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I. INTRODUCTION

1. Généralités

Les troubles cognitifs consécutifs a un infarctusune hémorragie cérébrale sont fréquents,
rapportés chez 40 a 50% des survivants a un atcomdsculaire cérébral (AVC). Quel que
soit leur sévérité, la présence de troubles cdgmpbst-AVC a une incidence fonctionnelle,
exposant a un sur-risque de perte d’autonomieiestdutionnalisation [1-4] et un déclin de
la qualité de vie [5]. Ces troubles majorent égaletrie risque de récidive d’événement
vasculaire majeur et de déces [6-8]. Leur diagnosst donc un véritable enjeu de santé

publique.

Les études pionniéres estimant la prévalence deblés neurocognitifs post-AVC dans des
cohortes hospitaliéres ont débuté il y a une vingtd’'années et ont montré des résultats tres
hétérogénes concernant la fréquence des troublesaugnitifs majeurs (i.e., démence) et
des troubles neurocognitifs légers. Concernantriasbles cognitifs majeurs, qui ont été les
plus étudiés, une méta-analyse a montré la lagedae de la prévalence, variant de 7,4%
pour les études de populations communautaireswavecemier AVC et indemnes de troubles
cognitifs préalables, a 41,3% pour les cohortepital@res incluant aussi les patients avec
AVC récidivants et troubles neurocognitifs majeypetalables [9]. Pour les cohortes
hospitalieres, cette méta-analyse retient une f@éva de troubles cognitifs majeurs preé-
AVC a 10% auxquels il faut ajouter 10% de troubtesgeurs en cas de premier AVC et 30%
en cas d’AVC récurrent [9]. Les troubles cognitdgers ont été rapportés dans les cohortes

hospitalieres avec une prévalence variant de 51%%d 64,6% [11].

La large variabilité de la prévalence des troulslegnitifs post-AVC est liée a de multiples
facteurs. La nature de la cohorte (hospitaliere@mmunautaire), le type d’AVC et le délai
post-AVC sont les facteurs les plus étudiés etjoue réle central dans les troubles cognitifs
majeurs [12;9]. D'autres facteurs ont été moinsdiés et concernent les critéres
diagnostiques de troubles cognitifs vasculairegydiuation cognitive et l‘analyse des
performances cognitives. Parmi les criteres diatimeoss de troubles cognitifs majeurs
d’'origine vasculaire, ceux du NINDS-AIREN [13] osté les plus utilisés. Le choix de
criteres diagnostiques influence la prévalence tdesbles neurocognitifs post-AVC. Par
exemple, une étude a montré qu'il existait unealslité de I'estimation de la prévalence des
troubles neurocognitifs en fonction des critereagdostiques utilisés au sein de patients
CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathyitiv Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy), avec une sensibilité vart90% pour les criteres du NINDS-
AIREN modifié [14], 79% pour ceux du Diagnostic aBsatistical Manual of Mental



Disorders 4™ édition (DSM 1V) [15] & 45% pour ceux du NINDS-ABR standard [13;16].
Plus récemment les criteres de troubles cognitdagine vasculaire VASCOG [17] ont été
proposeés. lls intégrent la terminologie du DSM \8][lou schématiquement le trouble
neurocognitif est dit « majeur » (i.e., démence de&gres antérieurs) si le déficit cognitif
entraine un retentissement sur 'autonomie (etuet que soit les performances mnésiques) et
« |éger» (i.e., trouble cognitif Iéger des critéaedérieurs) si I'autonomie est préservee (et ce
guel que soit la plainte du patient pourvu que statut cognitif constitue un motif de
préoccupation). Les critéeres diagnostiques degdineé vasculaire du trouble cognitif reposent
principalement sur I'association d’arguments cli@g (soit déficit cognitif lié a un AVC, soit
profil de déficits cognitifs dominés par l'atteintdysexécutive associés a des troubles
spécifigues de marche, sphinctériens ou comportemenet la démonstration de |ésions
vasculaires spécifiqgues en imagerie [17]. L’évabratognitive est maintenant standardisée
reposant sur la batterie du protocole d’harmorosaties standards [19]. Les modalités
d'analyse des performances cognitives restent pendardisées alors que cela influence

particulierement I'estimation de la prévalence tesbles [20].

L’ensemble des travaux antérieurs montrent donc lguarévalence des troubles cognitifs
post-AVC reste encore mal connue, notamment enuceancerne les troubles légers, en
partie en raison de disparités méthodologiques @lles peuvent étre maintenant opposees
de nouveaux criteres diagnostiques, la standainlisate I'évaluation et des procédures

validées d’analyse des performances cognitives.
2. Objectif

Notre travail a pour objectif global de préciseptévalence des troubles neurocognitifs post-
AVC dans les cohortes hospitaliéres. A cette fiousavons effectué deux études: la
premiere étude consistait en une revue de laditiée avec méta-analyse afin d’évaluer la
prévalence des troubles neurocognitifs légers g¢eéura post-AVC. La seconde étude avait
pour objectif principal de rapporter la fréquenes ttoubles neurocognitifs post-AVC dans la
population francaise du protocole d’harmonisati@s dtandards; les objectifs secondaires
étaient de définir les profils des troubles neugmitifs et la prévalence de la dépression et de

'anxiété.



. ETUDE 1: REVUE SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE DE LA
PREVALENCE DES TROUBLES NEURO-COGNITIFS POST-AVC DANS
LES COHORTES HOSPITALIERES

1. Méthodes

Notre revue de la littérature a sélectionné leglag en anglais évaluant prospectivement
les cohortes hospitalieres de patients conséoindfués aprés la phase aigiie d'un accident
ischémique cérébral (AIC) ou d'une hémorragie t@rabrale (HIC) avec une batterie
neuropsychologique afin de déterminer la prévaletes troubles neurocognitifs l1égers ou
majeurs ou les deux. Cela fut effectué grace arackerche sur la base MedLine avec les
mots clés suivants({(human[MeSH ]) AND adultfMeSH])) AND (((((cohostudies[MeSH
Terms] OR group*[title/abstract])) AND (cognit*[Tie] OR neuropsychol*[Title] OR
dement*[Title] OR MCI[Title/Abstract])) = AND  ((strafTitle/Abstract]) OR
(cerebral[Title/Abstract] AND infarct[Title/Abstral) OR (cerebral[Title/Abstract] AND
hemorrhag*[Title/Abstract]) OR (cerebral[Title/Absict] AND ischem*[Title/Abstract])))
AND ("1990/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date Publication])) En outre, toutes les
publications ont été recherchées par analyse deh@ren proche et par la recherche des
citations. Cela conduisit a 'identification de 2p@blications qui ont été sélectionnées sur la
base des critéres d’inclusion suivants : (1) cahdwspitaliere de patients consécutifs (2)
évalués > 1 mois aprés la phase aigie d’'un AVCngaggnateux (3) par une batterie de tests
neuropsychologiques (4) interprétés en référenceesa criteres spécifies de troubles
neurocognitifs légers ou majeurs et (5) dont |s@néation des résultats permettait de préciser
exactement le nombre de patients évalués par gtaiubles neurocognitifs légers et troubles
neurocognitifs majeurs). Nous avons relevé lesrim&tions suivantes : 4ge moyen, sex-ratio,
proportion de faible niveau scolaire (défini pétirisme ou niveau scolaire primaire ou selon
la définition des auteurs), type d’AVC, le délagdaluation post-AVC, inclusion ou non de
patients avec récidive d’AVC et le cas échéant pFavalence, exclusion ou non des patients
présentant des troubles neurocognitifs antériedtA\C et le cas échéant leur prévalence,
nombre de patients évalués par une batterie neyopl®gique au sein de la cohorte, seuils
utilisés pour l'interprétation des tests cognitifatilisation de normes publiées ou calculées
par rapport a une population controle de référéatdans ce cas la taille de cette population
contrdle) et la mention des procédures contrdlarialix de faux-positifs (regroupement des
scores cognitifs par domaine, utilisation de scgiebaux notamment), criteres diagnostiques
des troubles neurocognitifs légers et majeurs, riavglence des troubles neurocognitifs

légers, majeurs et totaux (i.e., Iégers + majeurs).



