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1. INTRODUCTION

1.1 Généralités

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la deuxiéme cause de deces et
d'incapacité dans le monde [1]. De 2010 & 2017, une augmentation de la prévalence des AVC
normalisée sur I’age a été observée, résultant d’une augmentation de 1’espérance de vie et d’une
diminution de la mortalité des patients ayant présenté un AVC [2]. Le nombre de patients
présentant un trouble neurocognitif post-AVC a également augmenté constituant un probleme
de santé publique majeur [3-4]. Les troubles neurocognitifs post-AVC sont fréquents. En effet,
plus de la moitié des patients post-AVC présente des troubles neurocognitifs correspondant a
des troubles neurocognitifs légers dans deux tiers des cas, et a des troubles majeurs dans un
tiers des cas [5]. La présence de troubles neurocognitifs post-AVC, qu’ils soient majeurs ou
Iégers, exposent a un pronostic plus défavorable, augmentant la mortalité [6], majorant le risque
d'incapacité, d'institutionnalisation [7-8], et le risque d'événements vasculaires [9-10].

L’étiologie des troubles neurocognitifs post-AVC résulte de multiples facteurs. Bien
que les 1ésions vasculaires liées a1’ AVC index ont un role capital dans 1I’émergence des troubles
cognitifs, celles-ci ne sont responsables de troubles cognitifs majeurs que dans la moitié des cas
[11]. D’autres facteurs ont également un role, comme la présence de 1ésions vasculaires dites
«silencieuses » antérieures a I’AVC [12] mais également de possible lésions
neurodégénératives sous-jacentes. Ainsi, on estime qu’environ un tiers des troubles
neurocognitifs majeurs post-AVC résulterait d’une maladie d’Alzheimer associée a la

pathologie vasculaire [13].

Les facteurs de risque de troubles neurocognitifs d’origine vasculaire ont été bien
identifiés. Une méta-analyse réalisée en 2009 avait montré que les principaux facteurs de
risques de troubles neurocognitifs majeurs vasculaires significatifs étaient : le sexe féminin, un
bas niveau d’éducation, le diabéte, la présence de fibrillation auriculaire, la présence d’un
trouble phasique, le caractére hémorragique de I’AVC, une atteinte hémisphérique gauche, un
antécédent d’AVC, des AVC récurrents, une leucopathie vasculaire, une atrophie cérébrale et
une atrophie médio-temporale [14]. Peu d’études ont cependant évalué les facteurs de risques
de troubles neurocognitifs Iégers, avec des résultats moins concluants [15-16].

Concernant les déterminants neuroradiologiques des troubles neurocognitifs post-AVC,
une étude récente [17] avait mis en évidence les facteurs suivants: le volume lésionnel, la

localisation de I’AVC selon des localisations stratégiques (faisceaux cortico-spinal droit,
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thalamus antéro-médial gauche, faisceau arqué gauche, gyrus frontal moyen gauche, lobe
ceérébelleux postéro-inferieur gauche), le volume cérébral total et I’atrophie médio-temporale.
Dans une revue de la littérature récente sur les déterminants neuroradiologiques des troubles
neurocognitifs post-AVC [18], certains facteurs neuroradiologiques restent controversés,

comme les microsaignements cérébraux et les espaces dilatés de Virchow Robin.

1.2.1 Déterminants neuroradiologiques : role des microsaignements cérébraux

La topographie des microsaignements est sous-tendue par la pathologie vasculaire sous-
jacente. Il est classiquement retenu que lorsque les microsaignements sont en lien avec une
maladie des petits vaisseaux, leur topographie est sous corticale, alors que lorsque qu’ils sont
en lien avec une angiopathie amyloide, leur distribution est lobaire [19-20]. Une revue de la
littérature (Annexe 1) montre que dans la population générale la population générale, leur
présence et leur nombre seraient des facteurs prédictifs d’apparition de troubles neurocognitifs
[21-26]. La localisation des microsaignements notamment la localisation lobaire, serait
associée plus particulierement a une atteinte des fonctions exécutives [24]. Peu d’études ont
exploré le role des microsaignements cérébraux en tant que déterminants Iésionnels des troubles
neurocognitifs post-AVC. Une étude [27] avait montré une association entre le nombre de
microsaignements et 1’atteinte des fonctions cognitives mais elle était limitée par un faible
effectif. Une autre étude avait évalué le rdle des microsaignements dans les troubles
neurocognitifs mais avec une batterie d’évaluations neuropsychologiques incomplete [28].
Enfin, une étude réalisée sur une cohorte de 72 patients post-AVC retrouvait une association
significative entre la présence et le nombre de microsaignements lobaires et 1’atteinte des

fonctions exécutives [29].

1.2.2 Déterminants neuroradiologiques : réle des espaces dilatés de Virchow
Robin

Les espaces dilatés de Virchow Robin, sont quantitativement associés a I’age [30-31], a
la présence de facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier I’hypertension artérielle [31],
et aux autres marqueurs des maladies des petits vaisseaux [32]. 1l a également été décrit une
association avec les amyloidopathies cérébrales se basant sur leur profil de distribution : dans
I’angiopathie amyloide et la maladie d’Alzheimer, leur topographie prédominerait au niveau
des centres semi—ovales [33-34], alors que dans la maladie des petits vaisseaux leur localisation

prédominerait au niveau des noyaux gris centraux [35].
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Une revue de la littérature montre (Annexe 2) que dans la population générale, leur
contribution est controversée. Une méta analyse [36] ne retrouvait pas d’association
significative entre la présence et le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin et I’atteinte des
fonctions cognitives, alors qu’une autre étude plus récente [37] montrait une association entre
les espaces dilatés, et la vitesse de traitement de 1’information et les fonctions exécutives.
Dans les cohortes post-AVC, une étude ne retrouvait pas d’association significative entre le
nombre d’espaces dilatés, leur localisation et I’atteinte de domaines cognitifs malgré la
réalisation d’un bilan neuropsychologique exhaustif [38]. Par contre, une autre étude mettait en
évidence une association significative entre le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin dans
les noyaux gris centraux et le score au Mini Mental State Examination (MMSE) a un an de
I’AVC [39].

1.2.3 ROle de I’amyloidopathie dans les troubles neurocognitifs post-AVC

Avec I’avénement de la tomographie par émission de positons (TEP) avec marqueur

amyloide, comme le 11C Pittsburgh Compound B (PiB) [40] ou le 18F-Florbetapir ®, il est
désormais possible d’évaluer de maniére non invasive la charge amyloide intracérébrale, offrant
une alternative intéressante au dosage des biomarqueurs du liquide céphalo rachidien. En effet,
les études de corrélation imagerie-pathologie ont montré que la TEP amyloide in vivo prédisait
fortement la présence de dépdt B-amyloide a 1’autopsie [41-44]. Son rble a été étudié dans les
amyloidopathies, en particulier la maladie d’Alzheimer [40-45] et I’angiopathic amyloide
cérébrale [46-47]. Quant a I’impact de la charge amyloide sur les troubles neurocognitifs, des
études ont montré que la rétention de C-11 PIB dans le gyrus cingulaire postérieur [48] ou dans
les aires corticales de maniere globale était associée a la progression des troubles cognitifs
légers vers des troubles cognitifs sévéres [49].
Dans les cohortes évaluant les troubles cognitifs post AVC, la prévalence de la positivité de la
TEP amyloide varie selon les études de 29,7 a 40 % [50-52]. Une seule étude a notre
connaissance [50], a évalué 1’évolution des troubles neurocogitifs post-AVC en fonction de la
charge amyloide, et a montré que les patients ayant une TEP amyloide positive présentaient un
déclin cognitif plus important au MMSE.

1.3 Objectifs

Notre travail avait pour objectif principal d’évaluer I’association entre les déterminants
neuroradiologiques (espaces dilatés de Virchow Robin, microsaignements, anomalies de

substance blanche, hémosidérose, atrophie médio-temporale) et le statut amyloide post-
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AVC au sein de la cohorte IDEA3. Les objectifs secondaires étaient la création d’un score
composite predictif du statut amyloide, et ’analyse des performances cognitives selon le

statut amyloide et les marqueurs neuroradiologiques.

2. MATERIELS ET METHODES :
2.1- Population

La population étudiée était celle de la cohorte IDEA 3 [NCT 02813434] qui avait regu 1’avis

favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 11 du 17 ao(it 2010.

Les patients éligibles devaient étre 4gés de 40 a 85 ans, francophones, hospitalisés au CHU
d’Amiens de septembre 2010 a ao(t 2019 pour la survenue d’un AVC ischémique ou
hémorragique datant de moins de 30 jours confirmé par I’imagerie, disposant d’un informant
fiable et acceptant de participer a I’é¢tude. Les patients devaient présenter un trouble cognitif

dans au moins une épreuve déficitaire sur le bilan neuropsychologique & 6 mois post-AVC.

Les critéres de non-inclusion étaient les mémes que ceux de 1’étude GRECogVASC [5]. Pour
la population contrdle, les 1003 témoins ont été inclus afin de définir les score-seuils aux tests
neuropsychologiques et de contrdler les taux de faux-positifs [5].

