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Les maladies des petits vaisseaux cérébraux (MPV) regroupent un ensemble d'affections les fragilisant et conduisant à l'accumulation de lésions cérébrales de petite taille [START_REF] Pantoni | Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical characteristics to therapeutic challenges[END_REF]. Une partie d'entre elles sont révélées par des accidents vasculaires cérébraux (AVC), mais la plupart se manifestent à bas-bruit par l'apparition progressive, le plus souvent sans à coup, de troubles cognitifs et du comportement, de troubles de la marche et de l'équilibre ou de troubles sphinctériens [START_REF] Wardlaw | Mechanisms of sporadic cerebral small vessel disease: insights from neuroimaging[END_REF]. Bien qu'exceptionnelles, certaines formes de MPV sont à l'origine de présentations trompeuses, sans qu'aucun élément ne vienne suggérer une origine vasculaire, ce qui justifie leur inclusion dans cette revue.

Les étiologies des MPV sont multiples, mais deux causes prédominent très largement : les formes sporadiques liées à l'âge et à l'hypertension artérielle et l'angiopathie amyloïde cérébrale (AAC). Les causes génétiques, inflammatoires, post-radiques… sont beaucoup plus rares. Les caractéristiques de ces principales formes cliniques sont résumées dans le tableau 1. Quelle que soit leur cause, les MPV se manifestent principalement en IRM par des marqueurs tels que les hypersignaux de la substance blanche, les lacunes ou les microsaignements (figure 1), qu'il est important de différentier des lésions parenchymateuses qu'ils reflètent (tableau 2).

Dans cette revue, nous rappelons les connaissances actuelles sur les MPV à partir des manifestations cliniques qu'elles peuvent occasionner, en lien avec leurs principaux aspects radiologiques résumés dans le tableau 3. Nous n'aborderons la maladie de Fabry que de manière très limitée car l'atteinte cérébrovasculaire n'est qu'exceptionnellement inaugurale et n'est pas spécifiquement microvasculaire.

Manifestations cliniques aigues

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques

Les AVC ischémiques liés aux MPV représentent 25% de l'ensemble des AVC [START_REF] Pantoni | Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical characteristics to therapeutic challenges[END_REF]. Ils surviennent relativement tardivement et sont précédés de plusieurs années par les hypersignaux de la substance blanche, les microsaignements ou les lacunes. Les AVC ischémiques ne représentent qu'un élément parmi d'autres dans l'évolution des MPV, à tel point que dans CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy -en français, artériopathie cérébrale autosomique dominante avec infarctus sous-corticaux et leucoencéphalopathie), la forme la plus fréquence de MPV génétique, la survenue d'un ou plusieurs AVC ischémiques n'influence pas le cours de la maladie [START_REF] Chabriat | Predictors of clinical worsening in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical Infarcts and leukoencephalopathy: prospective cohort study[END_REF].

Les AVC ischémiques des MPV sont liés à l'atteinte du territoire d'une seule artère perforante [START_REF] Moreton | Arterial branching and basal ganglia lacunes: A study in pure small vessel disease[END_REF]. Contrairement à la circulation du polygone ou la circulation leptoméningée, les collatérales intra-parenchymateuses sont très rares, entrainant un lien étroit entre le diamètre de l'artère atteinte et la taille de l'ischémie constituée [START_REF] Marinkovic | Perforating branches of the middle cerebral artery. Microanatomy and clinical significance of their intracerebral segments[END_REF].

Si la présence d'autres marqueurs de MPV comme les hypersignaux ou les microsaignements renforce l'hypothèse d'une origine microvasculaire, un embole parti d'une plaque d'athérome au cou qui irait se loger dans une petite artère profonde pourrait donner un aspect similaire (6) (figure 2). Un bilan systématique est donc indispensable.

Les caractéristiques radiologiques des AVC ischémiques orientent rarement le diagnostic étiologique. Lorsque le profil de risque cardiovasculaire est moins sévère que ne le voudrait l'étendue des marqueurs IRM de MPV, une origine autre que sporadique (familiale ou inflammatoire en pratique) doit être évoquée. La réalisation d'un arbre généalogique doit être systématique, mais l'absence d'antécédent familial n'exclue pas une origine génétique compte tenu de la faible spécificité des présentations cliniques. Parmi les formes monogéniques, CADASIL est de loin la plus fréquente (environ 20% des formes génétiques, 1% des AVC ischémiques liés aux MPV avant 70 ans en l'absence d'antécédent familial [START_REF] Tan | How common are single gene mutations as a cause for lacunar stroke? A targeted gene panel study[END_REF]), devant les mutations HTRA1 autosomiques dominantes chez des patients plus âgés (environ 5% des formes génétiques). Les autres formes connues chez les adultes sont beaucoup plus rares (1% ou moins des formes génétiques). Le diagnostic de mutation COL4A1/A2 doit être évoqué en cas de tortuosités rétiniennes au fond d'oeil ou d'atteinte rénale ou musculaire [START_REF] Buffon | Collagénopathies COL4A1 et COL4A2[END_REF]. Le phénotype PADMAL (pontine autosomal dominant microangiopathy with leukoencephalopathy), lié à des mutations dans les régions non codantes de COL4A1 est à l'origine d'une forme particulière avec accumulation de lacunes dans le tronc cérébral [START_REF] Verdura | Disruption of a miR-29 binding site leading to COL4A1 upregulation causes pontine autosomal dominant microangiopathy with leukoencephalopathy[END_REF].