Statistiques

Nous avons examiné la prévalence des troubles tifsgihes troubles légers, majeurs et totaux
(i.e., légers + majeurs), en analysant toutes tiedeé sélectionnées, soit 11 études pour les
troubles cognitifs totaux et les troubles cognitéfgers et 17 études pour les troubles cognitifs
majeurs. Afin de définir la répartition des troubleognitifs totaux entre troubles légers et
majeurs, les 3 mémes méta-analyses (troubles dsgmitst-AVC totaux, Iégers et majeurs)
furent répétées dans un second temps sur les d@séhyant systématiquement évalué dans la
méme population les troubles totaux, |égers et ungje

L’hétérogénéité de la prévalence entre les difi@®études a été évaluée a l'aide de I'indice
12 (oUl une valeur dé& b 50% témoigne d’une forte hétérogénéité) et du@e@u une valeur
de p 0.05 du test Q permet de conclure a une hétérageéstatistiquement significative)
[21]. Afin de contrbler I'effet de la présence éuegile d’'une forte hétérogénéité, un modele a
effets aléatoires a été utilisé pour estimer lavgleince finale ainsi que lintervalle de
confiance a 95% de cette prévalence. Les prévaieimchviduelles de chaque étude et la
prévalence finale sont représentées dans un grapliig type « Forest plot ». La méthode
d’Egger [22] a permis de tester la présence d'uterg@! biais de publication a l'aide de
graphique d’asymétrie (« funnel plot »). L’analy&atistique a été réalisée avec le logiciel R

version 3.1.0.
2. Résultats

2.1 Caractéristigues des études sélectionnées

L’'analyse de la littérature a sélectionné 18 étulesbleau 1). L’age moyen (moyenne
pondérée) des patients était de 65,8 ans avecégeeel prédominance masculine (56%), un
faible niveau scolaire pour 41,5% des patients @yemne. La moitié des études (9/18)
excluait les troubles cognitifs préalables a I'AVIe délai moyen d’évaluation post-AVC
était de 13,4 mois. La présence d’'une récidive dZAsbnstituait un critere d’exclusion dans
8 études, avec un taux moyen de récidive pour Qeautres études de 16,3%. Les critéres
diagnostiques de troubles cognitifs légers et nmigjétaient précisés dans 17 des 18 études.
Pour les troubles légers, ils étaient dominés @sarctitéres de Winblat-Petersen [23] utilisés
dans 6 études, les critéres de troubles |égergydiervasculaire étaient ceux de la Canadian
Study of Health and Ageing (CSHA) [2] dans 4 étude®tude avait utilisé les critéres de
Narasimhalu [24] et une autre étude n’avait pasipéé€les criteres utilisés ; les critéres de
démence étaient ceux du DSM dans 13 études. LEsesride l'origine vasculaire de la

démence étaient ceux du NINDS-AIREN (National buséi of Neurological Disorders and



Stroke et I'Association Internationale pour la Reche et I'Enseignement en Neurosciences)
[13] dans 9 études, ceux du VASCOG [17] dans 1 etulk I'International Statistical
Classification of Diseases 10th revision [25] d@8nstudes, et 3 études utilisés également les
criteres de démence du NINCDS-ADRDA (National Ing&é of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the AlzhesnBisease and Related Disorders
Association) [26]. Le seuil de déficit cognitif atests était inférieur ou égal a 1,5 DS (ou 5°
percentile) pour 8 études, égal a 1 DS ou au 1@%eptle pour 4 études, et non précisé pour
6 études. Le score seuil utilisait les normes ipebl dans 8 études ; dans les 10 études
restantes le seuil avait été défini sur une popuiaemoin dont I'effectif était précisé dans 5
études dont deux seulement dépassent 500 tém@agpur 'une et 3012 pour l'autre). Les
mesures prises pour contréler le taux de faux-f®sgitaient présentes dans 8 études.

2.2 Méta-analyse

Les estimations de prévalence des troubles cogitifaux, légers et majeurs variaient
nettement entre études ce dont témoignait l'inditetérogénéité > 95% dans les 3 méta-
analyses. Les analyses de toutes les études diggmiin=11 études pour troubles cognitifs
totaux, légers et n=18 études pour troubles cdgnitiajeurs) estimaient la prévalence des
troubles cognitifs post-AVC a 52% (1C95%: 42-62%)up les troubles cognitifs totaux
(Figure 1), 40,3% (IC95%: 29,1-51,5%) pour les lles cognitifs Iégers (Figure 2) et 18,4%
(IC95%: 13,5-23,3%) pour les troubles cognitifs euas (Figure 3). A 'examen des graphes
d’asymétrie (funnel plot, Annexe 1), il n’y avaiap d’asymétrie significative suggérant un
biais a I'exception toutefois des troubles majeats les études montrant la plus faible
prévalence des troubles majeurs avaient les dfetds plus élevés. Les chiffres de
prévalence étaient trés proches lorsque la métgsanae concernait que les 10 études ayant
systématiquement évalué dans la méme populatioindebles totaux (53,8%; 1C95%: 43,4-
64,2%) (Figure 4), légers (40%; IC95%: 27,9-52,2¥%)gure 5) et majeurs (13,3%;
IC95%: 8,6-18%) (Figure 6).



Tableau 1: Caractéristiques des études sélectionnées poarrhéta analyse évaluant la prévalence des troublesgnitifs vasculaires grace a une batterie
neuropsychologique apres la phase aigie d’'un AVC
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hémorragie intra-cérébrale ; DS : dérivations statisl; DSM : Diagnostic and Statistical Manual afrithl Disorders [15;18;49;50] NINDS- AIREN : Natarinstitute of Neurological

Disorders and Stroke et I'Association Internatier@dur la Recherche et 'Enseignement en Neuroseseji3] ; NINCDS-ADRDA : National Institute of Nealogical and Communicative

Disorders and Stroke and the Alzheimer’s DiseaseRmlated Disorders Association [23] ; ICD-10 elmational Statistical Classification of Diseas@thlrevision [22].




Figure 1: Prévalence des troubles cognitifs totaux post-AVC

Etude Nb troubles cognififs Effeciftotal Prévalence (%) Emeur standard
postAVC Prévalence (%)
Nevr York, Etats Unis 104 251 M4 31 -
Taiwan NA NA
Maasticht CODAS 12 154 77 36 —
Bergamo, kalie pa| 110 191 37 &
SAM Study, Helsinki NA NA
Lishoa,Portugal 114 20 518 34 -
Madrid Espagne NA NA
Lile Stroke Cohort Dementia NA NA
Sydney Stroke Study 94 160 58.8 39 —
Chongging,Chine NA NA
Krakow, Pologne NA NA
Oxford NA NA
Amiens, France KT 43 171 6.1 ——
Mexico, Mexique 45 110 409 a7 —a—
Nijmegen, Pays Bas 9% 21 347 29 . 5
Singapour 189 327 518 27 -
Seoul MCenler, Corée sud 1 353 626 26 s 3
Asker and Barum 105 184 571 36 -
Summary 520 51 e
Q{d=10)=207 56
p<0.0001
P=9585%
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Figure 2: Prévalence des troubles cognitifs légers post-AVC
Etude Nb troubles cognififs Effeciftotal Prévalence (%) Emeur standard
légers Prévalence (%)
New York, Etats Unis 38 251 1514 23 B
Taiwan NA NA
Maasticht CODAS 99 154 6429 39 ——
Bergamo, kalie 6 110 545 22
SAM Study, Helsinki NA NA
Lishoa,Portugal 101 20 4591 34 —-
Madrid Espagne NA NA
Lile Stroke Cohort Dementia NA NA
Sydney Stroke Study 58 160 3625 38 —-
Chongging,Chine NA NA
Krakow, Pologne NA NA
Oxford 39 91 4286 52 ——
Amiens, France K] 43 6458 69 —
Mexico, Mexique » 110 2909 43 —a—
Nipnegen, Pays Bas NA NA
Singapour 180 327 5505 28 -
Seoul MCenter, Corée sud 176 353 4986 27 . &
Asker and Baerum O 184 3750 36 ——
Summary 403 57 -
Q{d=10)-43632
p<0.0001
P=97.02%
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Figure 3: Prévalence des troubles cognitifs majeurs post-AVC

