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ÁWǳǎǉǳΩŁ 50% du risque ŘΩ!±/ est inexpliqué par les FDR 
conventionnels (hypertension, diabète, tabacΧύ 

ÁDonnées convergentes suggèrent que des facteurs de risque 
génétiques contribuent probablement à ce risque résiduel 

ÁRarement (< 5%): maladie monogénique 

ÁMajoritairement prédisposition multifactorielle, chaque 
variation génétique étant responsable seulement ŘΩǳƴŜ 
augmentation modeste du risque 
ÅEtudes de jumeaux & études sur antécédents familiaux 

Å "Pseudohéritabilité" estimée à partir des génotypes pangénomiques                     
(16-40% selon sous-type) 

ÁRôle facteurs génétiques + fort attendu chez patients jeunes 

 

 
 

Bevan , Stroke 2012; Devan, Stroke 2013 
Falcone, Lancet Neurol 2014 

Introduction 



ÁDŞƴƻǘȅǇŀƎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŝǎ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ όϤǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜǎ 
ƳƻƴƻƴǳŎƭŞƻǘƛŘƛǉǳŜǎ ώ{btǎϐύ ŘƛǎǘǊƛōǳŞǎ ǎǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 
chromosomes 

 ĄSANS hypothèse a priori ǎǳǊ ƭƻŎƛ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 

ÁMicropuces de 500,000 à 5,000,000 variants 

ÁImputation de variants supplémentaires à partir de panels de référence  
ÅHapMap: 2,5 M variants 
Å1000G Phase I v3: 38 M variants (~7-10 M "utilisables" pop. européenne) 

 

 

 

Feero; NEJM 2010; Zeggini; Nature Genet 2005 
The 1000 Genomes Project Consortium; Nature 2012 

9ǘǳŘŜǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ pangénomiques (GWAS) ont révolutionné 
ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ C5w ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ƳǳƭǘƛŦŀŎǘƻǊƛŜƭƭŜǎ 



Manolio, Nat Rev Genet 2013 

Nombre de publications ŘΩŞǘǳŘŜǎ GWAS continue à augmenter de 
façon exponentielle depuis 2005  



Manolio, Nat Rev Genet 2013 

Nombre de publications ŘΩŞǘǳŘŜǎ GWAS continue à augmenter de 
façon exponentielle depuis 2005  

Identification of genetic susceptibility factors

Improve understanding of underlying biology

Novel
therapeutic targets

and strategies

Risk

prediction
Personalized

medicine

Drug development Drug responseand toxicity

Diseasesubtypingaffectingtreatmentchoice

Ex: PCSK9 inhibitors 



ÅProgrès majeurs dans la découverte de genes sous-tendant 
maladies complexes  
Ç Milliers ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ robustes, révélant principalement des gènes 

préalablement non suspectés 

ÅCatalogue en ligne (http://www.genome.gov/gwastudies) 
Ç > 150 loci pour traits lipidiques 

Ç > 70 loci pour maladie de Crohn 

Ç > 70 loci pour pression artérielle 

Ç > 50 loci pour diabète de type II 

Ç > 55 loci pour maladie coronaire 

 
 

Récolte des GWAS particulièrement riche pour certains traits 

Kato, Nat Genet 2015 
Nikpay, Nat Genet 2015 
Teslovich, Nature 2010 
Willer, Nat Genet 2013 

Franke, Nat Genet 2010 
Polychronakos, Nat Rev Genet 2011 

Deloukas, Nat Genet 2013 
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GWAS très utiles mais plus difficiles pour                        
pathologies très hétérogènes comme les AVC  

Undetermined 
15% 

Other 
5% 

Mok, Int J stroke 2014 
Tsai, Neurology 2013 

Chowdhury, Stroke 2010 
Arima, J Hypertens 2010 

Feigin, Lancet Neurol 2009 



Variants prédisposant aux AVC peuvent agir à plusieurs niveaux 
Majorité des associations décrites pour des sous-ǘȅǇŜǎ ŘΩ!±/ 