La présence de signes extra-neurologiques doit aussi faire évoquer un diagnostic différentiel des MPV. Un livedo doit faire évoquer un syndrome de Sneddon avec ou sans anticorps antiphospholipides. Dans notre expérience cependant, la présentation du syndrome de Sneddon est rarement microvasculaire pure et une atteinte territoriale, corticale en particulier, est fréquente [START_REF] Bottin | Strokes in Sneddon syndrome without antiphospholipid antibodies[END_REF]. Certaines microangiopathies thrombotiques peuvent avoir une présentation voisine des MPV mais le contexte systémique est en général au premier plan [START_REF] Rubin | Malignant hypertension: diagnosis, treatment and prognosis with experience from the Bordeaux cohort[END_REF].

A noter qu'il n'est pas certain que toutes les MPV puissent être à l'origine d'AVC ischémiques. En particulier, bien que l'AAC soit un grand pourvoyeur d'infarctus sous-corticaux visibles en hypersignal en diffusion, nous n'avons jamais observé d'AVC ischémique en rapport avec de telles lésions. Nous n'avons pas non plus connaissance d'AVC ischémiques en rapport avec une leucopathie post-radique, bien que des lacunes puissent être observées [START_REF] Bompaire | New insights in radiation-induced leukoencephalopathy: a prospective cross-sectional study[END_REF].

La prise en charge thérapeutique en phase aiguë des AVC ischémiques attribués aux MPV n'a pas fait l'objet d'études spécifiques, mais les analyses en sous-groupes des études sur la thrombolyse semblent montrer un effet similaire à celui observé dans les atteintes des gros troncs [START_REF] Hacke | Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke[END_REF]. La thrombolyse n'est pas recommandée chez les patients atteints d'une affection familiale comme CADASIL ou l'angiopathie COL4A1/A2, considérées à très haut risque hémorragique. La prévention secondaire fait appel aux mêmes principes qu'après un AVC ischémique d'origine athéromateuse. Un traitement associant un seul antiagrégant plaquettaire et un traitement antihypertenseur, avec des objectifs stricts, est habituel. La prescription d'une statine n'est pas systématique dans les formes génétiques. Les patients présentant un AVC ischémique soupçonné être en rapport avec une MPV mais dont le bilan montre une fibrillation auriculaire doivent être traités par anticoagulants, ce qui peut poser des difficultés chez des patients à risque hémorragique. Ces questions ont fait l'objet d'une autre revue récente [START_REF] Jouvent | Maladies des petits vaisseaux cérébraux : implications thérapeutiques[END_REF].

Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques

Les AVC hémorragiques sont 4 à 5 fois moins fréquents que les AVC ischémiques au cours des MPV. En revanche, les MPV sont à l'origine de la quasi-totalité des AVC hémorragiques [START_REF] Carhuapoma | Intracerebral Hemorrhage: Cambridge Medicine[END_REF]. Il reste fondamental à la phase aiguë d'exclure une origine macrovasculaire artérielle ou veineuse, mais cette situation est très rare.

Les AVC hémorragiques peuvent être observés dans toutes les formes de MPV, qu'il s'agisse des formes sporadiques, de l'AAC, des formes génétiques ou des formes post-radiques. La localisation de l'hémorragie cérébrale peut orienter vers la ou les causes sous-jacentes. On distingue les hémorragies profondes (noyaux gris, tronc cérébral, cervelet) des hémorragies lobaires (sous-corticales hémisphériques). Les MPV liées à l'hypertension artérielle sont la principale cause d'hémorragies profondes. L'AAC ne donne pas d'hémorragie profonde mais est la seconde cause d'hémorragie lobaire derrière les MPV liées à l'hypertension artérielle [START_REF] Guidoux | Amyloid angiopathy in brain hemorrhage: a postmortem neuropathological-magnetic resonance imaging study[END_REF]. En revanche, lorsque les AVC hémorragiques se répètent dans les régions lobaires, l'implication d'une AAC devient plus probable que celle d'une MPV liée à l'hypertension artérielle. Par ailleurs, des données récentes ont montré que l'AAC et les formes sporadiques sont très fréquemment associées [START_REF] Rodrigues | The Edinburgh CT and genetic diagnostic criteria for lobar intracerebral haemorrhage associated with cerebral amyloid angiopathy: model development and diagnostic test accuracy study[END_REF]. A noter par ailleurs la description récente d'AVC hémorragiques chez des sujets jeunes révélant des AAC précoces secondaires à des greffes de dure-mère lors d'une chirurgie dans l'enfance [START_REF] Hervé | Fatal Aβ cerebral amyloid angiopathy 4 decades after a dural graft at the age of 2 years[END_REF].

Lorsque le profil de risque est trop peu sévère pour expliquer la survenue d'un AVC hémorragique, une forme monogénique doit être évoquée. Une atteinte extraneurologique (en particulier rénale, rétinienne ou musculaire), doit faire suspecter une forme liée aux mutations COL4A1/COL4A2, dans lesquelles des anévrismes en particulier sur la carotide peuvent s'associer à la MPV. Une particularité des exceptionnelles formes COL4A1/COL4A2 est la susceptibilité aux facteurs mécaniques qui implique que l'accouchement par césarienne soit privilégié chez les femmes porteuses de la mutation pour protéger le foetus s'il est lui aussi porteur [START_REF] Buffon | Collagénopathies COL4A1 et COL4A2[END_REF].