Etude Nb Démence Effectiftotal Prévalence (%) Emeur standard

Prévalence (%)
New York, Etats Unis 66 271 2629 28 —
Taiwan 26 283 919 17 —a—
Maastricht CODAS 13 154 844 22 —=—
Bergamo, kalie 15 110 1364 33 —_—
SAM Study, Helsinki 107 337 nn 25 —
Lishoa, Portugal 13 220 591 16 —=
Madrid, Espagne 75 251 29388 29 —_—
Lille Siroke Cohort Dementia 44 141 ) a | 39 —_—
Sydney Stroke Study 36 160 2250 33 —_
Chongging,Chine 118 434 2719 21 ——
Krakow, Pologne 78 250 3120 29 —
Oxford NA NA
Amiens, France 6 48 1250 418
Mexico, Mexique 13 110 1182 31 —
Niynegen, Pays Bas NA NA
Singapour 9 327 275 o9 B
Seoul MCenter, Corée sud 45 363 1275 18 —a—
Asker and Baerum 36 184 1957 29 e
Summary 184 25 -
Q{dF=10)=384,63
p<0.0001
2=9531%
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Figure 4: Prévalence des troubles cognitifs totaux dans |49 études de la méta-analyse

ayant évalués dans une méme population les trouleognitifs

Fude Nb troubles cognilifs Fffectiftotal Prévalence (%) Emeur standard

postAVC Prévalence [%)
New York, Ftats-Unis 104 251 1 31 .
Maasticht CODAS 112 154 73 36 —-
Bergamo, kalie 21 110 19 EY e o
Lishoa, Portugal 114 220 52 34 i
Sydney Stroke Study 94 160 o9 39 -
Amiens, France ¥ 48 7 6.1 —
Mexico, Mexique 45 110 11 47 ——
Singapour 189 327 58 27 5 5
Seoul MCenter, Corée sud iz 353 26 . 3
Asker and Bamum 105 184 57 36 —i
Summary 538 53 >
Q{d=9)-168,32
p<0.0001
2=9557%
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Figure 5: Prévalence des troubles cognitifs Iégers dans 1868 études de la méta-analyse

ayant évalués dans une méme population les troukleognitifs

Flude Nb troubles cogniifs Effectiftotal Prévalence (%) Emeur standard
légers Prévalence (%)
New York, Etats-Unis 3 251 151 23 #
Maastricht CODAS ) 154 643 39 —
Bergamo, kalie 6 10 55 22 &
Lishoa Portugal 101 70 459 14 e
Sydney Stroke Study 58 160 362 38 -
Amiens, France A 48 646 69 —+—
Mexico, Mexique » 110 21 43
Singapour 180 01 550 28 ¥
Seoul MCenter, Corée sud 176 353 199 21 . B
Asker and Barum i 184 35 36 —+
Summary 400 62 <
Q(d=9)-432,97
p<0.0001
[2-97 46%
7 2 3 ©# 0 @0 @

Figure 6: Prévalence des troubles cognitifs majeurs dans del0 études de la méta-

analyse ayant évalués dans une méme population tesubles cognitifs

Elude Nb Déemence Effecliftotal Prévalence (%) Emeur standard

Prévalence (%)
New York, Flats Unis 66 251 263 28 —
Maastricht CODAS 13 154 84 22 ——
Bergamo, kalie 15 110 136 33 —_—
Lisboa Portugal 13 220 59 16 —&—
Sydney Siroke Study 36 160 25 33 -
Amiens, France 6 43 125 48 —
Mexico, Mexique 13 110 113 31 —_—
Singapouwr 9 327 28 09 B
Seou MCenler, Corée sud 45 3 127 18 ——
Asker and Baeram 36 184 196 29 —
Summary 133 24 >
Hd-9-126,13
p<0.0001
2-91.90%
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3. Discussion

Cette méta-analyse a donc montré une prévalenceemmeyde troubles cognitifs totaux

de 52% (IC95%: 42-62%) de troubles neurocogniééels de 40,3% (IC95%: 29,1-51,5%) et
de troubles neurocognitifs majeurs de 18,4% (IC95315-23,3%). La prévalence des

troubles majeurs est proche de celle trouvée dan®ta-analyse de Pendlebury et Rothwell
[9] dans les cohortes hospitalieres incluant de€CANauguraux ou récurrents et excluant les
troubles cognitifs pré-AVC (20,3% contre 18,4% daaose étude).

Concernant les troubles cognitifs |égers, il n'e&xipas a notre connaissance d'autre méta-
analyse ni de revue systématique de la littéradtudiant la prévalence de ces troubles au sein
des cohortes hospitalieres et contrélant le nombes patients évalués par bilan
neuropsychologique et précisant les seuils utili€gsci s’explique en partie par le faible
nombre d'étude évaluant la prévalence des troubbemitifs lIégers. Notre méta—analyse
portant sur les 10 études évaluant systématiquetesntroubles neurocognitifs légers et
séveres montre que les troubles Iégers sont Plessfréequents que les troubles majeurs. Ce
résultat montre 'importance de prendre en comgadroubles non-majeurs ce d’autant qu’ils

exposent aussi a sur-risque de dépendance, ditistihalisation et de mortalité [2].

L’analyse en graph d’asymétrie (« funnel plot »)mne que I'on ne peut exclure un biais de
publication au détriment des études montrant uitdefprévalence de troubles majeurs avec
des faibles effectifs. On ne peut donc pas totatéregclure que quelques études montrant
une faible prévalence de démence post-AVC n’aiead @té publiées du fait de faibles
effectifs. Concernant I'hétérogénéité inter-étudess élevées (> 95% dans les 3 méta-
analyses), les causes potentielles de ces largeshfites de prévalence sont multiples. En
effet, tous les facteurs connus pour influenceprévalence des troubles majeurs varient
d’'une étude a l'autre : la moitié environ des étud&clut les troubles neurocognitifs pre-
AVC, la moitié exclut les récidives d’AVC, les vations d’age et de niveau scolaire sont
importantes et les criteres diagnostiques de tesubkurocognitif majeurs different. Cette
hétérogénéité a été souvent trouvée dans les reantésieurs [9;12]. La présente méta-
analyse suggere qu’a ces facteurs déja décrftajdra ajouter le choix de seuil de déficit aux

scores cognitifs et la présence ou non de meswerdsdle du taux d’erreur par exces.