2.2- Phase aigue

Lors de I’hospitalisation a la phase aigué de I’AVC, les informations suivantes étaient
colligées : aptitudes pré-AVC avec (1) I’Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the
Elderly (1QCode) version 16 items [53-54], renseignant sur 1’état cognitif antérieur avec un
informant fiable (score seuil utilisé dans cette étude : total >60), (2) I’échelle des 4 activités
instrumentales de vie quotidienne pré-AVC (IADL : Instrumental Activities of Daily Living)
[55-56] (3) I’échelle de Barthel [57] et (4) le score de Rankin modifié avec questionnaire
structuré [58], qui renseignaient sur I’autonomie dans les activités de vie quotidienne. Des tests
cognitifs de repérage (MMSE et MoCA)[59-60] ont été réalisés en fin d’hospitalisation, et si
nécessaire un bilan orthophonique standardise [61]. D’autres informations étaient colligées
comme les caractéristiques démographiques, les facteurs de risques cardio-vasculaires, le score
NIHSS initial et les caractéristiques de ’AVC (nature ischémique ou hémorragique, taille,
étiologie). Afin de déterminer 1’étiologie des AIC, les examens suivants étaient réalisés :
imagerie des vaisseaux du cou et des vaisseaux trans-craniens (échographie-doppler des troncs

supra-aortiques et trans-cranien et/ou un angio-TDM et/ou angio-IRM et/ou artériographie),
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une echographie cardiaque trans-thoracique complétée si besoin d’une échographie trans-
oesophagienne ou d’un Holter ECG. D’autres examens de seconde intention étaient réalisés en
fonction du contexte. Les étiologies des AIC étaient classées selon la classification d’Oxford
[62] ainsi que TOAST [63]. Les hémorragies intracérébrales etaient classées selon leur étiologie
[64] (Annexes 3). Le diagnostic d’angiopathie amyloide cérébrale était retenu selon les critéres
de Boston modifié [65]. Enfin le devenir du patient était colligé (retour a domicile, poursuite
des soins en service de rééducation, en soins de suite ou institutionnalisation). Lors de la fin de
I’hospitalisation dans le service de neurologie, un score de Rankin modifié avec questionnaire

structuré et un score de Barthel post-AVC étaient réalisés.

2.3- Visite de préinclusion et inclusion

La visite de pré-inclusion était ensuite programmée, avec réalisation d’une consultation
neurologique, d’une IRM cérébrale, d’un bilan neuropsychologique afin de Vérifier le statut
cognitif. Si les criteres étaient réunis et notamment si le bilan montrait au moins un score
déficitaire sur le bilan neuropsychologique, la visite d’inclusion (visite M0) avec réalisation du
TEP amyloide était programmeée chez les patients consentants. Jusqu’en 2016, ’inclusion a été
effectuée a partir de I’étude GRECogVASC (NCT01339195), les patients ayant au moins une
épreuve déficitaire a 6 mois post-AVC se voyaient proposer la participation a 1’étude IDEA3.
Une consultation d’inclusion était alors réalisée ainsi qu’un nouveau bilan neuropsychologique
et une nouvelle IRM cérébrale. Apres le 1/1/2017, date de cloture de 1’étude GRECogVASC,
les inclusions ont été effectuées directement dans 1’étude IDEA3 selon la méme procédure
(bilan a 6 mois post-AVC montrant un déficit a au moins un test cognitif) et les mémes critéres

d’inclusion.

La livraison du Florbétapir conditionnait la date de MO, idéalement effectuée durant la premiere
année post-AVC. Le suivi neurologique et cognitif annuel était alors programmé durant 5 ans
(M12,M24...) et ce travail ne rapportera que les données issues de la visite MO et M12 (Annexe
4).

La consultation neurologique de contréle permettait de réaliser un examen neurologique avec
score NIHSS [66] et score de marche gradant la marche de 5 (marche sans canne avec périmeétre
>1 km) a O (personne ne pouvant pas étre déplacée en fauteuil roulant) et de renseigner la
survenue d’éventuels événements intercurrents (nouvel éveénement vasculaire, céphalée,
épilepsie), la conclusion du bilan étiologique et I’autonomie du patient par le score de Rankin

modifié avec questionnaire structuré [58], I’échelle de Barthel [57], I’échelle des 4 activités
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instrumentales de vie quotidienne [55], [56]. Les tests cognitifs de repérage comprenaient
I’IQCode version 16 items [53-54], le MMSE [59] et le MoCA [60].

2.4 - Bilan neuropsychologique

La consultation neuropsychologique comprenait un entretien clinique et la réalisation de tests
neuropsychologiques, évaluant de multiples domaines cognitifs selon 1’adaptation frangaise de
la batterie d’Harmonisation des Standards [67] (1) I’efficience cognitive globale avec le MMSE
[59] (2) le langage avec le test abrége de dénomination orale de Boston (Boston Naming Test
abrégé (BNT Abrégé)) [68] qui permet d’apprécier les troubles de 1’évocation lexicale
éventuellement complété par le Token Test abrégé [69] (3) les capacités visuo-spatiales et
constructives par le test de barrage d’Albert [70] et la copie de la Figure Complexe de Rey [71]
(4) lamémoire a long terme par 1’adaptation du test de Grober et Buschke [72] appelé aussi RL
RI-16, le test des portes de Baddeley [73] et le rappel a 3 minutes de la Figure Complexe de
Rey et [71] (5) les fonctions exécutives et la rapidité d’action par les tests de tapping digital et
de temps de réaction simple [74] et la version GREFEX [74-75] du Trail Making Test (TMT)
[76], des épreuves de fluences verbales catégorielles (animaux a 1 minute) et littérale (lettres
P,V,R) [77], le subtest des Codes de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) [78],
I’Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental (ISDC) [75] (6) les troubles de la
sphére psychiatrique et comportementale ont été évalué par différents questionnaires, outre
I’ISDC. Les symptdmes dépressifs ont été évalué par 1’échelle du Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-DS) [79-80], Une évaluation de I’anxiété était réalisé par le
questionnaire de Goldberg [81]. Les performances furent analysées grace aux données
normatives de I’é¢tude GRECogVasc selon une méthode déja validée [82-83]. Cette etude utilisa

le score cognitif global « 5 domaines » préalablement validé [5].

2.5- IRM cérébrale

2.5.1 Technigue

Les IRM cérébrales étaient acquises selon un protocole standardisé, et effectuées sur un appareil

General Electric Medical Systems, modele SIGNA HDxt 3 Tesla dans le plan bicommissural
pour les séquences ponderées en T2, Flair, Echo de Gradient (T2*), SWI et T2 FSE et diffusion,
et du plan coronal orthogonal pour la séquence 3D pondérée en T1. L’examen était complété

par une angio-IRM du polygone de Willis (séquence 3D temps de vol).
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2.5.2 Analyse
Les données IRM étaient examinées par une analyse visuelle, des analyses volumétriques et de

corrélations anatomo-cliniques selon une méthodologie déja validee [17]-[145-146]. Pour ce
travail, I’analyse a été effectuée en aveugle des résultats des TEP amyloide et des informations
cliniques. Toutes les IRM ont été analysées par un examinateur junior entrainé (JM) et relues

par des examinateurs seniors (MB ; OG) en cas de difficultés.

Pour les espaces dilatés de Virchow Robin et les microsaignements, les régions d’intérét
colligées etaient les suivantes pour chaque hémisphére : frontale, temporale interne, temporale
externe, pariétale, occipitale, insula, cingulaire antérieur et postérieur, précuneus, cervelet,
bulbe, pont, mésencéphale, noyau caudé, putamen, pallidum, capsule interne, thalamus, et

centre semi ovale [84].

Les régions lobaires (frontale, temporale interne, temporale externe, pariétale, occipitale, et

insula) étaient définies comme les régions corticales et jusqu’a 10mm de profondeur [85].
2.5.2.1 Espaces dilatés de Virchow Robin

L’analyse visuelle était réalisée, sur la séquence 3DT1. Si celle-ci était artéfactée, il était utilisé
la séquence T2 FSE.

Les espaces dilatés de Virchow Robin (EDVR) étaient définis selon les critéres STandards
for Reporting Vascular changes on nEuroimaging (STRIVE) [86], c’est-a-dire des espaces
liquidiens suivant un trajet typique des vaisseaux traversant la matiere blanche ou grise, avec
une intensité de signal similaire a celle du liquide céphalorachidien, apparaissant linéaires
lorsqu'ils sont visualisés en parallele des vaisseaux, ou ronds/ovoides ; avec un diametre
inférieur a 3 mm, lorsqu'ils sont visualisées perpendiculairement, et caractérisés par un
hypersinal en T2 et hyposignal en T1 et FLAIR. Les EDVR qui mesuraient plus de 3 mm ont
été répertoriés. Si un espace dilaté de Virchow Robin était visible sur plusieurs coupes, il était

compté comme un seul espace dilate.

IIs étaient distingués des lacunes par leur taille plus petite, inférieure a 3 mm, leur forme ovoide,

et la présence d’un liseré en hypersignal FLAIR perilésionnel.

D’une part, les EDVR étaient colligés selon leur localisation dans les noyaux gris centraux et
les centres semiovales afin de réaliser une quantification selon 1’échelle semi quantitative de
Doubal [32]-[87] (0 aucun EDVR, 1de 1210 EDVR, 2 de 11 a4 20 EDVR, 3 de 21 a 40 EDVR,

4 plus de 40 EDVR). lIs étaient évalues sur la coupe de I’hémisphére présentant le plus grand
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nombre d’EDVR. Un score global de Doubal (coté de 0 a 8) était calculé en additionnant le
score des ganglions de la base et des centres semi ovales. Afin d’évaluer la concordance inter-
examinateur (JM, MB), un test de fiabilité retrouvait un coefficient de corrélation interclasse
de 0.828 (p=0.0001) avec indice de Bland et Haltman de 0.12 (95% de I’IC 0.2-0.22), soit -5

%, et était donc satisfaisant [88].