CADASIL peut aussi être à l'origine d'AVC hémorragiques, en particulier chez les asiatiques [START_REF] Jouvent | Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy: lessons from neuroimaging[END_REF]. Des AVC hémorragiques liées à des mutations hétérozygotes HTRA1 ont aussi été rapportés chez des asiatiques, mais l'histoire naturelle de cette affection reste méconnue [START_REF] Lee | Characterization of heterozygous HTRA1 mutations in Taiwanese patients with cerebral small vessel disease[END_REF]. Il n'y a pas de donnée à notre connaissance pour les formes exceptionnelles telles que CARASAL. Les AVC hémorragiques peuvent exceptionnellement révéler une vascularite. A notre connaissance, aucun AVC hémorragique n'a été rapporté au cours du syndrome de Susac. Des AVC hémorragiques peuvent survenir au cours des leucopathies post-radiques et sont alors le plus souvent attribués à la présence de cavernomes radio-induits.

Comme pour un AVC ischémique, la présence de signes extra-neurologiques doit aussi faire évoquer un diagnostic différentiel des MPV. En particulier, un syndrome de Sneddon doit être évoqué en présence d'un livedo car des AVC hémorragiques ont été décrits dans ce cadre [START_REF] Bottin | Strokes in Sneddon syndrome without antiphospholipid antibodies[END_REF].

Signes focaux transitoires

Rien ne permet d'affirmer que les MPV ne peuvent pas être à l'origine d'accidents ischémiques transitoires (AIT), mais cette situation est probablement rare et il est exceptionnel d'identifier des symptômes transitoires ayant précédé un AVC ischémique lié à une MPV. Les AIT doivent être distingués des auras de type migraineux observées dans l'AAC (voir plus loin).

La migraine avec aura est fréquente en population générale, touchant 5% de la population environ. L'aura commence presque toujours par un scotome scintillant d'installation progressive [START_REF] Russell | A nosographic analysis of the migraine aura in a general population[END_REF]. Dans 40% des cas environ, la symptomatologie se complète par des troubles sensitifs hémicorporels s'installant en tâche d'huile sur quelques minutes, de topographie volontiers cheiro-orale car d'origine corticale. Dans 20% des cas, des troubles du langage, prédominant sur la production, peuvent alors s'installer. Un patient peut avoir une MPV et être migraineux, mais l'association n'est pas que fortuite. Dans CADASIL, la forme familiale de MPV la plus fréquente, 30 à 40% des patients ont une migraine avec aura soit 5 fois plus que la population générale [START_REF] Guey | Prevalence and characteristics of migraine in CADASIL[END_REF]. Les auras dans CADASIL peuvent être beaucoup plus prolongées et sévères qu'en population générales, avec parfois des formes similaires à celle observées dans la migraine hémiplégique [23].

Les manifestations transitoires de type migraineux en lien avec des hémorragies méningées focales de la convexité ne sont observées que dans l'AAC [START_REF] Wollenweber | Cortical superficial siderosis in different types of cerebral small vessel disease[END_REF]. Les patients rapportent des paresthésies transitoires avec une installation en tâche d'huile sur quelques minutes. Ces symptômes ne sont pas précédés de signes visuels comme dans la migraine avec aura, mais leur présentation clinique et leur topographie cheiro-orale est similaire. Les troubles du langage sont rares dans notre expérience. Ces hémorragies méningées peuvent toucher tous les sillons corticaux, mais ne semblent être symptomatiques que lorsque le saignement se localise dans le sillon central (figure 3). Nous avons eu l'expérience d'un patient ayant présenté trois épisodes de troubles sensitifs transitoires de l'hémicorps droit en trois semaines, ayant conduit à la mise en évidence d'une sténose serrée de la carotide interne gauche au bulbe. Le patient partait en chirurgie lorsqu'une ultime reprise de l'interrogatoire mit finalement en évidence une marche de type migraineux lors des trois épisodes, inhabituelle pour des accidents ischémiques transitoires. L'IRM permis finalement de montrer l'hémorragie méningée en rapport avec une probable AAC [START_REF] Jouvent | Cerebral microhemorrhages: significance, associations, diagnosis, and treatment[END_REF].

Comme toutes les lésions corticales, l'hémosidérose méningée peut aussi être à l'origine de crises partielles, le plus souvent motrices ou sensitives, qui diffèrent des auras de type migraineux par le caractère le plus souvent monophasique et leur durée beaucoup plus courte, inférieure à 5 minutes. A noter par ailleurs que de manière plus générale, toutes les MPV peuvent être à l'origine de crises d'épilepsie, l'une des hypothèses physiopathologiques étant la présence de microinfarctus corticaux [START_REF] Van Veluw | Detection, risk factors, and functional consequences of cerebral microinfarcts[END_REF].

Manifestations cliniques subaiguës

Des tableaux confusionnels subaigus peuvent émailler l'évolution d'une MPV ou plus rarement la révéler. Ces tableaux posent de grandes difficultés diagnostiques car ils peuvent mimer des tableaux de méningoencéphalite infectieuse. Les patients sont souvent pris en charge en réanimation et le diagnostic redressé très tardivement.

Cette situation peut toucher tous les âges via différents types de MPV. Les patients atteints de CADASIL peuvent présenter des épisodes confusionnels voire comateux.

Ces épisodes semblent apparentés à une forme particulièrement sévère de migraine et l'entourage rapporte parfois une plainte céphalalgique au premier plan au tout début de l'épisode. La situation peut être très complexe lorsque le diagnostic n'est pas connu. L'IRM montre des signes de MPV, souvent peu étendus chez les sujets jeunes, n'expliquant pas directement les symptômes et souvent négligés par le radiologue alors qu'il s'agit d'un élément clé d'orientation diagnostique. L'évolution est le plus souvent spontanément favorable en l'absence de complication [START_REF] Drazyk | Encephalopathy in a large cohort of British cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy patients[END_REF].