Afin de réduire les sources de variations entredegy 3 propositions récentes ont été
entreprises sous I'impulsion du groupe d’harmoiosatles standards : une batterie de test
neuropsychologiques avec un socle de tests uniqiies, batterie d’harmonisation des

standards [19], une standardisation du mode d’aealgs performances cognitives contrélant

le risque de faux-positif [20] et une propositioe driteres diagnostiques de troubles



neurocognitifs Iégers et majeurs d'origine vasealdil7]. Plusieurs études nationales ont
adapté les évaluations dans leurs pays, ce qu affeictué pour la population francophone
par le groupe d’étude GRECogVASC [51]. L’étude mapp les résultats de prévalence des

troubles cognitifs totaux et leurs profils dangegiopulation.



[l. ETUDE 2 : ETUDE GRECOG VASC

1. Méthodes

1.1 Population

La population étudiée était la cohorte GRECog-VASRGhorte francaise de la batterie
d’harmonisation des standards (NCT01339195) [518iteC étude qui avait regu l'avis
favorable du Comité de Protection des Personned-Noest Il du 17 aolt 2010.

1.1.1 Patients

Les patients éligibles devaient étre agés de 40 an8, francophones, hospitalisés dans les
centres participants (Centre Hospitalier Univenstal’Amiens, Centre Hospitalier de La
Rochelle, Hopital d’Instruction des Armées du Val@race, Centre Hospitalier Universitaire
de Saint-Etienne) de Septembre 2010 a Mars 20aib lpcsurvenue d'un AVC ischémique
ou hémorragique datant de moins de 30 jours cogéfipar I'imagerie, disposant d'un
informant fiable et acceptant de participer a BetulLes criteres de non-inclusiorétaient les
suivants: retard mental, illettrisme, démence @uéement diagnostiquée, autre pathologie
neurologique (traumatisme cranien sévere, épilgpsalable a ’AVC, maladie de Parkinson,
affection neurodégénérative, sclérose en plaquesjeur cérébrale ou radiothérapie
cérébrale), schizophrénie, psychose ou troubleshpmyiques passés ayant nécessité un
séjour supérieur a 2 jours en milieu spécialisénarbidités avec une espérance de vie
inférieure a 1 an, comorbidité retentissant surctanition (alcoolisme chronique ou
antécédent de sevrage alcoolique, toxicomanie ffisgnce respiratoire, rénale, hépatique,
cardiaque, cancer avec syndrome paranéoplasigitentents par sels d’or, D-pénicillamine
ou autre traitement ayant un effet cognitif), trieupersistant de la vigilance défini par un
score a I'item la du National Institute of HealtinoBe Scale (NIHSS) supérieur ou égal a 1
[52], contre-indication a I'IRM, patient protégéo(s tutelle ou curatelle), femme enceinte
et/ou allaitante et la non réalisation de I'IRM an6is. L'aphasie n’était donc pas un critére

d’exclusion.
1.1.2 Population controle

Les témoins ont été inclus afin de définir les sesmuils et de vérifier les procédures
permettant de contrdler les faux-positifs. loegéres de non inclusionétaient les suivants:
illettrisme, déficit au Mini-Mental State Examinati (MMSE) [53], déficit visuel ou moteur
empéchant la lecture, le dessin ou I'écriture @s@ux subtests de lecture, dessin ou écriture

de phrase du MMSE=0, déficit auditif perturbantéenpréhension des consignes, antécédent



de pathologie cérébrale dont traumatisme cranieet gperte de connaissance durée >15
minutes, AVC, coma ou perte de connaissance desedelt® minutes, suivi pour troubles
cognitifs, maladie de Parkinson, sclérose en plkgoe autre affection cérébrale,
radiothérapie cérébrale, épilepsie nécessitantraitemnent actuel, troubles psychiatriques
passés (schizophrénie ou autre psychose) ou psé@iiression ou autre) nécessitant un
traitement actuel ou ayant nécessité un séjouroe®sjen milieu spécialisé ou anxiété
nécessitant plus qu'un seul médicament actuellen&hnylisme (consommation éthylique
moyenne >3 verres standards/jour ou antécédentedeage éthylique), consommation
d’opiacés ou de toxiques stupéfiants de moins d®i3 ou responsable d’'un syndrome de
sevrage, traitement antidépresseur ou antiépileptigctuel, traitement anxiolytigue ou
hypnotique instauré ou augmenté depuis 1 mois,tlaése générale de moins de 3 mois
antécédent de chirurgie cardiaque avec circulagixinacorporelle, personne protégé, sous
tutelle ou sous curatelle. Les données ont étégéelt selon un protocole standardisé. La
population contréle comprenaient 1003 volontairams de situations professionnelles et
niveaux éducatifs variés, dont I'évaluation étaialisée par les équipes participantes des
laboratoires de psychologie-logopédie des univessile Lille (n=197), Liége (n=85), Caen
(n=46), Amiens (n= 112) et des services de neurm@ldtpjaccio (n=5) et Amiens (n= 549),
Creil (n=6) et des neuropsychologues d’autres siras (Epinal : n=3 personnes). Parmi les
participants, 183 personnes ont eu une batterigecafin de compléter les normes a certains
tests et 820 personnes ont été évaluées aveddaidaieuropsychologiqgue compléte évaluant
5 domaines cognitifs: 64,9% était de sexe fémibeige moyen était de 62,9 (= 11,04) ans.
Le niveau d’éducation était de niveau primaire rpa89 personnes (29,1%), de niveau
secondaire pour 284 personnes (34,6%), et de nb@aet plus pour 297 personnes (36,2%).
Le score alMMSE était en moyenne de 28,71 + 1,43 points eR@&4 + 2,57 points au
Montréal Cognitive Assessment (MoCA) [54].

1.2 Visite de pré-inclusion

Lors de I'hospitalisation a la phase aigué de I'’AV& visite de pré-inclusion permettait de
déterminer les aptitudes pré-AVC avec (1) I'Infomh@uestionnaire on Cognitive Decline in
the Elderly (IQCode) version 16 items [55;56], migeant sur I'état cognitif antérieur avec
un informant fiable (score seuil utilisé dans cedtade : total >60), (2) I'échelle des 4
activités instrumentales de vie quotidienne pré-AVADL : Instrumental Activities of Daily

Living) [57;58] (3) I'échelle de Barthel [59] et X4le score de Rankin modifié avec
guestionnaire structuré [60], qui renseignaient kautonomie dans les activités de vie
quotidienne. Des tests cognitifs de repérage (MMSEMoCA) ont été réalisés en fin



d’hospitalisation, et si nécessaire un bilan ortlwpque standardisé [61]. D’autres
informations étaient colligées comme les caradigties démographiques, les facteurs de
risques cardio-vasculaires, le score NIHSS inigales caractéristiques de I'AVC (nature
ischémique ou hémorragique, taille, étiologie).nAfle déterminer I'étiologie des AIC, les
examens suivants étaient réalisés : imagerie dssezx du cou et des vaisseaux trans-
craniens (échographie-doppler des troncs supragaes et trans-cranien et/ou un angio-
TDM et/ou angio-IRM et/ou artériographie), une égtaphie cardiaque trans-thoracique
complétée si besoin d’'une échographie trans-oegogiee ou d’'un Holter ECG. D’autres
examens de seconde intention étaient réalisésnetida du contexte. Les étiologies des AIC
étaient classées selon la classification d’Oxf@2] pinsi que TOAST [63]. Les hémorragies
intracérébrales étaient classées selon leur éimIfphl] (cf. Annexes). Le diagnostic
d’angiopathie amyloide cérébrale était retenu sdédsncriteres de Boston [64]. Enfin le
devenir du patient était colligé (retour a domicilgoursuite des soins en service de
rééducation, en soins de suite ou institutionnidisa Lors de la fin de I'hospitalisation dans
le service de neurologie, un score de Rankin mddiiec questionnaire structuré et un score

de Barthel post-AVC étaient réalisés.