D’autre part, il a été réalisé une analyse visuelle par régions d’intérét (citées ci-dessus). Toutes
les coupes ont été analysées une a une, dans le plan axial, et si besoin dans le plan sagittal et
coronal. Chaque EDVR était ensuite répertorié par région d’intérét. Les EDVR mesurant plus

de 3 mm étaient également répertoriés par région d’intérét.
2.5.2.2 Microsaignements cérébraux

Les microsaignements étaient également définis par les criteres STRIVE [86] comme étant de
petites Iésions, généralement de 2 a 5 mm de diametre, mais pouvant aller jusqu'a 10 mm, hypo-
intenses sur des sequences IRM sensibles aux paramétres paramagnétiques. Les critéres
BOMBs ont été utilisés [89] afin de différencier les microsaignements de leurs principaux
diagnostics différentiels: défects intra-vasculaires, calcifications, effets de volume partiel dus

aux structures aériques adjacentes.

L’analyse visuelle était effectuée sur les séquences de susceptibilité magnétique (SWI) ou les
séquences pondérées T2* lorsque cette premiére n’avait pas été réalisée. Toutes les coupes ont
été analysées une a une, dans le plan axial, et si besoin dans le plan sagittal et coronal. Chaque

microsaignement cérébral était ensuite répertorié par région d’intérét.

Les anomalies de signal apparaissant en hypointensité sur la séquence T2* ont été classées en
macrohémorragie selon leur diametre. En effet les lésions dont le plus grand axe était supérieur

a 10 mm étaient considérées comme des macrohémorragies.
2.5.2.3 Hémosidérose

Comme pour les microsaignements cérébraux, 1’hémosidérose a été évaluée sur les séquences
SWI ou T2*. Elle est definie comme un hyposignal homogéne curviligne sur les séquences
sensibles aux parameétres paramagnétiques (SWI etT2*) le long de la surface externe du cortex

cérébral, des espaces sous-arachnoidiens adjacents, ou les deux [90].
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Pour distinguer I’hémosidérose mutlifocale et I’hémosidérose secondaire a un saignement, nous

avons utilisé un score d’analyse visuel [90] ( Annexe 5).

L’hémosidérose contingente ou potenticllement anatomiquement connectée avec les
saignements intracraniens lobaires ont été exclues. Il a été défini que toutes les zones
d’hémosidérose devaient étre séparées d’au moins 3 sillons non touchés. Il a également été
réalisé une analyse visuelle ou la présence d’hémosidérose était définie pour chaque région
d’intéret suivante : frontale, temporale, pariétale, occipitale, cingulaire antérieure et postérieure,

précuneus, et cervelet.
2.5.2.4 Anomalie de substance blanche

Les anomalies de substance blanche ont été analysées et gradées selon les échelles de Wahlund
[91] et de Fazekas [92].

Elles sont définies comme une hypo-intensité en séquence 3D-T1 moins marquée que celle du
LCR avec des bords flous et une hyper-intensité sur les séquences pondérées en T2 et FLAIR
supérieure ou égale a 5 mm.

Le score Age-Related White Matter Changes (ARWMCW) utilisé selon la méthode de
Wahlund [91] concernait les régions suivantes : frontale, pariéto occipitale, temporale,
ganglions de la base et fosse postérieure, situées dans I’hémisphére controlatéral a I’AVC. La
moyenne des scores de toutes les régions sus-citées permettait d’obtenir le score global, appelé
ici score total de Wahlund. Le score de Fazekas (Fazekas et al., 1993) regroupait la cotation des
anomalies de substance blanche périventriculaire (O=absence d’anomalie ; 1=anomalies
restreintes aux cornes antérieures et postérieures ; 2=larges anomalies mais non confluentes ;
3=anomalies confluentes autour des ventricules) ; et la cotation des anomalies de la substance
blanche profonde sous-corticale (O=absence d’anomalie ; 1=présence de quelques anomalies
punctiformes ; 2=anomalies multiples non punctiformes non confluentes ; 3=anomalies

confluentes).

2.5.2.5 Atrophie médio-temporale

L’atrophie médiotemporale a été évaluée selon le score de Scheltens [93] sur les séquences 3D-
T1. L’analyse des 2 hippocampes permettait d’obtenir un score de 0 a 4 pour chaque c6té ;

I’addition des 2 permettait d’obtenir le score total.
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2.6 - TEP amyloide

2.6.1 Technique

Des doses individuelles de 18F-Florbetapir ont été fournies par Avid Radiopharmaceuticals
(Philadelphie, Pennsylvanie, Etats-Unis) et préparées par un radiopharmacien qualifié. Aprés
I’installation du patient en box dédié, une injection de 370MBq de 18F-Florbetapir est réalisée

dans le service de Médecine Nucléaire du CHU Amiens — Picardie.

Aprés un délai de fixation post-injection de 50 minutes, une acquisition tomographique
cérébrale de 10min est réalisée sous une camera hybride TEP-TDM HiRez BiographTM 6
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) puis Discovery MI — 4 rings (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) couplant un tomographe par émission de positon et un scanner X.
L’acquisition scannographique cérébrale, réalisée avec un produit dose longueur de 331
mGy.cm, permet de corriger les images TEP de I’atténuation des photons émis par le 18F-
Florbetapir due a leurs parcours dans les différents tissus.

L’imagerie TEP est réalisée a partir d’un algorithme de reconstruction itératif probabiliste i.e.
OSEM « attenuation-weighted ordered-subset expectation maximum » (6 itérations, 8 Ordered
Subsets, Post-filtrage 3-Dimensions gaussien isotrope avec une largeur a mi-hauteur de 2 mm),
avec un champ de vue (FOV) TEP est défini a 585 mm dans le plan axial. La matrice 3-

Dimensions est de 256 x 256 x 81 voxels. Les dimensions d’un voxel sont 1,33 x 1,33 x 2 mm3.

2.6.2 Analyse

Les images TEP obtenues étaient évaluées visuellement par deux médecins nucléaires du CHU
d’Amiens ayant bénéficiés d’'une formation préalable dédiée a I’interprétation de la TEP au
18F-Florbetapir.

Chaque examen était lu en aveugle ; en cas d’avis discordant, une réponse consensuelle est
déterminée aprées discussion. Un examen classé « positif » était en faveur de la présence de
plaques amyloides cérébrales, s’exprimant par une captation corticale du 18F-Florbetapir qui
se révelait principalement par la perte du contraste de fixation substance blanche-substance

grise (SB-SG). Dans le cas contraire, I’examen était classé « négatif ». (Annexe 6).

Afin de quantifier la charge amyloide pour chague patient, les images TEP étaient évaluées par
un médecin nucléaire a l'aide du logiciel d’analyse PMOD version 3.8 (PMOD Technologies

Ltd, Zurich, Switzerland).
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Aprés une segmentation substance grise/substance blanche basée sur I’IRM 3D T1 du patient,
et un recalage de la TEP amyloide sur celle-ci, I’atlas probabiliste N30R83 était appliqué aux
images pour ainsi obtenir des volumes de substance grise d’intérét (VOI).

Les VOI utilisées délimitaint les régions cérébrales suivantes: frontale, temporale, pariétale,
occipitale, cingulaire antérieure et postérieure, précuneus, et cervelet (Annexe 7).

La quantification de chaque VVOI par PMOD consistait en la mesure du taux de fixation du 18F-
Florbetapir dans ces régions d’intérét a travers une standardized uptake value
(SUV) correspondant a: SUV = activite dans la VOI (MBg/ml) / (activité injectée
(MBq)/masse du patient (g)). Chaque valeur était alors divisée par le SUV mesuré dans le
cervelet (i.e. normalisation), a travers un SUVratio (SUVr) qui exprimera la charge amyloide
de chaque région d’intérét selon 1’égalité suivante : SUVR = SUV (voiySUV cervele).

Cette normalisation selon le cervelet, région ou les plaques amyloides s’accumulent peu [94]
permettait de rendre les valeurs comparables en éliminant les facteurs qui influencent la fixation

du 18F-Florbetapir indépendamment de la charge amyloide.

2.7— Statistiques

2.7.1 Analyse des facteurs neuroradiologigues et du statut amyloide

Afin de déterminer les indicateurs radiologiques associés a la charge amyloide, nous avons
utilisé une analyse par régression logistique avec sélection factorielle pas a pas, précédée par
une analyse bivariée. La variable dichotomisée était le statut amyloide (positif ou négatif). Les
facteurs associés a une valeur de p inférieure a 0.05 ont été soumis a la régression logistique.
Cette analyse a permis de donner des résultats comportant odds ratio (OR) et intervalle de
confiance de 95% (1C95%).

2.7.1.1 Analyse des espaces dilatés de Virchow Robin et du statut amyloide

Nous avons utilisé comme indicateurs globaux des espaces dilatés de Virchow Robin les
indicateurs suivants : le score total de Doubal, le score des ganglions de la base de Doubal, le
score des centres semi ovales de Doubal, le pourcentage du score des centres semi ovales de
Doubal sur le score des ganglions de la base de Doubal, et enfin la sévérité de 1’atteinte des
espaces dilatés de Virchow Robin dans les centres semi ovales caractérisée par un score de

Doubal strictement supérieur a 1.
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Les indicateurs régionaux étaient définis par le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin
par région d’intérét. Les régions d’intérét étaient les suivantes, de maniere bilatérale : frontale,
temporale interne, temporale externe, pariétale, occipitale, insula, cingulaire antérieure et
postérieure, précuneus, noyau caude, putamen, pallidum, capsule interne, thalamus, centre semi

ovale, cervelet, bulbe, pont, mésencéphale.

Les facteurs sélectionnés parmi les analyses des indices globaux et régionaux des espaces
dilatés de Virchow Robin furent a leur tour soumis a une analyse de régression logistique avec
sélection factorielle pas a pas afin de déterminer celui ou ceux qui étaient associés au statut

amyloide.