Le syndrome de Susac est une MPV exceptionnelle, de cause inconnue, touchant les microvascularisations cérébrale, rétinienne et cochléaire chez des sujets jeunes, principalement des femmes. La maladie évolue par poussées. L'atteinte cérébrale se manifeste le plus souvent par un tableau confusionnel pouvant être très sévère [START_REF] Aubart-Cohen | Long-term outcome in Susac syndrome[END_REF].

Contrairement au présentations encéphalopathiques de CADASIL, l'IRM du syndrome de Susac est quasi pathognomonique, montrant de nombreux hypersignaux en imagerie de diffusion, punctiformes, localisés dans le corps calleux dans sa région médiane ou dans les fibres qui en sont issues [START_REF] Kleffner | Diagnostic criteria for Susac syndrome[END_REF] (figure 4). Ces lésions sont la plupart invisibles au scanner. Le traitement repose sur les bolus de corticoïdes éventuellement associé à des immunosuppresseurs selon les cas.

Chez les sujets plus âgés, l'AAC peut elle aussi être responsables de tableaux confusionnels aigus. Des formes inflammatoires pseudo-tumorales sont le plus souvent en cause et sont plus facilement diagnostiquées devant la présence d'hypodensités postérieures s'étendant à une grande partie des lobes temporaux en scanner ou à des hypersignaux T2/FLAIR en IRM (figure 5) [START_REF] Corovic | Cerebral amyloid angiopathy associated with inflammation: A systematic review of clinical and imaging features and outcome[END_REF]. En IRM, la présence de nombreux microsaignements au sein des plages d'hypersignaux est d'une grande aide diagnostique. Des formes beaucoup plus trompeuses, avec une atteinte méningée au premier plan, ont été rapportées et pourraient faire penser que le diagnostic est parfois non fait [START_REF] Aghetti | Cerebral amyloid angiopathy related inflammation with prominent meningeal involvement. A report of 2 cases[END_REF]. Le traitement repose sur les bolus de corticoïdes et un relais immunosuppresseur est parfois initié, au cas par cas. Les formes inflammatoires d'AAC peuvent aussi être observées dans les formes familiales d'AAC qui ne se voient pas en France.

Manifestations cliniques chroniques

Troubles cognitifs et comportementaux

Les troubles cognitifs chroniques de sévérité variable pouvant aller jusqu'au stade démentiel et d'installation progressive sont un mode de révélation classique des MPV. L'installation par à-coup ne se voit en fait quasiment que dans les affections touchant les gros vaisseaux cérébraux. Les plaintes les plus fréquentes sont en rapport avec des troubles de l'attention et des fonctions exécutives. Lorsque la symptomatologie est sévère, des signes de localisation, ou à minima un signe de Babinski, sont le plus souvent présents, mais leur absence n'élimine pas l'hypothèse microvasculaire [START_REF] Benisty | Diagnostic criteria of vascular dementia in CADASIL[END_REF]. L'atteinte des fonctions instrumentales (apraxie, agnosie, aphasie…) est en revanche exceptionnelle et alors très tardive et doit faire suspecter une cause associée, en particulier une maladie d'Alzheimer. Les patients et leur entourage rapportent souvent un ralentissement, allant dans les formes extrêmes jusqu'à l'apathie, qui est un facteur majeur de détérioration de la qualité de vie [START_REF] Reyes | Apathy: A major symptom in Cadasil[END_REF].

Ces tableaux peuvent être observés dans la plupart des étiologies de MPV, en particulier par argument de fréquence dans les formes sporadiques et dans l'AAC.

Nous avons parfois observé des présentations similaires, sans épisode aigu préalable, dans les formes monogéniques en particulier CADASIL. En revanche dans le syndrome de Susac les troubles cognitifs semblent toujours précédés d'épisodes aigus et en dehors des poussées, les troubles cognitifs sont voisins de ceux observés les formes sporadiques et dans CADASIL mais avec un ralentissement encore plus marqué [START_REF] Machado | Cognitive dysfunction and brain atrophy in Susac syndrome[END_REF]. Dans les formes post-radiques, l'installation est souvent progressive avec au premier plan un syndrome dysexécutif, et l'anamnèse permet le plus souvent d'identifier une plainte cognitive dès la prise en charge de la tumeur [START_REF] Bompaire | New insights in radiation-induced leukoencephalopathy: a prospective cross-sectional study[END_REF].

Là encore, la présence de signes extra-neurologiques peut orienter le diagnostic vers un diagnostic différentiel des MPV. Le syndrome de Sneddon peut se révéler par des troubles cognitifs d'installation très progressive, y compris chez des sujets de plus de 60 ans ce qui peut rendre le diagnostic extrêmement difficile. L'imagerie est alors d'une grande aide en montrant de multiples séquelles territorielles et une atrophie corticale massive [START_REF] Lavernhe | Le syndrome de Sneddon : une cause rare de démence vasculaire[END_REF].