ҧ wƛǎƪ ƻŦ ŀƴŘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǘƻ 
  Traditional vascular risk factors 

Influence mechanisms of  
Ischemic stroke subtypes 

HTN 
Diabetes 

Hyperchol 
Obesity 

Smoking 

Large artery atheroma 

Small Artery Disease 

Atrial Fibrillation 

Dissection 

Predispose to arterial thrombosis  

Modulate tolerance to brain injury 
  NINJ2 (?) 
AQP9 (?) 
ALDH2 

    PITX2 
ZFHX2 

             9p21 
      HDAC9 
     CDC5L  
MMP12 

Bellenguez, Nat Genet 2012; Traylor, Lancet 
Neurol 2012; Holliday, Nat Genet 2012; 
Traylor, Plos Genet 2014 

Ikram, NEJM 2009; Kilarski, Neurology 2014 

endophenotype 

chr17q25 

chr10q24 

chr2p21 

chr1q22 

chr2p16 
Fornage, Ann Neurol 2009 
Verhaaren, Circ Cardiovasc Genet 2015 
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Woo, AJHG 2014 
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Dissections artérielles cervicales (DAC), cause                  
peu fréquente mais importante ŘΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ cérébral 



Epidémiologie des DAC 

ÁtǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŎŀǳǎŜ ŘΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ ŎŞǊŞōǊŀƭ ŎƘŜȊ ŀŘǳƭǘŜǎ ƧŜǳƴŜǎ Ŝǘ 
ŘΩŃƎŜ ƳƻȅŜƴ 

Á Incidence = faible en population générale 
ï2.3 (95%CI: 1.9-3.3) / 100,000 habitants / an 

ÁHommes: 53-57% dans cohortes européennes 

ÁÂge moyen = 44 ans (exceptionnel après 65 ans) 
ïÂge de survenue plus élevé chez hommes (46 vs. 41 ans) 

ÁArtère carotide interne > Artère vertébrale 
ï1.7 vs. 1.0 / 100,000 habitants / an 
ïPatients avec dissection carotidienne + âgés et + souvent hommes 

Á Ischémie cérébrale dans 67-77% cas dans plus grandes séries 

 

 

 

 

 
  

Lee, Neurology 2006; Putaala, Stroke 2009 
Leys, Neurology 2002; Debette & Leys, Lancet Neurol 2009 

Debette, Neurology 2011; Metso, Eur J Neurol 2012 



ÅSignes et symptômes «locaux»: 
ïCéphalées, cervicalgies 

ïClaude Bernard Horner (myosis, ptosis, énophtalmie) 

ïParalysie de nerf crânien (XII, IX, X) 

ÅIschémie cérébrale (67-77%): 
ïAIT 

ïInfarctus cérébrale 

ÅAutre 
ïIschémie rétinienne 

ïIschémie médullaire 

ïHémorragie sous-arachnoïdienne 

Présentation clinique 



FDR environnementaux: 
LƴŦŜŎǘƛƻƴΣ ǘǊŀǳƳŀǘƛǎƳŜ ŎŜǊǾƛŎŀƭΧ 

Fragilité paroi artérielle 

Dissection artérielle cervicale 

FDR génétiques 

Susceptibilité génétique 
à inflammation, thrombose 

Expositions environnementales   
conduisant à fragilisation temporaire 
ou permanente paroi artérielle 

Mécanisme  
présumé 



Facteurs de risque "environnementaux" et  
comorbidités 

ÅTraumatisme cervical (mineur++) 

ÅInfection récente  

ÅMigraine (surtout sans aura) 

ÅHypertension 

ÅDysplasie fibromusculaire 

 ÅHypercholestérolémie 

ÅObésité 

 

ҩ ǊƛǎǉǳŜ 5!/ 

ҫ ǊƛǎǉǳŜ 5!/ 

Debette, Curr Opin Neurol 2014 
Grond-Ginsbach Eur J Neurol 2013 

Metso, Neurology 2012 
Debette, Circulation 2011 

Rubinstein, Stroke 2005 

www.cadisp.com 



Facteurs de risque génétiques 

Å wŀǊŜƳŜƴǘ όғм҈ύΣ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ maladie monogénique du 
tissue conjonctif 

ïVascular Ehlers-Danlos syndrome (COL3A1) 

ïClassic / Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (COL5A1, COL5A1, ?) 