A titre exploratoire, il fit réalisé une analyse de corrélation de Pearson répétée afin d’analyser
le pourcentage de corrélation significative (avec valeur de p inférieure ou égale a 0,05) entre
région d’intérét identique pour le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin par région

d’intérét et la charge amyloide par région d’intérét.
2.7.1.2 Analyse des microsaignements cérébraux

Les indicateurs globaux pour les microsaignements étaient les suivants; les
microsaignements cérébraux lobaires, les microsaignements cérébraux profonds (dont les
centres semi ovales), les microsaignements cerébelleux, les microsaignements du tronc
cérébral. Leur somme correspondait aux microsaigenements totaux. Nous avions calculé
également le pourcentage de microsaignements cérébraux lobaires sur le nombre total de
microsaignements, le pourcentage de microsaignements cérébraux lobaire sur
microsaignements hémisphériques totaux (c’est-a-dire excluant les microsaignements du tronc
cérébral et cérébelleux), le pourcentage de microsaignements cérébraux lobaires et du cervelet
sur le nombre total de microsaignements, un nombre de microsaignements cérebraux total
strictement supérieur a cing, et un nombre de microsaignements cérébraux lobaires strictement

supeérieur a cing.

Les indicateurs régionaux des microsaignements correspondaient au nombre de
microsaignements par région d’intérét suivante : frontale, temporale interne, temporale externe,
pariétale, occipitale, insula, cingulaire antérieure et postérieure, précuneus, noyau caudg,
putamen, pallidum, capsule interne, thalamus, centre semi ovale, cervelet, bulbe, pont, et

mésencéphale.

Devant le faible nombre d’événements, il a été pris en compte la somme du nombre de

microsaignement par région d’intérét droite et gauche.
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Les facteurs sélectionnés parmi les analyses des indices globaux et regionaux des
microsaignements cérébraux furent a leur tour soumis a une analyse de régression logistique
avec sélection factorielle pas a pas afin de déterminer celui ou ceux qui étaient associés au statut

amyloide.

A titre exploratoire, il fit réalis¢ une analyse de corrélation de Pearson répétée afin d’analyser
le pourcentage de correélations significatives (avec valeur de p inférieure ou égale a 0,05) entre
régions d’intérét identiques pour le nombre de microsaignements par région d’intérét et la

charge amyloide par région d’intérét.
2.7.1.3 Analyse de I’hémosidérose

Nous avons utilisé comme indicateurs globaux de I’hémosidérose le score total de

Charidimou, et la somme des régions d’intérét de la TEP ou I’hémosidérose était présente.

Les indicateurs régionaux de I’hémosidérose étaient définis par la présence ou 1’absence
d’hémosidérose dans les régions d’intérét de la TEP. Afin de réduire le nombre de régions
d’intérét avec pas ou peu d’hémosidérose, nous avons sommé le coté droit et gauche pour
chaque région d’intérét, définissant ainsi les régions suivantes : frontale, pariétale, temporale,

occipitale et précunéus.

Les facteurs sélectionnés parmi les analyses des indices globaux et régionaux d’hémosidérose
furent a leur tour soumis a une analyse de régression logistique avec sélection factorielle pas a

pas afin de déterminer celui ou ceux qui étaient associés au statut amyloide.
2.7.1.4 Analyse des anomalies de substance blanche

Les indicateurs globaux pour les anomalies de substance blanche étaient les suivants ; le score
de Fazekas periventriculaire, le score de Fazekas sous corticale, le score de Wahlund global

correspondant a la moyenne des scores régionaux multiplié par 10.

Les indicateurs régionaux des anomalies de substance blanche étaient basés sur les sous-
parties du score de Wahlund, correspondants aux scores dans les régions frontale, pariéto

occipitale, temporale, infra tentorielles et aux ganglions de la base droit et gauche.

Les facteurs sélectionnés parmi les analyses des indices globaux et régionaux des anomalies
de substance blanche furent a leur tour soumis a une analyse de régression logistique avec
sélection factorielle pas a pas afin de déterminer celui ou ceux qui étaient associés au statut

amyloide.

2.7.1.5 Analyse de I’atrophie médio temporale
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Nous avons utilis¢é comme indicateur de 1’atrophie médiotemporale le score total de Scheltens.
Pour étudier la corrélation entre 1’atrophie médiotemporale et le statut amyloide, il a été utilisé
une analyse de Mann-Whitney. Pour I’é¢tude de la fraction parenchymateuse cérébrale et le

volume de Iésion il a été utilisé un test-t de Student.
2.7.1.6 Création d’un score composite

Afin d’utiliser en pratique clinique les indicateurs de neuroimagerie sélectionnés aux étapes
antérieures comme étant associés de maniere significative au statut amyloide, nous souhaitions
créer un score composite dans le but de prédire le statut amyloide de la TEP. Pour cela, la
combinaison de ces indicateurs a été soumise a une régression logistique pas a pas. L’analyse
de Youden [95] a permis de déterminer le score seuil qui prédisait le statut amyloide avec la

sensibilité et spécificité la plus pertinente cliniqguement.

2.7.2 - Analyses des indicateurs de neuroimagerie, du statut amyloide et des

performances cognitives

2.7.2.1 Performances cognitives et statut amyloide

Nous avons utilisé un test-t de Student selon le statut amyloide, des scores MMSEa (ajusté pour
le niveau d’éducation [96-97]), du syndrome dépréssif (échelle CES-DS), de I’anxiété

(questionnaire de Goldberg), et des troubles comportementaux dysexecutifs (ISDC).

L’analyse des indices cognitifs des 5 domaines (score z de rapidité de 1’action, de la fonction
exécutive cognitive, de la mémoire épisodique verbale, de I’aptitudes visuoconstructive, et du
langage) fat effectuée selon le statut amyloide avec analyse de variance (ANOVA) avec
mesures répétées : le facteur inter-sujet était le statut amyloide (positif ou négatif), et le facteur
intra-sujet était le domaine cognitif (rapidité de 1’action, fonction exécutive cognitive, mémoire

épisodique verbale, aptitudes visuoconstructive, et langage).
2.7.2.2 Performances cognitives et indicateurs de neuroimagerie

Afin d’étudier la corrélation entre les marqueurs de neuroimagerie et les résultats du bilan
neuropsychologiques a MO, nous soumimes a un test-t de Student avec analyse de variance
(ANOVA) le score cognitif global « 5 domaines » et les indicateurs de neuroimagerie associés

de maniére significative au statut amyloide.
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3. RESULTATS

3.1 Données démographiques et cliniques
Au total, 91 patients ont été inclus dans I’étude IDEA3, dont 72 avaient préalablement participé
a I’¢tude GRECogVASC. Les caractéristiques démographiques correspondaient a celles
habituellement observées dans les cohortes hospitaliéres d’AVC avec un dge aux alentours de
65 ans et une prédominance masculine. Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 61%
des patients présentaient une hypertension artérielle, et prés de 20% un diabéte. L’autonomie
antérieure a I’AVC ¢tait bonne avec un score moyen a 1’échelle de Barthel et de Rankin a
respectivement 99,4 (£ 4,34) et 0,22 (+ 0,55). A la phase aigue, la sévérité des AVC était

moderée avec un score NIHSS initial moyen a 5,6 (Tableau 1).

Tableau 1- Caractéristiqgues démographiques et cliniques

Caractéristiques démographiques

Sexe masculin (%) 68,10
Latéralité manuelle droite (%) 89
Niveau d'éducation (1/2/3) (%) 30,8 /52,7/16,5

Facteurs de risque cardiovasculaire:

Hypertension artérielle (%) 61,5
IMC (kg/m?) (18,5-25/ 25-30/>30) (%) 29,7 /41,8 /28,6
Diabete (%) 19,8
Hypercholéstérolémie (%) 41,5
Tabagisme (n) (actif /sevré) 19/15
Etylisme (n) (actif/ sevré) 2/2

Données cliniques

Scores pré AVC

Barthel * 99,4+4,34
Rankin * 0,22 £ 0,55
IADL * 0,26 + 1,06
IQCode* 19,28 + 4,04
Phase aigue

NIHSS entrée * 56+58
Délai AVC-TEP amyloide (jours) 808 + 589
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*: moyenne * écart type ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ;
IADL : Instrumental Activities of Daily Living ; TEP : Tomographie par Emission de Positons.

Concernant les caractéristiques neuroradiologiques, au sein de la cohorte, 41% des patients

présentaient au moins un microsaignement, parmi eux ils présentaient en moyenne 6,6

microsaignements. Le score de Doubal total moyen était de 2,13 (+ 0,67) et le nombre moyen

d’espace dilaté de Virchow Robin par personne de 54,44 (+ 33,38) (Tableau 2).