Dans les formes classiques de MPV, la sévérité des troubles cognitifs est fortement liée à l'atrophie cérébrale et aux lacunes, tandis que les liens avec les hypersignaux sont plus modestes [START_REF] Wardlaw | Mechanisms of sporadic cerebral small vessel disease: insights from neuroimaging[END_REF][START_REF] De Guio | Brain atrophy in cerebral small vessel diseases: Extent, consequences, technical limitations and perspectives: The HARNESS initiative[END_REF]. La répartition des hypersignaux cérébraux peut être un élément d'orientation étiologique, certaines atteintes étant plus évocatrices d'une origine monogénique [23]. Il est important de garder à l'esprit qu'aucune présentation n'est spécifique d'une origine génétique [START_REF] Jouvent | Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy: lessons from neuroimaging[END_REF] et que la plupart des formes monogéniques suspectées n'ont pas de gène identifié. L'impact cognitif des microsaignements est probablement minimal. L'impact de l'hémosidérose méningée, qui n'est observée que dans l'AAC, fait l'objet de controverses, notamment du fait de la fréquence d'une maladie l'Alzheimer associée [START_REF] Charidimou | Emerging concepts in sporadic cerebral amyloid angiopathy[END_REF]. Quelle que soit l'étiologie, des troubles cognitifs aux stades démentiels ne sont observés que chez les patients ayant de nombreuses lacunes et pas uniquement des hypersignaux [START_REF] Benisty | White-matter lesions without lacunar infarcts in CADASIL[END_REF]. Des troubles cognitifs très sévères chez un patient n'ayant pas de lacune à l'IRM doivent faire chercher une affection neurodégénérative associée ou d'autres facteurs, en particulier un syndrome d'apnées du sommeil, une prise chronique d'alcool, souvent non avouée ou une origine iatrogène.

Troubles psychiatriques

Les troubles thymiques peuvent être un autre mode de révélation des MPV. Les dépressions post-AVC touchent 30% des survivants après un AVC, ce qui est bien plus que la prévalence vie entière [START_REF] Whyte | Post stroke depression: epidemiology, pathophysiology, and biological treatment[END_REF]. Sa fréquence n'est pas différente lorsque l'AVC est attribué à une MPV ou à une autre étiologie. Ni leur diagnostic ni leur prise en charge ne pose de problème particulier.

En revanche, l'attribution à une MPV de symptômes psychiatriques inauguraux est beaucoup plus complexe. Le concept de dépression vasculaire a été proposé pour expliquer des syndromes dépressifs d'intensité modérée, chez des sujets âgés n'ayant pas d'antécédent thymique mais ayant une MPV découverte sur l'IRM [40]. Si ce concept regroupe probablement des situations très hétérogènes, les données observées dans les MPV génétiques du sujet jeune, notamment CADASIL, semblent effectivement conforter le lien entre les lésions des MPV et la dépression [41].

Pourtant, il reste extrêmement difficile chez ces patients de déterminer la part lésionnelle de la part psychotraumatique et biologique. Dans notre expérience, les épisodes thymiques ou psychotiques semblent effectivement plus fréquents dans CADASIL qu'en population générale, mais il est exceptionnel qu'ils soient inauguraux. Il y a peu de données dans les autres MPV. Dans notre expérience, les patients atteints du syndrome de Susac semblent aussi atteints de lourdes comorbidités psychiatriques (données personnelles). Le traitement de ces affections psychiatriques repose sur les mêmes prises en charge qu'en population générale, mais l'obtention d'une efficacité thérapeutique optimale semble plus compliquée.

Troubles de la marche et de l'équilibre, troubles sphinctériens Les troubles de la marche et de l'équilibre sont extrêmement fréquents chez les sujets âgés. Les MPV ne sont plus diagnostiquées au stade de marche à petits pas mimant un syndrome parkinsonien. Les patients consultent bien plus tôt pour des plaintes plus subtiles. Une des difficultés est alors liée à la pauvreté de l'examen clinique qui est souvent normal à ce stade. La marche est ralentie mais dans des proportions minimes ce qui peut ne pas être perceptibles à l'oeil nu. Le ralentissement peut alors être mis en évidence avec l'aide d'échelles cliniques simples comme le SSPB [START_REF] Guralnik | A short physical performance battery assessing lower extremity function: association with self-reported disability and prediction of mortality and nursing home admission[END_REF]. Les troubles sphinctériens, principalement urinaires, sont très fréquemment associés aux troubles de la marche. Autant pour les troubles de la marche que pour les troubles sphinctériens, la sévérité est liée à l'étendue des hypersignaux [START_REF] Pantoni | Impact of cerebral white matter changes on functionality in older adults: An overview of the LADIS Study results and future directions[END_REF]. Nous n'avons pas observé de présentation inaugurale sous cette forme de MPV génétiques du sujet jeune, ni dans le syndrome de Susac.

Symptômes focaux d'installation progressive

Des présentations pseudo-tumorales avec au premier plan des signes de localisation, des crises d'épilepsie et un syndrome d'hypertension intracrânienne peuvent exceptionnellement révéler une MPV. Il s'agit du mode de révélation habituel d'une affection rare mais caricaturale, la leucoencéphalopathie avec kystes et calcifications. Il s'agit d'une affection autosomique récessive, de mécanisme microvasculaire présumé bien que sa physiopathologie reste largement méconnue, liée à des mutations du gène SNORD118 [START_REF] Jenkinson | Mutations in SNORD118 cause the cerebral microangiopathy leukoencephalopathy with calcifications and cysts[END_REF]. Son évolution clinique est rythmée par la survenue de kystes parfois de très grande taille et qui doivent parfois être traités chirurgicalement. Nous avons récemment rapporté cinq cas entre les hôpitaux de Lariboisière et de Kremlin-Bicêtre [START_REF] Osman | Leukoencephalopathy with calcifications and cysts (LCC): 5 cases and literature review[END_REF]. A noter qu'il existe une autre affection autosomique récessive, liée à des mutations du gène CTC1, dont le spectre neurologique est voisin, mais au cours de laquelle les manifestations extraneurologiques sont au premier plan. D'autres causes de formes tumorales ou pseudo-tumorales ont été décrites mais sont absolument exceptionnelles, comme les mutations du gène TREX1, dont le mode de révélation reste essentiellement oculaire. Les formes pseudo-tumorales d'AAC peuvent être à l'origine de signes de localisation mais ils sont le plus souvent au second plan, derrière le syndrome confusionnel.