1.3 Visite a 6 mois post-AVC

Une consultation de contrdle a 6 mois (x1 moisdit &nsuite programmée, avec réalisation
d’'une consultation neurologique, d'une IRM cérébratle controle et dun bilan

neuropsychologique et durant laquelle était efi@etilinclusion.
1.3.1 Consultation neurologique

La consultation neurologique de contrOpermettait de réaliser un examen clinique
neurologique et global avec score NIHSS [52] etesate marche gradant la marche de 5
(marche sans canne avec périméttekm) a 0 (personne ne pouvant pas étre déplacée en
fauteuil roulant) et de renseigner la survenue ehéwels évenements intercurrents (nouvel
évenement vasculaire, céphalée, épilepsie), lalesina du bilan étiologique et I'autonomie

du patient par le score de Rankin modifié avec tipmsaire structuré [60], I'échelle de
Barthel [59], I'échelle des 4 activités instrumdesade vie quotidienne [57;58]. Les tests
cognitifs de repérage comprenaient I'lQCode verdiéritems [55;56], le MMSE [53] et le
MoCA [54].



1.3.2 Bilan neuropsychologique

La consultation neuropsychologique comprenait uneéen clinique et la réalisation de tests
neuropsychologiques, évaluant de multiples domagogmitifs selon I'adaptation francaise

de la batterie d’Harmonisation des Standards [BLA(nexes):_ (1) I'efficience cognitive

globale avec le MMSE [53] (2)_le langagavec le test abrégé de dénomination orale de
Boston (Boston Naming Test abrégé (BNT Abrégé) [@a] permet d’apprécier les troubles
de I'évocation lexicale éventuellement complété fmrToken Test abrégé [66] (3) les

capacités visuo-spatiales et constructipas le test de barrage d’Albert [67] et la copéela

Figure Complexe de Rey [68] (4) la mémoire a lagrgnepar I'adaptation du test de Grober
et Buschke [69] appelé aussi RL RI-16, le testplmses de Baddeley [70] et le rappel & 3

minutes de la Figure Complexe de Rey [68]_(5) texfions exécutives et la rapidité d’action

par les tests de tapping digital et de temps deticdasimple [71] et la version GREFEX
[71;72] du Trail Making Test (TMT) [73], des éprasvde fluences verbales catégorielle
(animaux a 1 minute) et littérale (lettres P,V,Ry][ le subtest des Codes de la Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS) [75], [llnventairedu Syndrome Dysexécutif
Comportemental (ISDC) [72] (6) les troubles depaese psychiatrigue et comportementale

ont été évalués par différents questionnairesedi8DC. Les symptdmes dépressifs ont été
évalués par l'échelle du Center for Epidemiologidis Depression Scale (CES-DS)
[76;77], un auto-questionnaire concernant les s®nits ressentis par le patient au cours de la
semaine écoulée, dont le score varie de 0 a 60sddre supérieur a 16 était associé au
diagnostic de dépression [77]. Une évaluation dexiété était réalisée par le questionnaire
de Goldberg [78], questionnaire simple avec desstipres fermées sur leurs sentiments
ressentis les mois passés, procurant un scoréramral) a 9 (anxiété majeure). L’Inventaire

NeuroPsychiatrique Réduit était également réai8ésP].

1.4 Analyse statistique

Les performances furent analysées grace aux domuresatives de I'étude GRECogVasc
selon une méthode déja validée [20]. Les facted@mmadjraphiques significatifs chez les
témoins au seuil alpha de 5% furent retenus polgules les résidus standardisés. Pour les
domaines avec de multiples scores de performaaesudes visuo-constructives, mémoire,
fonctions exeécutives), les scores ont été regroppéslomaine avec calcul d’un score global
selon une méthode validée [20]. Enfin la moyenng stres des domaines permettait de
calculer le score cognitif global. Le seuil utilipéur dichotomiser les performances (normal
versus déficitaire) était le 5° percentile. Un diéfidu score cognitif global indiquait la

présence d’un trouble cognitif total (i.e., sangjpger de sa sévérité).



La taille de la population a inclure était de 3@2ignts et de 906 témoins afin de détecter une
différence de fréquence des troubles cognitifs @émls ou non) d'au moins 5% entre les
deux groupes avec une puissance de 80 % et ureribgueur de premiere espece de 5 %. En
outre cette taille de population permet une estonatle prévalence des déficits avec un
IC95% moyen entre 2,5 et 7,5% [71]. Les comparaisentre patients et témoins furent
effectuées avec le test-t de Student pour leshlagacontinues et par le test de Fisher ou de
Chi2 avec correction pour les autres variables. &eslyses de furent effectuées avec le

logiciel SPSS avec un seuil statistique de 0,04, isdication contraire.

1.5 Imagerie cérébrale

Les IRM cérébrales acquises selon un protocoledatdisé incluant des coupes fines
jointives en séquence 3DT1 ont été normaliséesneertges et analysées selon la méthode
VLSM [81].

1.5.1 Technique

L’acquisition était effectuée sur un appareil Gahetlectric Medical Systems, modele
SIGNA HDxt 3 Tesla dans le plan bi-commissural pegrséquences pondérées en T2, Flair,
Echo de Gradient (T2*) et diffusion, et de le plmronal orthogonal pour la séquence 3D
pondérée en T1. L'examen était complété par uneéodRi du polygone de Willis
(séquence 3D temps de vol). Les données IRM étaiegrninées par une analyse visuelle,

des analyses volumétriques et de corrélations amatdiniques.
1.5.2 Analyse visuelle

Uneanalyse visuelle des IRM a été realisée : une inaagemale était considérée comme un
infarctus cérébral lorsqu’elle associait les caractéristigues sueant(1l) un signal hypo-
intense sur les séquences 3D-T1 identique a calligdide cérébrospinal, et hyper-intense
sur les séquences T2 et éventuellement sur leeségs FLAIR (2) un diametre supérieur a 3
mm et des bords nets (3) et I'absence d’argumemt poe autre pathologie (notamment une
cavité post-hémorragique). Le diametre des lésitais classé de 3 a 10 mm »d.0 mm sur
les coupes axiales [19]. Une image anormale étmiisidérée comme unkémorragie
parenchymateuse lorsqu’elle apparaissait en hypo-intensité sur $ésjuences T2* non
expliquée par une autre cause. Lorsqu’elle seisitlems une zone d'infarctus, elle était
considérée comme un remaniement hémorragique iartius. Elles étaient classées en
hémorragies pour les diamétred0 mm, et en micro-hémorragies lorsque le diam@ai<

10 mm [82].Les micro-hémorragiesont été comptées de 1 a 10 et plus. Les dilasfpeni-



vasculaires étaient caractérisées par des hypositds en 3D-T1, iso-intensités en FLAIR et
hyper-intensités en T2, d’'un diamétre inférieur anf (ou éventuellement supérieur sur
'anomalie siégeait a la base du noyau lenticulagteayant une trajectoire reproduisant un
trajet artériel. Les anomalies en rapport avec dégenérescence wallérienne des faisceaux
cortico-spinaux et fronto-pontiques, définies pas chyper-intensités en séquence T2 et
FLAIR, de topographie ou suivant un trajet corresfant & ces faisceaux, n’étaient pas

comptabilisées comme des lésions.