Tableau 2- Caractéristiques neuroradiologiques

Caractéristiques neuroradiologiques

Microsaignements n* (%) Moyenne** + Ecart type
Microsaignements > 1 37 (41) 6,6 +8,84
Microsaignements profonds 15 (16) 4,67 +4,79
Microsaignements lobaires 27 (30) 53 +6,90
Microsaignements totaux >5 11 (12)

Microsaignements lobaires >5 7(8)

Espaces dilatés de Virchow Robin

Score de Doubal total 2,13 0,67
Nombre d'EDVR par personne 54,44 +33,38
Hémosidérose

Présence d’hémosidérose 11 (12)

Hémosidérose multifocale 4 (4)

Anomalie de substance blanche

Scores de Fazekas périventriculaire 83 (91) 1,77 +0,83
Scores de Fazekas sous-cortical 73 (80) 1,68 +£0,70
Atrophie médiotemporale *** 65 (71) 2,72 £1,70

* : nombre de personne présentant le facteur neuroradiologique ; ** : moyenne parmi les
patients présentant la carctéristiques neuroradiologique ; *** : calculé a partir de la somme
du score de Scheltens droit et gauche ; EDVR : Espaces Dilatés de Virchow Robin

Concernant le type d’AVC, 89% des patients ont présenté un infarctus, 11% une hémorragie

intracérébrale. Parmi les étiologies des infarctus, un quart était d’origine cardioembolique, Suivi

par une maladie des petits vaisseaux dans 17,3% des infractus, puis 5% d’étiologie

athéromateuse. Pour les hématomes, prés d’un tiers présentait une angiopathie amyloide

cérébrale (Tableau 3).
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Tableau 3- Etiologie des accidents vasculaires cérébraux

Etiologie de 'AVC

Sous-groupe d'infarctus n (%o) 81 (89%)
Cardio-embolique (%) 24,7
Maladie des petits vaisseaux (%) 17,3
Athérome (%) 4,9
Dissection (%) 3,7
Sous-groupe d'hémorragie intracérébrale n (%) 10 (11%)
dont angiopathie amyloide cérébrale (%) 27

AVC : accident vasculaire cérébral.

A la visite d’inclusion de MO, le délai entre la survenue de ’AVC et la visite d’inclusion avec
réalisation du TEP amyloide était de 808 jours (= 589). On notait une récidive d’AVC chez un
seul patient (1,1%), une épilepsie chez 5 patients. Concernant les traitements, 67% avaient un
traitement antiagrégant, 26,4% un traitement anticoagulant, 84,6% un traitement par statines,

23,1% un traitement antidépresseur et 23,1% un anxiolytique.

Sur le plan cognitif, le bilan neuropsychologique réalisé & MO retrouvait un score MMSE en
moyenne a 25,9 (+ 3,6) (Tableau 4). A M12, 46% des patients présentaient une altération du
score cognitif global «5 domaines » contre 57% a MO. Seul le score ISDC montrait une
aggravation entre MO et M12, avec un pourcentage de score pathologique multiplié par un peu
plus de 2. L’évaluation des 5 domaines cognitifs montrait une amélioration pour tous les

domaines entre MO et M12, avec une diminution des domaines altérés allant de 15 a 40%.

Tableau 4- Résultats des bilans neuropsychologiques a M0 et M12

Bilan neuropsychologique

MO M12

%* Moyenne + Ecart-type %* Moyenne + Ecart-type
ISDC 141 36,3
Glob5D 57,1 46,2
CES -DS 35,2 1447 + 11,2 26,4 1503 + 12,21
Goldberg 30,8 3,66 £ 2,79 27,5 3,974 + 2,95
MMSE 25,89 + 3,61 26,49 + 3,28
5 domaines cognitifs :
Mémoire épisodique verbale 28,6 -1,25 + 1,682 18,7 -0,78 + 1,43
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Langage 24,2 -0,98 = 1,152 17,6 -0,74 £ 1,27
Aptitudes visuo constructives 22,0 -0,694 + 1,71 18,7 -065 + 1,64
Rapidité de I’action 53,8 -1,821 + 1,33 39,6 -154 £ 127
Fonction exécutive cognitive 44 -152 + 1,28 33 -1,36 £ 1,35

*% : Pourcentage de patient présentant un test altéré au sein de la cohorte ; ISDC : Inventaire du
Syndrome Dysexécutif Comportemental; Glob5D : Score cognitif global « 5 domaines »; CES-DS :

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale.

3.2  Statut amyloide
La fréquence des TEP amyloides positifs était de 14 sur les 91 patients soit 15,4% (IC 95:
7,97-22,80). La fréquence des TEP amyloides positifs pour les infarctus cérébraux était de 10
sur 81 patients soit 12,35%, et de 4 patients sur 10 soit 40% pour les hémorragies

intracérébrales.

3.3 Analyses des indicateurs de neuroimagerie et du statut amyloide

3.3.1. Analyse des espaces dilatés de Virchow Robin

3.3.1.1 Analyse des indicateurs globaux des espaces dilatés de Virchow Robin basés
sur le score de Doubal

Les analyses bivariées ont montré que deux facteurs étaient associés au statut amyloide: le score
de Doubal des centres semi ovales, et la sévérité¢ du score de Doubal (score >a 2) des centres
semi ovales. Ils ont été soumis a une régression logistique. Celle-ci sélectionna le facteur de

séverité du score de Doubal des centres semi ovales (Tableau 5).

Tableau 5. Analyse des espaces dilatés de Virchow Robin basée sur les indicateurs globaux

par rapport au statut amyloide puis aprés régression logistique.

Statut amyloide p | Régression logistique
Positif Négatif OR [IC95%] ; p
Score de Doubal total 2,43 £ 0,67 2,08+0,67 |0,073
Score de Doubal GGB 1,21 +£0,43 1,17 £0,47 |0,747
Score de Doubal CSO 1,21 £0,58 0,9 + 0,47 0,032

Pourcentage Doubal CSO/total |48,81 + 16,62 |41,2+ 18,750,158

Score de Doubal CSO >2 4 (28,6) 5 (6,6) 0,012 | OR:5.68[1,3-24.8] ; 0,021
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GGB : Ganglions de la base ; CSO : centres semi ovales ; OR : odd ratio.

3.3.1.2. Analyse des indicateurs régionaux du nombre d’espaces dilatés de Virchow

Robin par région d’intérét

Les analyses bivariées ont montré que deux facteurs étaient associés au statut amyloide : (1) le
nombre d’EDVR dans la région cingulaire postérieure gauche et (2) le nombre d’EDVR dans
la région cingulaire postérieure droite (Annexe 8). lls ont été soumis a une régression logistique.
Celle-ci sélectionna le nombre d’EDVR dans la région cingulaire postérieure gauche (OR :
3,347 ; 1C95% :1,29-8,66; p=0,013).

3.3.1.3. Sélection d’indicateurs des espaces dilatés de Virchow Robin
La régression logistique sélectionna (parmi les analyses des indices globaux et régionaux des
EDVR) le nombre d’EDVR dans la région cingulaire postérieure gauche (OR: 3,17;
1C95% :1,23-8,18 ; p=0,017) et la sévérité du score de Doubal des centres semi ovales (OR :
5,14 ; 1C95% :1,11-23,8 ; p=0,036).

Par ailleurs, il n’a pas ¢été retrouvé de différence significative en comparant les moyennes du
nombre d’EDVRdans les régions cingulaires postérieures droite et gauche. On ne peut conclure
a un effet de latéralité du nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin dans la région cingulaire
postérieure. Pour les analyses qui ont suivi, il a été utilisé la moyenne du nombre d’EDVR dans
la région cingulaire postérieure. Un nombre d’EDVR dans les régions cingulaires droite et
gauche supérieur a 1 était associé a une positivité du statut amyloide avec une sensibilité
de 42% et une spécificité de 86%.

3.3.1.4 Analyse du nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin par région d’intérét et de

la charge amyloide par région d’intérét

A titre exploratoire, I’analyse de corrélation de Pearson répétée ne montra pas de corrélation
entre le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin et la charge amyloide intra régionale. Alors
que le pourcentage de corrélation significative (avec valeur de p<0.05) entre le nombre
d’espaces dilatés dans la région cingulaire postérieure et la charge amyloide de chaque région

d’intérét homolatérale était de 71% a gauche et a droite (Annexe 9).

Au total, ces analyses indiquaient que le statut amyloide était associé aux nombres
d’espaces dilatés de Virchow Robin dans la région cingulaire postérieur et a moindre

degré a la sévérité du score de Doubal des centres semi ovales.
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3.3.2. Analyse des microsaignements cérébraux

3.3.2.1. Analyse des indicateurs globaux des microsaignements cérébraux

Les analyses bivariées ont montré que cing facteurs étaient associés au statut amyloide : (1) le

nombre de microsaignements lobaires, (2) le pourcentage de microsaignements lobaires sur le

nombre total, (3) le pourcentage de microsaignements lobaires sur microsaignements

hémisphériques totaux, (4) le pourcentage de microsaignements lobaires et du cervelet sur le

nombre total, le nombre de microsaignements lobaires strictement supérieur a cing. lls ont été

soumis a une régression logistique. Celle-ci sélectionna le pourcentage de microsaignements

cérébraux lobaires sur microsaignements hémisphériques totaux (Tableau 6).

Tableau 6- Analyse des microsaignements basée sur les indicateurs globaux en rapport

avec le statut amyloide

MS lobaires >5

Statut amyloide Régression
o o logistique OR
Positif Négatif 0 [1C95%] p
MS lobaires 3,931+ 7,44 1,14 £ 3,55 0,030
MS profonds 0,143 +0,36 0,88 +2,78 0,319
MS cervelet 0,214+ 0,43 0,14 £ 0,56 0,645
MS tronc cérébral 00 0,22 £1,07 0,439
MS totaux 4,3+7,95 1,90 + 4,97 0,311
MS lobaires/totaux 44,10 + 46,90 16,96 + 33,96 0,012
Pourcentage MS lobaires 49,10 £ 51 18,86 + 36,19 0,009 |OR:1.016 [1.003-
/hémisphériques totaux 1.029] ; 0,013
Pourcentage MS lobaires et 49,10 £ 51,01 20,56 + 37,47 0,016
cervelet /totaux
21,43 10,39 0,244
MS totaux >5
21,43 5,20 0,036

MS: microsaignement; OR: odd ratio.

Lorsque le pourcentage de microsaignements lobaires sur microsaignements hémisphériques

totaux était supérieur ou égal a 80%, celui-ci était associé a une positivité du statut amyloide

avec une sensibilité de 50%o et une specificité de 86%.