Découverte fortuite

Des IRM sont régulièrement demandées pour des symptômes mineurs, conduisant à la mise en évidence de manière très régulière de marqueurs de MPV chez des patients qui n'ont aucun symptôme en rapport (lorsque l'IRM est prescrite pour un vertige positionnel paroxystique ou des céphalées chroniques par exemple).

La présence de marqueurs de MPV sur ces IRM est souvent un motif d'inquiétude pour les patients et leur médecin. Il est très rare que ces marqueurs découverts dans ce contexte motivent une prise en charge spécifique autre que la détection et le traitement d'une hypertension artérielle. Il est donc très important de rassurer les patients. Ces situations parfois complexes ont fait l'objet d'une revue récente [START_REF] Jouvent | Maladies des petits vaisseaux cérébraux : implications thérapeutiques[END_REF].

Conclusion

Le spectre clinico-radiologique des MPV est extrêmement large et probablement encore sous-estimé du fait notamment de formes génétiques non encore identifiées et encore mal décrites. Ce spectre est par ailleurs mouvant, la meilleure prise en charge de l'hypertension artérielle combinée au vieillissement de la population tendant à équilibrer les fréquences relatives de formes sporadiques et de l'AAC.

Les acteurs impliqués dans la prise en charge des MPV sont très nombeux. Les médecins généralistes, les gériatres et les neurologues sont au premier plan pour la prise en charge des formes sporadiques ou de l'AAC. Mais des formes beaucoup plus rares, en particulier les tableaux encéphalitiques aigus ou subaigus, peuvent concerner les réanimateurs ou les internistes. Les neurochirurgiens peuvent aussi être impliqués dans la prise en charge des rares formes tumorales. Enfin, les généticiens ont un rôle clé pour le diagnostic et le conseil génétique.

Nous espérons que cette revue aura été l'occasion pour tous ces acteurs de mieux appréhender ces affections des petits vaisseaux à l'origine de grands problèmes de santé-publique, pour paraphraser Steve Greenberg, l'un des principaux acteurs mondiaux de cette thématique [START_REF] Greenberg | Small vessels, big problems[END_REF].
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Tableaux

Petit infarctus sous-cortical récent

Hypersignal en diffusion d'une taille inférieure à 20 mm avec restriction du coefficient apparent de diffusion, correspondant vraisemblablement à une lésion ischémique identifiée lors des premiers jours. Ces infarctus peuvent être associés ou non à une symptomatologie neurologique (figure 2).

Microinfarctus cortical

Lésion ischémique d'une taille inférieure à 5 mm le plus souvent, identifiable avec une imagerie haute résolution, principalement dans le cortex cérébral. La visualisation d'une seule de ces lésions suggère la présence de milliers de lésions similaires dans le tissu cérébral (figure 3)

Microsaignement

Vide de signal rond ou ovoïde, le plus souvent inférieur à 5mm, visible sur les séquences T2* et SWI. Contrairement à ce que suggère leur nom, les microsaignements peuvent aussi être d'origine ischémique (figure 1). C'est un marqueur de gravité de la maladie des petits vaisseaux sous-jacente plus qu'un simple reflet du risque hémorragique.

Espace dilaté périvasculaire

Cavité linéaire, de signal identique à celui du liquide cérébrospincal sur toutes les séquences, qui doit être distinguée des lacunes par sa forme régulière, dont le grand axe suit le trajet des artères perforantes (figure 3).

Hémosidérose méningée

Liseré en hyposignal du cortex cérébral sur les séquences en écho de gradient, en particulier lorsqu'elles sont pondérées en T2* (figure 3). Le plus souvent, l'hémosidérose est secondaire à une hémorragie méningée focale, qui peut être associée ou non à des auras de type migraineux dans l'angiopathie amyloïde.

Syndrome lacunaire (terminologie abandonnée)