Le nombre de |ésions vasculaires était défini suctitére radiologique : toutes les lésions
coalescentes sur au moins une coupe étaient cofssgd€omme une lésion unique. Le
nombre de Iésions et le type ischémique ou hémiguwagde chaque Iésion étaient colligés,

ainsi que la présence de dilatations péri-vas@asdair

Les Anomalies de Substance Blanch@\SB) ont été analysées et gradées selon lesléshel
de Wahlund83] et de Fazekas [84]. Elles étaient définiesyrag hypo-intensité en séquence
3D-T1 moins marquée que celle du LCR avec des bitwds et une hyper-intensité sur les
séquences pondérées en T2 et FLAIR supérieure aa agb mm. Nous avons utilisé (1) le
score Age-Related White Matter Chand@fRWMCW) selon la méthode de Wahlund [83].
La cotation concernait les régions suivantes :t&len pariéto-occipitale, temporale, ganglions

de la base et fosse postérieure, situées dansi$pbare controlatéral a 'AVC. La moyenne
des scores de toutes les régions sus-citées paitngadbtenir le score global, appelé ici score

total de Wahlund. (2) le score de Fazek®4] regroupait la cotation des anomalies de

substance blanche périventriculaire (O=absencaodialie ; 1=anomalies restreintes aux
cornes antérieures et postérieures ; 2=larges dismmaais non confluentes ; 3=anomalies
confluentes autour des ventricules) ; et la caotaties anomalies de la substance blanche
profonde sous-corticale (O=absence d’anomalie ; rdsgmce de quelques anomalies
punctiformes ; 2=anomalies multiples non punctifesmnon confluentes; 3=anomalies
confluentes). Le score retenu dans I'étude étasctre obtenu en sous-cortical appelé score

de Fazekas moyen.

L’atrophie médio-temporale a été évaluée en utilisant le score de Schel@®blkssur les

séquences 3D-T1. L'analyse des 2 hippocampes pritnébbtenir un score de 0 a 4 pour
chaque c6té ; 'addition des 2 permettait d’obtémiscore total.

La localisation des lésionsa été effectuée par analyse visuelle. Les anomalée signal

étaient notées sur les séquences 3D-T1, FLAIR, €272 dans les régions d’'intérét paires
suivantes : région Fronto-Basale, Fronto-Mésialgru& Frontal Supérieur (F1), Gyrus
Frontal Moyen (F2), Gyrus Frontal Inférieur (F3)édon Centrale ; Région Temporale



Externe et Interne ; Lobule Pariétal Supérieurieir et Médial ; Région Occipitale ; Noyau
Caudé ; Putamen et Pallidum ; Thalamus Antérieuryé et Postérieur ; Centre Semi-Ovale
Antérieur et Postérieur ; Bras Antérieur, GenolBrds Postérieur de la Capsule Interne ;
Mésencéphale, Pont et Bulbe ; Cervelet ; autreaigations (capsule externe, insula, isthme
temporal et corps calleux). Pour les localisatidesopographie ambigué, I'analyse visuelle a
été complétée grace au logiciel MRIcPon[86] aprés normalisation des images en séquence
3D-T1 effectuées aprés recadrage par logiciel FMBtBtware Librar§ (FSL) [87] puis
normalisation par logiciel MedINRIA[88] sur I'atlas du Montreal Neurological Institute
(MNI) [89].



2.Résultats

2.1 Données démographiques et cliniques de la tmhor

A la phase aigle, 456 patients ont été sélectiomaé&mois post-AVC, 358 patients ont été
inclus (Figure 7) dont les caractéristiques démuigcpes correspondaient a celles
habituellement observés dans les cohortes hogpéalitraitant d’AVC (Tableau 2) avec un
age aux alentours de 64 ans, une discrete préedoo@naasculine avec la présence d’au

moins un facteur de risque cardio-vasculaire cl%2% des patients.

Figure 7: Diagramme de flux

S Z + |)--*&(
- |
0. !
.1 2 3
/3 & !I"
1045 L

Concernant le type d’AVC, 324 patients (90,5%) qresenté un infarctus cérébral
(principalement dans la circulation antérieure ettgpe partiel) (Figure 8) et 34 patients
(9,5%) une hémorragie intra-parenchymateuse. Utemnant thrombolytique intraveineux
avait été administré chez 43 patients (12%). dtiedogies des infarctus cérébraux (Figure 9)
étaient dominées par les causes cardiaques, nesltgil athéromateuses et des hémorragies
intracérébrales (Figure 10) par I'hypertension regti@. Un seul patient avait des troubles
cognitifs séveres pré-AVC révélé par I'lQCode. ligmtation a la sortie d’'UNV (disponible
pour 323 patients) s’était faite majoritairementsvée domicile (n=180, 55,7%) suivi par
'admission en Médecine Physique et de Réadaptdtiei25, 38,7%), Soins de Suites et
Réadaptation non-neurologiques (n=17, 5,26%) et paupatient, en unité de soins longue

durée.



Tableau 2: Caractéristiques cliniques et démographiques desafients

Caracteéristiques

Age *(ans)

Sexe Ratio (M/F)

Latéralité (Droitiers/Gauchers/Ambidextres)
Niveau d’éducation (primaire/ secondaire/
baccalauréat et plus)

Facteurs de risques cardio-vasculaires :
-Hypertension artérielle
-Hypercholestérolémie

-Diabéte

-Tabagisme actif/sevré

-ACFA

-Infarctus du myocarde

-Antécédents d’AVC ou d’AIT

- Antécédent de syndrome dépressif
-Antécédent familial d’AVC

IQCode 16 items pre-AVC * (0-96)
Score NIHSS a I'entrée dans le service *
Rankin pré-AVC*

64,1+ 10,7
221 (61,7%) / 137(38,4%)

331 (92,5%) / 21 (5,9%) / 6(1,6%)
129 (36%)/ 136 (38%) / 93 (26%)

57,8%

43,4 %

18,5 %

19,6% /18,8 %
12%

7%

7,8 %

5,6%

17,1%

48,9 + 2,6
4,8+5,3
0,3+0,7

Scores mbis post-AVC :

Rankin modifié (0/1/2/3/>3)
IQCode 16 items * (0-96)
MMSE *

MoCA *

Echelle CES-DS *

Echelle de Goldberg *

20,7%/ 26%/ 22,6%/ 23,7%/ 6,6%
49,9+ 6,8

26,5 * 3,29

23,2+4.8

14 +11

4+3

*= moyenne * écart type ; M : sexe masculin ; Fxedéminin ; ACFA : arythmie compléte par
fibrillation auriculaire ; AVC : accident vasculaicérébral ; AIT : accident ischémique transitoire
IQCode : I'Informant Questionnaire on Cognitive [xee in the Elderly; NIHSS : National Institute of
Health Stroke Scale; MMSE : Mini-Mental State Exaation; MoCA: Montreal Cognitive
Assessment; CES-DS : Center for Epidemiologic ®sidiepression Scale.



A 6 mois post-AVC, une récidive d’AVC était enregée chez 6 patients (5 avec infarctus,
soit 1,5% et 1 avec hémorragie, soit 2,9%), un éwgmnt vasculaire majeur non neurologique
chez 20 patients (5,6%) et une épilepsie secon@aifdVC chez 4 patients (1,1%). Un
traitement antidépresseur était dispensé a 68npat{#8,9%) et un traitement anxiolytique a
65 patients (18,2 %). Le déficit neurologique résidétait peu sévere, avec un score NIHSS
moyen de 1,5 (¥2,6). Concernant I'autonomie, laesecooyen a I'échelle de Barthel était de
95,4 (+ 13,6) et le score aux 4-IADL de 1,6 (+)2,6a marche était souvent préservée (score
moyen : 4,6 £0,9). Il n’y avait pas de modificatidn style de vie chez 47% des patients et
pas de dépendance pour les activités élémentdiezs7®©% d’entre eux.