ïMarfan syndrome (FBN1) 

ïOsteogenesis Imperfecta (COL1A1, COL1A2) 

ïLoeys-Dietz syndrome (TGFBR1, TGFBR2) 

ü Mutations à pénétrance incomplète seraient-elles plus fréquentes? 

ïSignes discrets de fragilité du tissu conjonctif sont fréquents chez 
patients atteints de DAC  

ï3% de 56 pts avec DAC: mutations TGFBR2 (pas critères syn Loeys-Dietz) 

 

 

 

 

 

Frank, EJHG 2015 
Debette, Neurology 2014 

Giossi, Neurology 2014 
Debette & Markus, Stroke 2009; Grond-Ginsbach & Debette, Curr Mol Med 2009; Pepin, NEJM 2000 



Facteurs de risque génétiques 

Å Rarement (<1%), complication ŘΩǳƴŜ maladie monogénique du 
tissue conjonctif Ą Sur 1,934 patients avec DAC (CADISP-plus) 

ïVascular Ehlers-Danlos syndrome (COL3A1) ς 2 

ïClassic / Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (COL5A1, COL5A1, ?) - 2 

ïMarfan syndrome (FBN1) - 1 

ïOsteogenesis Imperfecta (COL1A1, COL1A2) - 1 

ïLoeys-Dietz syndrome (TGFBR1, TGFBR2) 

ü Mutations à pénétrance incomplète seraient-elles plus fréquentes? 

ïSignes discrets de fragilité du tissu conjonctif sont fréquents chez patients 
atteints de DAC  

ï3% de 56 pts avec DAC: mutations TGFBR2 (pas critères syn Loeys-Dietz) 

 

 

 

 

 

Frank, EJHG 2015 
Debette, Neurology 2014 

Giossi, Neurology 2014 
Debette & Markus, Stroke 2009; Grond-Ginsbach & Debette, Curr Mol Med 2009; Pepin, NEJM 2000 



Å ATCD familiaux de DAC < 2.5% dans séries publiées 

Á Sur 1,934 patients consécutifs avec DAC (CADISP-plus): 

ς 20 patients (1.0%, 95%CI[0.6-1.5%])  

ς de 17 familles (0.9% [0.5-1.3%]) avaient un ATCD familial de DAC 

Å Dans majorité des cas, DAC sont sporadiques 

Á Variants génétiques ҧ risque de DAC dans le cadre ŘΩǳƴŜ 
predisposition multifactorielle 

Á Etudes ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ génétique sur gènes candidats ont 
conduit à peu de résultats positifs, non répliqués 

Á Consortium CADISP Ą GWAS de DAC (HapMap2, 2.5M variants) 

 
Debette, Goeggel-Simonetti, et al., Neurology 2014 

Debette & Markus, Stroke 2009; Schievink, Stroke 1996 

Facteurs de risque génétiques 



1,393 patients avec DAC recrutés pour le GWAS 

CADISP-1: 
942 patients / 9,259 témoins 

 

CADISP-2: 
451 patients / 5,157 témoins 

 

CADISP (www.cadisp.com) 
Cervical Artery Dissections and Ischemic Stroke Patients 

Debette, Int J Stroke 2009 
Debette, Nat Genet 2015 

14,416 témoins issus ŘΩǳƴŜ banque de génotypes anonymisés au centre 
national de génotypage, appariés sur les cas pour ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ géographique 
(basé sur distribution des "Eigenvectors") 



aŀƴƘŀǘǘŀƴ Ǉƭƻǘ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ Ǉŀƴ-génomiques avec les 
dissections artérielles cervicales  

p = 5 x 10-8 

Debette et al., Nat Genet 2015 