Dans les années 1960, certaines présentations cliniques très évocatrices d'une ischémie de petite taille étaient considérées spécifiques d'une origine « lacunaire » et pouvait même guider avant l'avènement du scanner, certains choix thérapeutiques. Il a été depuis démontré que ces présentations cliniques peuvent être liées à une ischémie dans le territoire de gros troncs artériels aussi qu'à une hémorragie cérébrale. La disponibilité de l'imagerie cérébrale en France rend inutile ce raisonnement basé sur la clinique seule. 
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 131 FiguresFigure1: Principaux marqueurs IRM des MPV Légende : a) IRM « super-normale » chez un sujet de 72 ans dénué de tout hypersignal : b) hypersignaux aspécifiques modérés dans le cadre d'une forme sporadique ; c) hypersignaux liés à une angiopathie amyloïde cérébrale avec une classique prédominance postérieure ; d) hypersignaux très discrets chez une patiente de 43 ans, porteuse asymptomatique de CADASIL ; e ) hypersignaux temporopolaires, très évocateurs (mais inconstants et aspécifiques) de CADASIL ; f) hypersignaux chez un patient porteur d'une mutation COL4A1 révélée par un AVC ischémique ; g) lacune visible sur une séquence axiale FLAIR et dont l'aspect est aussi celui du liquide cérébrospinal sur la séquence coronale T2 ; h) microbleeds temporaux sur une séquence T2*.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Accident vasculaire cérébral ischémique et probabilité du lien avec une maladie des petits vaisseauxLégende : En haut, IRM cérébrale d'un patient de 69 ans ayant présenté un AVC ischémique sylvien profond gauche révélé par une hémiparésie droite brutale. En a) la séquence de diffusion montre un infarctus sous-cortical récent de taille compatible avec une MPV. En revanche, la séquence FLAIR (b) ne montre que de très discrets hypersignaux, il n'y a pas de microbleed en T2* (c) et la séquence coronale T2 (d) est normale. L'absence de ces marqueurs rends peu probable, sans formellement l'exclure, un lien avec une MPV. En bas, IRM cérébrale d'une patiente de 72 ans ayant présenté un AVC ischémique sylvien profond droit révélé par une hémiparésie gauche brutale. En e) la séquence de diffusion montre un infarctus sous-cortical récent de taille compatible avec une MPV. La séquence FLAIR (f) montre une leucopathie vasculaire confluente et étendue, la séquence T2* (g) montre un microbleed profond et la séquence coronale T2 (h) montre une lacune et l'étendue de la leucopathie. La présence de ces marqueurs évolués rend très probable, sans l'affirmer formellement, un lien avec une MPV.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Autres marqueurs IRM des maladies des petits vaisseaux Légende : a) espaces dilatés périvasculaires apparaissant sur cette reconstruction coronale T1 sous la forme de cavités linéaires et régulières, orientées selon le grand axe des artères perforantes ; b) aspect d'état criblé des noyaux gris centraux ; c) microinfarctus cortical pariétal visible sur cette séquence haute résolution acquise à 7 Tesla chez un patient CADASIL ; d) hémorragie méningée focale aiguë, en hypersignal FLAIR dans le sillon central ; e) même patiente qu'en d) avec visibilité d'une hémosidérose du sillon central controlatéral correspondant à une hémorragie

Figure 4 :

 4 Figure 4 : Formes inflammatoires de maladie des petits vaisseauxLégende : a, b) patiente de 32 ans prise en charge pour un tableau confusionnel très sévère ayant révélé un syndrome de Susac ; c) patiente de 40 ans, admise à Lariboisière pour un tableau confusionnel très peu sévère et spontanément résolutif ; d) aspect aspécifique des hypersignaux à distance des poussées chez un autre patient (remerciements T. Papo) ; e) atrophie majeure du corps calleux chez le même patient (remerciements T. Papo) ; f, g) exceptionnel tableau de vascularite cérébrale chez un patient ayant consulté pour des symptômes mineurs avant d'être perdu de vue puis réadmis plusieurs années plus tard pour un syndrome démentiel. Notez l'atrophie considérable installée entre les 2 IRM.
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  Figure 5 : Formes tumorales et pseudo-tumorales de maladie des petits vaisseaux
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 5 Formes tumorales et pseudo-tumorales de maladie des petits vaisseauxLégende : a, b) IRM cérébrale d'un patient suivi dans notre service pour un AVC ischémique sylvien gauche pariétal. Le patient est revu 2 ans après sa dernière évaluation pour des troubles du langage et une confusion subaiguë. L'IRM montre des plages d'hypersignal FLAIR très étendus dans les 2 lobes temporaux ; c) la séquence SWI montre de très nombreux microsaignements au sein des hypersignaux ; d) après traitement corticoïde seul, le patient est revenu à son état antérieur et l'IRM s'est normalisée ; e, f) aspect plus discret d'oedème du carrefour chez une patiente suivie pour une angiopathie amyloïde. L'aspect a régressé spontanément sur une IRM de contrôle ; g, h) aspect caricatural d'une leucopathie avec kystes et calcification chez une patient de 25 ans.

	Tableau 1 : Maladies des petits vaisseaux cérébraux -spectres cliniques			
		Nombre de		Manifestations aigues	Manifestations chroniques		Manifestations
		patients							extra-
		adultes en							neurologiques
		France	AVC	AVC	Manifestations	Encéphalopathie chronique	Encéphalopathie	Forme	
		(estimation	ischémiques	hémorragiques	transitoires	(troubles cognitifs et du	aiguë ou	tumorale ou	
		grossière)				comportement)	subaiguë	pseudo-	
								tumorale	
	Forme sporadique liée	Millions	25% de tous	5% de tous les	Rares	Oui, association aux effets de	Non	Non	Non
	à l'âge et à		les AVC	AVC		l'âge et parfois à une maladie			
	l'hypertension					d'Alzheimer			
	Angiopathie amyloïde	Centaines de	Rare (ou	+++ lobaires et	Fréquentes	Oui, association aux effets de	Oui	Oui	Non
	cérébrale	milliers	inexistant)	récidivants		l'âge et souvent à une maladie			
						d'Alzheimer			
	CADASIL (NOTCH3)	Quelques	1% des AVC	Exceptionnel	Migraine avec	Oui, ralentissement	Oui	Non	Non
		milliers	ischémiques	dans la forme	aura chez 30 à	psychomoteur, fluctuations,			
			liés au MPV	caucasienne,	40% des	troubles attentionnels et			
			avant 70 ans	jusqu'à 25% des	patients	exécutifs au premier plan			
				patients					
				asiatiques					
	Maladie de Fabry	Quelques	Oui	Oui	Rares	Oui, similaire à CADASIL mais	Non	Non	Au premier plan+++
	(GLA)	milliers				études de qualité moyenne			(acroparesthésies,
									atteinte oculaire,
									cardiaque,
									rénale…)
	HTRA1 autosomique	Quelques	Oui	Oui	Rares	Oui, a priori similaires aux	Non	Non	HTA parfois sévère,
	dominant	centaines				formes sporadiques, histoire			atteinte musculo-
						naturelle méconnue			squelettique ?
	Syndrome de Susac	Quelques	Non	Non	Non	Oui, ralentissement+++ au	Oui	Non	Atteintes rétinienne
		dizaines				premier plan			et cochléaire
	COL4A1	Quelques	Exceptionnel	Oui	Rares	Oui, histoire naturelle méconnue	Non	Non	Habituel, tortuosités
	COL4A2	dizaines							rétiniennes, atteinte
									musculaire, rénale,
									cardiaque…
	Leucoencéphalopathie	Quelques cas	Exceptionnel	Oui (par	Si épilepsie	Oui, histoire naturelle	Non	Oui	Non dans les
	avec kystes et			saignement d'un	secondaire	méconnue, probablement plus			mutations
	calcifications			kyste)		liée aux kystes qu'aux autres			SNORD118, oui
						lésions			dans les mutations
									CTC1
	HTRA1 autosomique	Quelques cas	Oui	?	?	Oui, probablement similaire à	Non	Non	Calvitie, anomalies
	récessif (CARASIL)					CADASIL mais peu de données			musculo-
									squelettiques
									sévères
	Vascularites	Quelques cas	Oui	Oui	?	Oui	Non	Non	Dépend de la cause
	Autres formes	Quelques cas	?	?	?	?	?	?	?
	génétiques								
	exceptionnelles								
	(TREX1, CARASAL…)								