Figure 8 : Répartition des localisations des infarctus cétiaux (d'apres la classification
d’Oxford [62], cf. Annexe 8)

M Infarctus partiel de la
circulation antérieure

MW Infarctus total de la
circulation antérieure

Infarctus lacunaire

10,6% B Infarctus de la circulation

postérieure

2,8%




Figure 9: Etiologie des infarctus cérébraux selon la clagaiation TOAST [63] (cf.
Annexe 6)

Causes multiples (n=47) 11,24%
Dissection carotidienne ou vertebrale (n=18)
Cause indeterminée (bilan non exhaustif) (n=50) 11,96%
Cause indeterminée (hilan exhaustif) (n=64) 15,31%
Autres étiologies (n=42) 10,05%
Pathologie cardio-emboligéne majeure (n=85) 20,33%
Maladie des petites artéres (n=39)
Athérome intra-cranien> 50% (n=14)
Athérome aortique > 4mm (n=8)
Athérosclérose cervicale < 50% (n=31)

Athérosclérose cervicale = 50% (n=20)

Figure 10: Etiologies des hémorragies intracérébrales selon tlassification de Garcia et
al., 2010 [11] (cf. Annexe 7)

Indeterminé {n=4) - 11,11%

Coagulopathie (n=3) [l 3.33%

Malformation artério-veineuse (n=1) I 2,78%
Cavernome (n=2) . 5,55%

Angiopathie amyloide cérébrale (n=3) - 8,33%

Etiologie hypertensive (n=23) — 63,89%




2.2 Données d’'imagerie descriptives

Sur I'IRM cérébrale réalisée a 6 mois post-AVC,pédients (21,22%) avaient au moins une
séquelle d’AVC antérieure a celui ayant conduit’riodpitalisation en UNV. Les AVC
hémisphériqgues (n=799, 86,4%) prédominaient surx cda la fosse postérieure qui
représentaient 13,6% (AVC cérébelleux chez 65 p&tieAVC du tronc cérébral chez 61
patients). La latéralisation lésionnelle était nug® par une petite prédominance droite
(Tableau 3). Concernant les anomalies de substdanehe, 273 patients (76,3%) avaient un
score de Fazekas supérieur ou égal a 1 (scorepdeirl164 patients ; score de 2 pour 86
patients, score de 3 pour 23 patients). Au moiresmitrohémorragie était mise en évidence
chez 81 patients. Une atrophie meédio-temporalé @ie@sente chez 241 patients. La
localisation des Iésions récentes et ancienneslgdiab4) montrait la prédominance des
|ésions hémisphériques profondes.

Tableau 3: Caractéristiques de I'analyse visuelle des IRM cébrales réalisées a 6 mois
post-AVC

Caractéristiques des IRM cérébrales des patients

Somme totale des Iésions* (anciennes + récentes) 155+1,22
Latéralité hémisphérique lésionnelle récente 149/ 144/ 28
(droite/gauche/bilatérale) (46,4%/44,9%]8,7%)
Score de Fazekas * 1,18 + 0,83
Score de Wahlund total* 1,18+451
Nombre de microsaignement * 0,54 + 1,56
Atrophie médio-temporale (score de Scheltens)* 2,14+1,83

*= moyenne * écart-type



Tableau 4:Localisations Iésionnelles définies par I'analysésuelle

Localisations lésionnelles Lésions récentes Lésions anciennes
Gauches Droites Gauches Droites

Région Fronto-basale 1 6 0 1
Région Fronto-mésiale 3 4 1 1
Gyrus frontal supérieur (F1) 5 5 0 1
Gyrus frontal moyen (F2) 12 17 0 1
Gyrus frontal inférieur (F3) 13 17 3 2
Région centrale 14 22 2 2
Région temporale externe 8 22 1 4
Région temporale interne 9 9 1 1
Région pariétale supérieure 13 12 0 1
Région pariétale inférieure 17 20 1 2
Région pariétale médiale 14 9 1 0
Lobe occipital 24 15 3 3
Noyau caudé 13 18 4 8
Putamen 29 35 11 7
Pallidum 12 13 4 7
Thalamus antérieur 5 6 0 2
Thalamus moyen 2 8 1 5
Thalamus postérieur 7 7 4 0
Centre semi-ovale antérieur 35 39 11 15
Centre semi-ovale postérieur 17 31 7 5
Bras antérieur de la capsule interne 5 14 1 3
Genou de la capsule interne 9 12 1 2
Bras postérieur de la capsule interne 23 32 2 4
Mésencéphale 3 2 2 1
Pont 12 14 8 7
Bulbe 4 7 0 1
Cervelet 18 21 12 14
TOTAL 327 417 81 100

2.3 Prévalence des troubles neurocognitifs totaixis post-AVC

L’évaluation neuropsychologique fut effectuée auacdélai post-AVC de 177 (x 20) jours.
La prévalence des troubles neurocognitifs totaéggils et majeurs) était de 44,3% (IC 95% :
39,1-49,5).



2.4 Profils des troubles neurocoqnitifs et prévedede la dépression et de I'anxiété

Concernant le profil des troubles neurocognitits,rapidité d’action était la plus altérée
suivie par l'efficience intellectuelle générales ltonctions exécutives, le langage, puis les

capacités visuo-constructives et la mémoire épiga{Tableau 5).

Tableau 5: Profils des troubles cognitifs par domaine & 6 meipost-AVC par rapport a

la population témoin

Patients (%) Témoins (%) p
Efficience intellectuelle générale 31,6 4,5 p<0,001
Langage 26,8 5,0 p<0,001
Visuo-congruction 17,9 4,9 p<0,001
Mémoire épisodique 17,9 51 p<0,001
Rapidité d’action 39,9 5,0 p<0,001
Fonctions exécutives 31,1 5,0 p<0,001

Aux échelles CES-DS [76;78t de Goldberg [78], 73 patients (20,4%) avaierst tieubles

combinés anxio-dépressifs, 114 (31,8%) avaient ymdreme dépressif et 107 (29,9%)
avaient une anxiété. Un trouble comportementalxa4if était observé chez 66 (18,4%) de
'ensemble des patients dont 43 présentaient égalenune dépression. Un trouble

comportemental dysexécutif pur était donc obsehez @3 patients (6,4%).



3. Discussion

Notre étude montre une prévalence des déficitsoaegnitifs totaux a 6 mois post-AVC de

44,3% (IC 95% : 39,1-49,5). Le profil est dominé lgaralentissement de I'action (39,9% des
patients) suivi de l'efficience intellectuelle géake (déficitaire chez 31,6% des patients), les
fonctions exécutives (altérées chez 31,1% desnta}iele langage (altéré chez 26,8% des
patients), puis les capacités visuo-constructit@s90 des patients) et la mémoire épisodique

(17,9% des patients). Une dépression était obsehe&zenviron la moitié des patients.

La présente analyse n'a examiné que la prévalemse tbubles cognitifs totaux, qui
rassemblent les troubles légers et majeurs (camelsmt a la démence des critéres
antérieurs). Les analyses futures examinerontriades troubles cognitifs Iégers et la part des
troubles majeurs dans la cohorte GRECoOgVASC, aprésir validé |'évaluation des

mécanismes (cognitifs, sensori-moteurs et comp@mézmox) de perte d’autonomie.

La prévalence des troubles cognitifs totaux seesitans la borne inferieure de la fourchette
calculée par la méta-analyse (42-62%). Cela pdurésulter de plusieurs facteurs. L'age
moyen des patients un était peu plus jeune dame nohorte (64,1 ans) que dans les autres
études (65,8 ans). Le nombre élevé de patientxkereasculin par rapport a la moyenne des
cohortes (61,7 % contre 51,7%) peut également @treautre facteur explicatif, le sexe
féminin étant un facteur significativement assaaig troubles cognitifs post-AVC [9]. Un
autre facteur explicatif est le faible nombre déqrds avec une démence préalable a I'AVC
dans notre étude. Notre cohorte a sélectionné déengs avec un deéficit neurologique
relativement peu sévere (score NIHSS a 6 mois a Ejb effet, le recrutement de patients
dont I'état neurologique est peu compatible avee émaluation ou ne permettant pas
d’obtenir un consentement ou leur inclusion a 6 smwast-AVC est difficile et pose des
problemes techniques importants (réalisation distéerie neuropsychologique difficile chez
un patient alité par exemple, épreuves manuellas@éalisables, asthénie majeure ou apathie
importante entrainant des défauts de coopérati@ependant, ces biais de sélection se posent
pour les autres études et peu ont évalué la séda# troubles neurologiques de leurs patients
a distance. Cette prévalence discretement plusebpsat également s’expliquer par le

contrdle du taux de faux-positifs ce qui n’est tpés peu réalisé dans les autres études.