3.3.2.2. Analyse des indicateurs régionaux des microsaignements cérébraux
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Les analyses bivariées ont montré qu’un seul facteur était associé au statut amyloide : le nombre
de microsaignements cérébraux dans la région temporale externe. Il a été soumis a une

régression logistique, qui le sélectionna (OR : 1.93 [1.05-3.54] ; p=0,034).
3.3.2.3. Sélection d’indicateur des microsaignements cérébraux

La régression logistique seélectionna parmi les analyses des indices globaux et régionaux des
microsaignements cérébraux le pourcentage de microsaignements cérébraux lobaires sur
hémisphériques totaux supérieur ou égal a 80% (OR : 1.016 [1.003-1.029] ; p=0,013).

3.3.2.4. Analyse du nombre de microsaignement par région d’intérét et de la charge
amyloide par région d’intérét
A titre exploratoire, I’analyse de corrélation de Pearson répétée ne montra pas de corrélation

entre le nombre de microsaignements cérébraux et la charge amyloide intra région.

Au total ces analyses indiquaient que le statut amyloide était associé au pourcentage de
microsaignements lobaires par rapport aux microsaignements hémisphériques totaux

supérieur ou égal a 80%.

3.3.3. Analyse des anomalies de substance blanche

3.3.3.1 Analyse des indicateurs globaux des anomalies de substance blanche basée sur le

score de Fazekas et de Wahlund

Les analyses bivariées ont montré que deux facteurs étaient associés au statut amyloide : (1) la
moyenne du score de Fazekas périventriculaire et (2) le score de Wahlund global. lls ont été
soumis a une régression logistique. Celle-ci sélectionna le score de Fazekas moyen

périventriculaire (Tableau 7).

Tableau 7- Analyse des anomalies de substance blanche basée sur les indicateurs
globaux et lien avec statut amyloide

Statut amyloide
Régression logistique

Positif Négatif 0 OR [IC95%] ; p
Fazekas périventriculaire 2,14 +1,03 152+0,9 0,025 |OR:2.09[1.1-4.0]; 0,027
Fazekas sous-corticale 1,71 +0,82 1,29 + 0,93 0,096

Score de Wahlund global 10,86 + 6,16 7,53 +6,63 0,021
OR: odd ratio.

3.3.3.2 Analyse des indicateurs régionaux des anomalies de substance blanche
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Les analyses bivariées ont montré que cing facteurs étaient associés au statut amyloide : (1) le
score de Wahlund dans la région pariéto occipitale gauche, (2) dans la région temporale gauche,
(3) dans la région frontale droite, (4) dans la région pariéto occipital droite et (5) temporal
droite. Ils ont été soumis a une régression logistique. Celle-ci sélectionna le score de Wahlund

dans la région temporale droite (Tableau 8).

Tableau 8- Analyse des anomalies de substance blanche basée sur les sous parties du score

de Wahlund en rapport avec le statut amyloide

Statut amyloide
Score de Wahlund - o P Régression logistique
Positif Négatif OR [1C95%] ;p

Frontal G 1,71 + 091 126 + 0,85 0,059

Pariéto occipital G 221 + 1,05 1,30 + 1,00 0,004

Temporal G 1+ 0,88 0,35 + 0,74 0,002

Ganglions de la base G 0,36 + 0,84 053 = 1,01 0,603

Infra tentoriel G 0,14 = 0,36 0,30 = 0,61 0,456

Frontal D 1,79 £+ 0,80 1,27 £+ 0,81 0,014

Pariéto occipital D 2,14 + 1,03 1,33 + 0,97 0,007

Temporal D 1+ 104 0,30 + 0,63 0,003 |OR : 2.7 [1.4-5.3] ; 0,004
Ganglions de la base D 0,36 + 0,84 049 = 0,98 0,788

Infratentoriel D 0,14 =+ 0,36 0,38 =+ 0,69 0,290

G : gauche ; D : droite ; OR : odd _ratio.

3.3.3.3. Sélection d’indicateur d’anomalie de substance blanche

La régression logistique pour les indices globaux et régionaux des anomalies de substance
blanche sélectionna le score de Wahlund dans la région temporale droite (OR : 2.7 [1.4-5.3] ;
0,004). Par ailleurs, il n’a pas été retrouvé de différence significative en comparant les
moyennes du score de Wahlund dans les régions temporales droite et gauche. De ce fait, on ne
peut conclure a un effet de latéralité du score de Wahlund dans la région temporale. Pour
les analyses qui ont suivi, il a été utilisé la moyenne du score de Wahlund dans la région
temporale.

Une moyenne du score de Wahlund dans la région temporale supérieure a 1 était associée

a une sensibilité de 57% et une spécificité 82% a la positivité du statut amyloide.

Au total, ces analyses indiquaient que le statut amyloide était associé au score de Wahlund

dans la région temporale.

3.3.4 Analyse de I’hémosidérose
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3.3.4.1. Analyse des indicateurs globaux de I’hémosidérose basée sur le score de

Charidimou

Les résultats des scores montrent que 11 patients présentent des dépots I’hémosidérose, selon
le score de Charidimou. Cependant le faible nombre de patients pour certaines valeurs de ces
scores ont conduit a les dichotomiser a 1’aide d’une analyse ROC avec comme variable
dépendante chacun des 2 scores, et comme variable indépendante le statut amyloide ; le seuil
le plus discriminant était 1 pour chacun des scores. Dans les analyses suivantes, il a donc été
utilisé les indices dichotomisés (<1 vs. >1) du score de Charidimou et du score de la somme

des régions d’hémosidérose.

Les analyses bivariées montrerent que les deux scores dichotomisés étaient associés au statut
amyloide. lls furent soumis a une régression logistique. Celle-ci sélectionna le score de la

somme des régions d’hémosidérose d’au moins deux (Tableau 9).

Tableau 9-Analyse de ’hémosidérose selon indicateurs globaux et lien avec le statut
amyloide

Régression logistique
OR [IC95%] ; p

Hémosidérose avec score de

Chardidimou >2 0,050

Somme des ROI avec hémosidérose >2 | 0,004 OR:10.23[1.53-68.23] ; 0,016
ROl : région d’intérét.

3.3.4.2 Analyse des indicateurs régionaux de I’hémosidérose

Aucun des indicateurs régionaux de I’hémosidérose n’atteignait la significativité en régression

logistique.

Au total, ces analyses indiquaient que le statut amyloide était associé a la positivité du
score de la somme des régions d’hémosidérose, donc a la présence d’au moins deux régions

touchées par I’hémosidérose.

3.3.5 Analyse de ’atrophie médio-temporale

L’analyse de I’atrophie médiotemporale retrouve une tendance mais pas d’association
significative avec la positivité du statut amyloide (Mann-Whitney U= 0.052). Par ailleurs, il
n’est pas non plus mis en évidence d’association significative entre la fraction céerébrale

parenchymateuse (p=0.19), le volume de la lésion vasculaire et le statut amyloide (p=0.48).

3.3.6 Création d’un score composite
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Nous soumimes a la régression logistique pas a pas la combinaison des facteurs sélectionnés a
chaque étape antérieure ; soit (1) pour les espaces dilatés de Virchow Robin, la présence d’au
moins un espace dilaté dans la région cingulaire postérieure, et la séveérité du score de Doubal
(> a 2) dans les centres semi ovales, (2) pour les anomalies de substances blanches, le score de
Wahlund moyen dans la région temporale, (3) pour les microsaignements cérébraux, un
pourcentage de microsaignements lobaires supérieur ou égal a 80% des microsaignements
hémisphériques totaux, et (4) pour I’hémosidérose, la présence d’au moins deux régions

touchées par I’hémosidérose.

La régression logistique sélectionna 2 indicateurs ; les indicateurs des espaces dilatés de
Virchow Robin (OR : 19.65, 1C95% :[2,71-142,34] ; p=0.003) et I’indicateur d’anomalie de
substance blanche (OR : 11.70, IC95% :[2,58-53,13] ; p=0.001).

Au total, la présence d’au moins un de ces deux facteurs (1) la présence d’au moins un espace
dilaté dans la région cingulaire postérieure et la sévérité du score de Doubal (> a 2) dans les
centres semi ovales, et (2) le score de Wahlund moyen dans la région temporale était associé a

une positivité du statut amyloide avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 65%.

3.4 Analyses des indicateurs de neuroimagerie, du statut amyloide et des
performances cognitives

3.4.1 Performance cognitive et statut amyloide

Parmi les scores cognitifs globaux évalués a MO, seul le score MMSE différait selon le statut
amyloide (p=0,027) (Tableau 10).

Tableau 10- Scores cognitifs a MO en rapport avec le statut amyloide.

Statut amyloide

Positif négatif Test de Levene p | T-test p
MMSE |23,14 + 4,79/26,39 , 3,14 0,015| 0,027
CES-DS |15,67 + 11,1|14,28 , 11,33 0,738| 0,694
Goldberg 3,61 + 194|3,67 , 2,923 0,005 0,931
ISDC -186 + 2,86|-157 , 218 0,456 | 0,670

ISDC : Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental; CES : Center for Epidemiologic

Studies Depression Scale.

Concernant I’analyse des 5 domaines cognitifs, ’ANOVA montra un effet du facteur inter-
sujet (F(1)=5.66 ; p=0.02) lié aux performances globalement inférieures chez les patientes avec

un statut amyloide positif ( statut amyloide négatif : -1.138 + 0.123 ; statut amyloide positif : -
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1.886 + 0.289) ; un effet du domaine (Fag6= 8.03 ; p=0.0001) lié aux scores inférieurs pour

les domaines rapidité des fonctions exécutives et mémoire (Tableau 11 ) (interaction groupe

par domaine : p=0.9).