AVC : accident vasculaire cérébral, HTA : hypertension artérielle Tableau 2

: Terminologie Accident vasculaire cérébral Syndrome clinique regroupant

  les signes déficitaires focaux liés à une lésion cérébrale d'origine ischémique ou hémorragique. Il n'y a pas

d'accident vasculaire cérébral sans signe clinique. Hypersignaux de la substance blanche

  Zones d'hypersignal en séquences pondérées T2/FLAIR, d'étendue variable, correspondant à des lésions parenchymateuses de degré extrêmement variable, allant d'un oedème à la perte axonale. La nomenclature est par ailleurs imprécise puisque des hypersignaux de la substance blanche peuvent être visibles dans les noyaux gris ou dans le cortex cérébral.

	Lacune	Cavité d'une taille inférieure à 15 mm ayant le signal du liquide cérébrospinal sur toutes les séquences. Les lacunes sont présumées être l'évolution de
		lésions ischémiques, qu'elles soient révélées ou non par un accident vasculaire cérébral (figure

Tableau 3 :

 3 Maladies des petits vaisseaux cérébraux -spectres radiologiques

		Hypersignaux	Lacunes	Espaces dilatés	Infarctus	Microinfarctus	Microsaignements Hémorragies	Plages	Aspect tumoral	Atrophie
		de la		périvasculaires	récents	corticaux*		méningées	oedémateuses	ou pseudo-	cérébrale
		substance			en					tumoral	
		blanche			diffusion						
	Forme liée à	Toujours	++	+++ en	+	++	++ profonds >	Non	Non	Non	Oui, profonde
	l'âge et à	présents,		particulier dans			lobaires				et corticale
	l'hypertension	étendue		les noyaux gris							
		variable		centraux							
	Angiopathie	Toujours	+	+++ en	+++	++	+++ surtout	+++ aiguës	Formes	Formes	Oui, profonde
	amyloïde	présents,		particulier dans			lobaires	monofocales,	inflammatoires	inflammatoires	et corticale
	cérébrale	étendue		les régions sous-				chroniques			
		variable,		corticales de la				multifocales			
		prédominance		convexité							
		postérieure									
	CADASIL	Toujours	+++	+++ en	++	++	Oui, distribution	Non	Non	Non	Oui dans
	(NOTCH3)	présents,		particulier dans			variable				certaines
		étendue		les régions							formes, au
		variable,		temporales							contraire
		atteinte		antérieures							inflation dans
		temporo-polaire									d'autres
		évocatrice									
	Maladie de	Peut être	+	Similaire aux	?	?	Oui	Non	Non	Non	Pas de
	Fabry (GLA)	absente,		formes							donnée
		augmente avec		sporadiques							
		l'âge									
	HTRA1	Similaire aux	+++	+++ y compris	?	?	Oui	Non	Non	Non	Pas de
	autosomique	formes		état criblé des							donnée, a
	dominant	sporadiques		noyaux gris							priori similaire
											aux formes
											sporadiques
	Syndrome de	+, punctiformes,	+	Rares	Lors des	Décrits en	Non	Non	Non	Non	Massive, en
	Susac	variables,			poussées	anapath, pas					grande partie
		peuvent				observées in					liée à celle du
		disparaître				vivo					corps calleux
	Leucopathie	+++ très	Rares	Rares	?	Non	?	Non	Autour des	Oui	Plutôt inflation
	avec	étendus							kystes		à cause des
	calcifications										kystes
	et kystes										
	COL4A1	+++, étendue	+	++	?	?	Oui	Rares	Non	Non	Pas de
	COL4A2	variable									donnée
	CARASIL	Similaire à	+++	?	?	?	Oui	Non	Non	Non	Oui, profonde
	(HTRA1	CADASIL									et corticale,
	autosomique										importante
	récessif)										
	Forme post-	Selon le site de	+	?	?	?	Oui, difficiles	Non	Non	Non	Dépend du
	radique	la radiothérapie					parfois à distinguer				contexte
							de cavernomes				
							radio-induits				

* visibles uniquement sur les séquences haute résolution très fortement pondérés