Concernant le type d’AVC, il n’y avait qu'l patiestir 10 qui avait présenté une hémorragie
intracérébrale. Peu études ont évalué la prévaldes¢roubles cognitifs dans cette population
(6 études dans la méta-analyse). Une étude [1lja@vieexclusivement les hémorragies intra
cérébrales avait montré une prévalence tres él@egdroubles neurocognitifs légers (77%)

sur une plus faible population (78 patients). Unalgse en cours de la cohorte GREFEX [90]



conforte également la fréquence supérieure desblesucognitifs dans les hémorragies
cérébrales. Une étude complémentaire de notreiltrafia d'évaluer la prévalence des
troubles totaux chez les patients ayant présentéhémorragie ou une ischémie cérébrale

serait envisageable bien que limitée par les effect

En revanche, I'étiologie des infarctus ne semble gtae en cause puisque la fréequence des
causes cardiaques -dont on sait qu’elles entraidestinfarctus plus séveres [91]- était
élevée (20,3%) par comparaison aux autres etudg5%ldans la cohorte de Pohjasvaara
[33] ; 19% dans celle de Barba [7]; 19% dans Affd4?; 9,4% dans Schaapsmeeders [45].

Le profil des troubles neurocognitifs par domaise globalement similaire & ceux observées
dans les autres études de la littérature (Figuyedprédominent également les troubles des

fonctions exécutives et de la rapidité d’action.

Figure 11 : Domaines cognitifs altérés dans notre étude par pport a d’autres études

hospitalieres de la littérature.
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Rapidité d'action Mémoire épisodique

Néanmoins, la fréequence des troubles dysexéecutifsés hétérogene, notamment en fonction
du délai d’évaluation post-AVC. Pour le versant rdtify cette hétérogénéité pourrait
s’expliquer par les différences de tests et deisi@last-AVC, une étude réalisée a 3 mois
post-AVC montre une fréquence de ces troubles loeguplus élevée a 69% [44]. Le
syndrome dysexécutif comportemental n’a pas étdi@antérieurement. Sa fréquence est de

18,4% pour I'ensemble des patients, dont 12% detspyésentant une dépression associée.



Le ralentissement de l'action a été distinguéfdastions exécutives ou attentionnelles a la
difféerence de la plupart des études car il réspltes d’'un ralentissement des processus
sensori-moteur que d’'une atteinte des fonctioncuwkées et attentionnelle dans les AVC

[90], a l'exception des lésions médiofrontales gskvrysmales [56;92]. Notre étude

conforte donc que le ralentissement de l'actionl@stéficit le plus fréquent [90] avec une

fréquence proche de celle rapportée par Schaapsnsg@d,8%) en 2013 [45].

Les troubles de la mémoire épisodique étaient gbseavec une fréquence de 17,9% qui
semble inférieure aux autres études, notammen#8&k de la cohorte d’Arauz [44]. Cette

différence pourrait étre liée a l'utilisation deopédures de contrble des faux-positifs dans
notre étude, puisque le nombre élevé de scoreplupart des tests mnésiques expose a un
risque élevé de faux-positifs. Le profil du définihésique, et notamment la fréquence des
troubles du stockage [93], seront évalués danseaansl temps. Rappelons que la batterie
d’harmonisation des standards n’a pas inclus diaten de la mémoire de travail

susceptible d’étre perturbée dans la pathologieutase [94].

Concernant la fréquence des troubles de la sptsehiatrique, la moitié des patients avait
un syndrome dépressif. Cette fréquence est un p@érisure a celle habituellement
rapportée. Ainsi Kase rapportait environ 38% detsujlépressifs a la CES-DS a 6 mois post-
AVC [95]. Une méta-analyse portant sur 51 étudesitanontré une prévalence « poolée »
des symptdmes dépressifs dans 33% (IC 95% : 29-868%¢as post-AVC [96]. La fréquence
légerement supérieure dans notre étude pourraplgieer par le choix d’'un score seuil a 16,
qui bien que conforme aux critéres internationatfq [surestimerait légérement la présence
d’'une dépression dans la population francaise aeticplier féminine [77]. Pour les troubles
anxieux, leur fréquence dans notre étude corregpbaccelle de la fourchette proposée par
une revue de la littérature qui avait colligé descles ayant étudié la fréquence des troubles
anxieux post-AVC, qui variaient dans les cohortesplitaliéres de 56% a 6% [97]. Aucun de

ces articles n'avait utilisé I'échelle de Goldb§rg].

IV.CONCLUSION

Nos analyses ont montré qu’un peu moins de la éndis patients hospitalisés pour un AVC
gardent des troubles cognitifs a distance. Cettevgbence sera affinée par les études
internationales en cours utilisant le protocolead*honisation des standards. Les déterminants
|ésionnels seront précisés par les analyses cduplRid multi-modalités et imagerie
amyloide.
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VI. ANNEXES

Annexe 1: Graphes d’asymétrie (funnel plot) correspondant am méta-analyses de

prévalence des troubles cognitifs totaux (supérieugauche), légers (supérieur droit) et

majeurs (inférieur)
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Annexe 2 : Tests neuropsychologiques de Il'adaptation francaés de la batterie

d’harmonisation des standards (Godefroy et al., 2@)

Domaines cognitifs

Tests utilisés

Commentaires

Langage

Test abrégé de dénomination orale de Bostg
(Boston Naming Test abrégé (BNT Abrégé))
(Thuillard-Colombo et Assal, 1992)

nAppréciation des
troubles de

I’évocation lexicale

Token test abréggDe Renzi et Faglioni, 1978)

Réalisation du test
uniquement si

nécessaire

Capacités visuo-spatiale

et constructives

sTest de barrage d’Albert (Albert, 1973)

Copie de la figure complexe de RefRey, 1941)

Mémoire a long terme

Adaptation du test de Grober et BuschkgVan
der Linden et al., 2004)

Test des portes de BaddeleyBaddeley et al.
1994)

Rappel a 3 minutes de la Figure Complexe d

Rey

[¢)

Fonctions exécutives ¢

rapidité d’action

rttests de tapping digital et de temps de réactio
simple (Godefroy et al. 2010)

=}

Trail Making Test A et B version Grefex
(Reitan,1955 ; Godefroy et GREFEX, 2008)

Fluence verbales catégorielle (animaux a 1
minute) etlittérales (P, V, R) (Cardebat, 1990)

Inventaire du Dysexécutif

Comportemental (ISDC) (Meulemans, 2008)

Syndrome

Troubles de

la sphérelSDC (Meulemans, 2008)

psychiatrique e

comportementale

[ questionnaire de Golberg(Goldberg et al, 1998

Evaluation de

'anxiété

Center for Epidemiologic Studies Depression

1 Evaluation de la

(Cummings et al, 1994 ; Robert, 1996)

Scale (CES-DS) (Radloff, 1977 ; Fuhrer etdépression
Rouillon, 1989)
Inventaire Neuropsychologique réduit| Evaluation des

autres modifications

comportementales




























