longues en tenant compte des
facteurs de risque de développement des MBC, et de la durée du traitement antiagrégant.
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TITRE DE LA THESE : Microbleeds cérébraux et syndrome coronarien aigu: dépistage et évolution sous
bithérapie antiagrégante.

AUTEUR : ABBASS ALAA EL DIN

Introduction: La présence de microbleeds cérébraux (MBC) est un facteur prédictif d'hémorragie
intracérébrale, et constitue donc une préoccupation majeure s’il existe une nécessité d’introduire des
anticoagulants et/ou des anti-agrégants plaquettaires. De plus, certains facteurs de risque de
développement de MBC sont similaires a ceux des coronaropathies, en particulier : 1’age, ’HTA.
L'objectif de cette étude est donc de déterminer la prévalence de MBC chez les patients présentant un
syndrome coronarien aigu a troponine positive, et de suivre leur évolution a 3 mois sous bithérapie
antiagrégante.

Méthodes: Notre étude prospective a inclus des patients agés de plus de 65 ans, hospitalisés a I'unité
de soins intensifs de cardiologie a Dijon pour syndrome coronarien aigu a troponine positive. Ces
derniers ont bénéficié d'une premiere IRM cérébrale (écho de gradient T2* et image de susceptibilité
magnétique SWI) dans les 72h de leur admission, et a 3 mois du stenting.

Résultats: 68 patients (29 femmes et 39 hommes) d'dage moyen de 77 ans, ont été inclus entre
novembre 2016 et juin 2017. La prévalence des MBC est de 22 %, avec une prédominance féminine,
80% vs 33% (p=0.002). Les patients ayant au moins un MBC a la phase aigiie présentent des niveaux
de LDL-Cs et HDL-Cs significativement plus bas que les patients sans MBC, respectivement 1.1 +
0.45 vs 1.58 £ 0.96 g/L (p=0.013) et 0.48 + 0.29 vs 0.68 + 0.36 g/L (p=0.045) mais également une
altération de la fonction rénale 52.7 + 27.7 vs 73.4 £ 31.5 ml/min (p=0.025). Notre travail met en
évidence que les patients présentant au moins un MBC sont a plus haut risque hémorragique, évalué
par le score CRUSADE 45.4 + 12.8 vs 32.7 £+ 14.5 (p=0.003). L’analyse multivariée met en évidence
un seul facteur prédictif de présence d’un MBC a la phase aigiie : le sexe féminin. Sur le contrdle IRM
au 3™ mois, une augmentation des MBC est observée chez 7% des patients mais elle n’est pas
statistiquement significative.

Conclusion: La prévalence des MBC chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu est
importante (22% des patients de plus de 65 ans). La surveillance par IRM montre une augmentation
de leurs nombres, qui sera a évaluer sur de plus larges séries, mais également sur des périodes plus
longues en tenant compte des facteurs de risque de développement des MBC, et de la durée du
traitement antiagrégant.

Mots-clés: Microbleeds cérébraux - syndrome coronarien aigu - IRM cérébrale — traitement
antiagrégant — 3 mois.