Tableau 11- Cing domaines cognitifs et lien avec le statut amyloide

Domaines cognitifs Moyenne Erreur standard
Rapidité de I’action -2,039 0,191
Fonction exécutive cognitive -1,753 0,184
Mémoire épisodique verbale -1,565 0,241
Langage -1,235 0,164
Aptitudes visuo constructives -0,969 0,246

3.4.2 Performance cognitive et indicateurs de neuroimagerie

Nous soumimes a un test-t de Student le score cognitif global « 5 domaines » et les indicateurs

de neuroimagerie suivants : (1) la présence d’au moins un espace dilaté dans la région cingulaire

postérieure, (2) la sévérité du score de Doubal (> 2) dans les centres semi ovales, (3) le score

de Wahlund moyen dans la région temporale, (4) le pourcentage de microsaignements lobaires

supérieur ou égal a 80% des microsaignements hémisphériques totaux, (5) la présence d’au

moins deux régions touchées par I’hémosidérose, et (6) la positivité du score composite.

Les analyses montrérent que le score de Wahlund moyen dans la région temporale

supérieur a 1 (p=0,001), le pourcentage de microsaignements lobaires supérieur ou égal a

80% des microsaignements hémisphériques totaux (p=0,012), et la positivité du score

composite (p=0,006) étaient associés de maniére significative a D’altération du score

cognitif global « 5 domaines » (Tableau 12).

Tableau 12- Indicateurs de neuroimagerie et lien avec le score cognitif global « 5

domaines »
Score cognitif global « 5 | Test de T-test
domaines » Levene p p
>1 EDVR cingulaire postérieur et score de
Doubal CSO>2 -1,896 + 0,846 0,596| 0,362
Wahlund temporal =1 1,932 + 1,343 0,063| 0,001
MS lobaire/hémisphériques totaux> 80% 11837 + 1.308 0.076| 0.012
Somme des ROI avec Hémosiderose >2 2009 + 1231 0548| 0.118
Score composite 21 -1,607 + 1,1950 0,099| 0,006
EDVR : espaces dilatés de Virchow Robin ; cing post : cingulaire postérieure ; CSO : centre

semi-ovales ; D : droit ; MS : microsaignement ; ROI : région d’intérét.
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4. DISCUSSION

Notre étude montrait que les facteurs neuroradiologiques suivants étaient associés a la
positivité du statut amyloide: la sévérité du score de Doubal pour les centres semi-ovales
(>10 EDVR) (OR :5.14 ; 1C95% :1.11-23,8 ; p=0,036), la présence d’EDVR dans la région
cingulaire postérieure (OR :3.17; 1C959% :1.23-8,18 ; p=0,017), le pourcentage de
« microsaignements lobaires sur microsaignements hémisphériques totaux » (OR : 1.016
[1.003-1.029] ; p=0,013), les anomalies de substance blanche dans la région temporale
(score de Wahlund >1) (OR : 2.7 [1.4-5.3] ; 0,004), et la présence d’au moins 2 régions
présentant de I’hémosidérose (OR : 10.23 [1.53-68.23] ; 0,016).

Notre étude est la premiere a notre connaissance a présenter une analyse exhaustive et
précise des différents déterminants neuroradiologiques du statut amyloide post-AVC.
Concernant les espaces dilatés, notre étude confirme 1’importance de la localisation des EDVR,
selon leur répartition dans les centres semi-ovales ou dans les ganglions de la base. Ainsi, la
présence d’un nombre important d’EDVR situés dans les centres semi ovales était associé a la
positivité de la TEP amyloide dans notre étude, ce qui conforte les résultats de deux études de
la littérature [98-99]. Dans la premiére étude, il a été mis en évidence sur une cohorte de 31
patients sains et présentant une angiopathie cérébrale probable, que la captation de PiB corticale
globale était associée significativement au nombre élevé d’EDVR dans les centres semi-ovales
[98]. Dans la seconde, c’est la positivité du statut amyloide de la TEP au Florbetapir, qui était
associée au nombre élevé d’EDVR dans les centres semi-ovales parmi 38 patients ayant
présentés une hémorragie intracérébrale lobaire ou profonde [99]. Cependant, une autre étude
de Banerjee et collaborateurs [85] présentant pourtant une méthodologie d’évaluation des
EDVR similaire & notre étude et une cohorte importante (n= 226) n’avait pas mis en évidence
d’association significative entre cette localisation et la positivité de la TEP. Mais il s’agissait
d’une cohorte de patients plus agés de 7 ans en moyenne par rapport a notre cohorte, augmentant
ainsi leur risque de faux positif du statut amyloide [46], et leur cohorte ne comportait pas de
patient ayant présenté d’AVC, en particulier hémorragique. Cette dichotomisation des EDVR
selon leur schéma de distribution dans les centres semi-ovales ou les ganglions de la base reste
inconnue. Certaines études suggereraient qu’elle résulterait d’une spécificité anatomique ; les
petits vaisseaux des ganglions de la base présentant une limitante interne et externe, alors que

les vaisseaux corticaux ne posseédent qu’une limitante externe [100-101].
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Notre étude met également en évidence 1’association entre la présence d’EDVR dans la
région cingulaire postérieure et la positivité de la TEP qui n’a jamais été décrite dans la
littérature a notre connaissance. De plus, le résultat détaillé en Annexe. 9, montre que la
présence d’EDVR dans cette région cingulaire postérieure est corrélée a la charge amyloide de
la région d’intérét correspondante (cingulaire postérieure), mais également a la plupart des
autres régions cérébrales hémisphériques, alors qu’aucune autre région étudiée ne retrouve cette
corrélation, renforcant I’importance de cette région spécifique. Notre étude est également la
premiere €tude a notre connaissance a avoir €valué les EDVR par région d’intéret afin de
pouvoir réaliser une analyse selon les mémes régions d’intérét sur la TEP amyloide. Du fait du
nombre important d’EDVR total par patient (54 par personne en moyenne dans notre analyse),
les autres études ayant étudie cette association reposaient sur des scores semi-quantitatifs basés
sur le score de Doubal [85]-[98-99], qui permettent une évaluation plus rapide mais plus
approximative du nombre et de la topographie des EDVR.

Ce résultat soulignerait donc I’importance de la région cingulaire postérieure, region
particulierement étudiée dans la littérature dans la cognition et la maladie d’ Alzheimer. Nous
savons que le gyrus cingulaire postérieur est une région hautement connectée, en particulier
avec I’hippocampe via le cingulum [102]. Cette région est impliquée dans la régulation du
niveau de conscience [103-106], et son interaction avec les autres régions du réseau cérébral
semble jouer un role dans I’état de vigilance [107]. Il a également été mis en évidence une
activation de cette région lors d’évocation d’¢éléments autobiographiques, lors de la
planification d’actions futures, mais également lorsque 1’activité cérébrale est au repos, lors du
resting state [108-110]. Dans la maladie d’Alzheimer, I’importance du gyrus cingulaire
postérieur a été mise en évidence en neuroimagerie, avec dans cette région, un
hypométabolisme sur la TEP-FDG [111-114], une atrophie focale sur I’IRM cérébrale, ainsi
que des altérations des connexions intra et inter-régionales sur I’imagerie de tenseurs de
diffusion, et en IRM fonctionnelle [111]-[113]-[115]. De plus, cette région serait une des plus
précocement atteinte au stade précoce de la maladie d’ Alzheimer [116] et cet hypométabolisme
de la région cingulaire postérieur pourrait étre prédictif d’une conversion plus rapide du stade
de trouble neurocognitif 1éger a un stade majeur dans la maladie d’Alzheimer[117]. Dans notre
étude, la présence d’espaces dilatés de Virchow Robin dans la région cingulaire postérieure
associee a la positivité de la TEP pourrait étre un facteur important a prendre en compte dans
le cadre de la détection d’une pathologie mixte, vasculaire et dégénérative associée a une
maladie d’ Alzheimer au stade précoce notamment. Cela pourrait avoir un impact clinique pour
le répérage des patients a risque de conversion, notamment pour permettre une prise en charge

plus précoce.
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Concernant notre résultat sur I’association entre microsaignements et le statut amyloide,
seul le pourcentage de « microsaignements lobaires sur microsaignements hémisphériques
totaux » était significatif apres analyse. Une étude de Graff-Radford et collaborateurs [118]
avait montré une association entre le nombre total de microsaignements, leur localisation
lobaire et la charge amyloide. Dans 1’étude de Park et collaborateurs [119], cette association
positive entre microsaignements et charge amyloide a également été mise en évidence, mais il
n’y avait pas été retrouvé d’association avec leur localisation lobaire. Néanmoins, aucune de
ces études, n’était réalisée sur une cohorte de patients post-AVC. Nos résultats montrent
I’importance de la distribution lobaire des microsaignements sur le statut amyloide, notre
analyse bivariée ayant sélectionné 5 indicateurs qui étaient tous en lien avec la distribution
lobaire. Néanmoins, seul le pourcentage de microsaignements lobaires sur hémisphériques
totaux résista a I’analyse de la régression logistique. Ainsi, comme il a été décrit dans la
littérature, ce profil de distribution lobaire suggérerait le type de vasculopathie sous-jacente, en
I’occurrence I’angiopathie amyloide [19-20] ; associée ou non a la maladie d’Alzheimer [120].
Ces microsaignements seraient induits par les dépots de peptides amyloides lobaires, en
provoquant la rupture des petits vaisseaux par fragilisation de leur parois [121]. Cependant, nos
résultats n’ont pas mis en évidence de corrélation entre la charge amyloide et le nombre de
microsaignements par région d’intérét, nous interpellant sur ce présumé lien direct entre
microsaignements et charge amyloide. Dans une étude sur une série autopsique de patients
sains et déments, 1’analyse histopathologique n’a trouvé aucune association entre la présence et
le degré de la charge amyloide cérébrale et la présence de microsaignements dans la substance
blanche juxtacorticale sous jacente [122]. Une seconde étude ex vivo chez des patients
présentant une angiopathie amyloide cérébrale, avec analyses histopathologiques et
radiologiques sur IRM 7 Tesla, montrait que sur les 7 vaisseaux présumés responsables du
microsaignement, 1 seul présentait des dép6ts amyloides au site de rupture. De plus, la densité
de la charge amyloide corticale était plus faible autour des microsaignements, comparée a la
zone contrdle [123]. Bien que ces données nécessitent une confirmation par d’autres études
avec des effectifs plus larges, elles nous questionnent sur les mécanismes sous-tendant le

développement des microsaignements.

Concernant les autres facteurs neuroradiologiques, les résultats de notre étude concordent
globalement avec les données de la littérature. Pour les anomalies de substance blanche, leur
association avec la positivité de la TEP a été décrite dans I’angiopathie amyloide [124], bien

que les résultats divergent a ce sujet selon la population étudiée d’apreés une revue de la
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litterature [125]. Cependant ces etudes avaient realisé pour la plupart une analyse volumétrique
et non topographique des anomalies de substance blanche, et aucune ne les avait analysées selon
le score ARWMCW qui nous a ici permis de faire ces analyses régionales. Dans notre étude,
ce ne sont que les anomalies de sustances blanches dans les régions temporales qui étaient
significativementst associée a la positivité de la TEP. Ceci peut s’expliquer par le fait que, dans
la maladie d’Alzheimer, les dépots amyloides sont localisés preférentiellement au niveau des
lobes temporaux et pariétaux dans les séries autopsiques [126].

Concernant 1’hémosidérose, son association avec le statut amyloide a bien été étudiée via
la recherche d’association entre 1’angiopathie amyloide cérébrale, définie selon les critéres
cliniques de Boston modifié [65] et la positivité de la TEP amyloide [127-129]. En effet selon
ces critéres, la seule présence d’hémosidérose chez les patients de plus de 55 ans permet de
classer le diagnostic d’angiopathie amyloide cérébrale comme possible. D’autres études ont
étudié plus spécifiquement le lien entre hémosidérose dans I’angiopathie amyloide cérébrale et
positivité de la TEP amyloide, mettant en évidence une association forte entre sa présence et la
positivité de la TEP [130]-[132]. Ces études, concernent des patients présentant des critéres
d’angiopathie amyloide cérébrale et donc une hémorragie lobaire pour certains, mais n’avaient
pour but d’explorer les troubles neurocognitifs post-AVC, comme nous 1’avons fait dans notre
étude.

A propos de I’atrophie médiotemporale, plusieurs études décrivent une association entre
I’atrophie hippocampique et le statut amyloide [133-136]. Notre étude retrouve une tendance
mais pas d’association significative avec la positivité du statut amyloide (Mann-Whitney U=
0.052), malgré le controle de ’absence de biais avec la fraction cérébrale parenchymateuse, et
le volume de la lésion vasculaire. Ceci pourrait résulter d’un manque de puissance. Une analyse

sur un effectif plus important pourrait étre interressant.

Concernant les facteurs neuroadiologiques et les troubles neurocognitifs post-AVC,
notre étude a montré que les facteurs suivants étaient associés de maniére significative a
I’altération du score cognitif global « 5 domaines » : le ratio « microsaignements lobaires
sur hémisphériques supérieurs ou égal a 80% (p=0,012), les anomalies de substance
blanche dans la région temporale (>1 d’apres le score de Wahlund) (p=0,001), et la

positivité du score composite (p=0,006).

Le lien entre microsaignements et les troubles neurocognitifs post-AVC confortent les
différentes données de la littérature [27-29] retrouvant une association entre présence de

microsaignements et troubles neurocognitifs. Notre étude confirme le role des
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microsaignements lobaires dans les troubles neuro-cognitifs post-AVC. Sur le plan
physiopathologique, en plus de la vasculopathie sous-jacente, comme nous I’avons vu
précédemment, une des autres hypothéses serait que les microsaignements provoqueraient une
interruption des connexions entre des régions cerébrales stratégiques [27]-[137]. D’autant plus
que, dans la population générale, 1’évaluation de 1’association entre localisation des
microsaignements et troubles neurocognitifs, a montré dans certaines études une association
avec la localisation profonde des microsaignement, et ce aprés ajustement sur les autres
déterminants neuroradiologiques des troubles neurocognitifs [21]-[25]-[138]. Il pourrait étre
intéressant de définir avec précision les localisations cérébrales des microsaignement
stratégiques des troubles neurocognitifs sur une large cohorte, par exemple en cartographiant
leur localisation et en effectuant un suivi cognitif prolongé.

Pour les anomalies de substance blanche, son association avec les troubles neurocognitif
post-AVC comme retrouvée dans notre étude, a bien été décrite [14]-[139]. Dans notre étude
c’est le caractére temporal des anomalies de substance blanche qui est associé au statut cognitif,
cependant il n’a pas été réalisé d’autre analyse en sous groupe des autres régions cérébrale selon
le score ARWMCW. Il serait intéressant de compléter les résultats de notre étude par ces
analyses de sous groupe dans un prochain travail.

Concernant I’association entre espaces dilatés de Virchow Robin et les troubles
neurocognitifs, nous n’avons pas mis en évidence d’association significative dans notre étude,
confortant la méta-analyse de Hilal et collaborateurs [36] sur une cohorte de sujets sains
(n=3575). Mais également dans les troubles cognitifs post-AVC, avec 1’étude de Hurford et
collaborateurs [38] qui ne montrait pas non plus d’association . Au vu de ces résultats, cela
pourrait supposer que les EDVR n’ont pas de lien causal sur les troubles neurocognitifs, mais
pourraient plutét étre le reflet de la vasculopathie sous-jacente, et cela des un stade précoce sans
répercussion cognitive. Pour étayer cette hypothese, une étude longitudinale avec un suivi
cognitif prolongé pourrait étre intéressante.

Il n’a pas non plus été retrouvé d’association entre hémosidérose et troubles neurocognitifs
post-AVC, comme il avait pu étre mis en évidence dans 1’étude de Moulin et collaborateurs
[140], dans une cohorte de patients ayant présentés une hémorragie intracérébrale spontanée.
Mais ce résultat ne semble pas interprétable dans notre étude étant donné le faible nombre de
patient présentant de 1’hémosidérose et le fait que nous n’avions pas contrdlé si ces patients
dans notre cohorte avaient été inclus pour une hémorragie cérébrale, notamment lobaire, ou un
infarctus cérébral. Il serait donc intéressant d’analyser dans un prochain travail le sous-groupe

d’hémorragie cérébrale, bien que 1’effectif actuel soit faible (10 patients).
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De plus, ce travail a permis de proposer un score composite, qui pourrait étre un potentiel
outil de réflexion a visée diagnostique chez les patients présentant un trouble neurocognitif
post-AVC mais ne pouvant pas bénéficier a I’heure actuelle d’une TEP amyloide en routine.
Ce score permettrait de prédire le statut amyloide de la TEP si un des criteres est rempli avec
une sensibilité et spécificité correcte, de respectivement 93% et 65%, lorsque le score était
supérieur ou égal a 1. On notera que lors de la création de ce score, I’indicateur des
microsaignements (MB lobaires sur hémisphérique supérieur & 80%) était proche de la
significativité (p=0.061).

Concernant la prévalence de la positivité du PET amyloide post-AVC, sa fréquence de
15,4% se situe entre le chiffre de 29,7% des patients dément de 1’étude STRIDE, et les 7,7%
des patients non déments de I’é¢tude STRIDE [51]-[141] et le 5 % des patients avec toubles
neurocognitifs légers de la cohorte DEDEMAS [52]. La gamme large de fréquences entre
études est probablement liée au statut cognitif, plus sévére dans 1’étude SRIDE et par un effet
d’échantillonnage et de définition de toubles neurocognitifs légers dans DEDEMAS ou
paradoxalement les patients avec un statut cognitif normal avec une fréquence supérieure de
PET positif.

Notre étude présente aussi plusieurs limites. Tout d’abord cette étude est basée sur des
analyses exploratoires, nous présentons les résultats préliminaires de 1’étude IDEA 3, ils seront
a valider par des études confirmatoires. De plus, notre cohorte présente un effectif modéré mais
il s’agit de I’effectif le plus important par rapport aux autres études basées sur des cohortes
hospitaliéres post-AVC évaluant la TEP amyloide a notre connaissance, mais avec un faible
nombre de patients (n=14) avec TEP amyloide positif. Les patients inclus dans I’étude IDEA
présentaient en moyenne un NIHSS initial bas, avec des troubles neurocognitifs
majoritairement peu séveres, présentant un biais de sélection, comme cela est souvent le cas

dans ces cohortes de suivi hospitalieres.

Nous avons eu des difficultés techniques concernant 1’approvisionnement du Florbetapir
par le laboratoire pharmaceutique, entrainant un délai de réalisation du TEP amyloide
hétérogéne. Néanmoins, I’influence du délai sur le statut amyloide n’a pas été évaluée mais

n’était pas retrouvé dans un travail antérieur.

Malheureusement, nous n’avons pas évalué d’analyses en sous-groupe pour analyser s’il

existait une corrélation entre les différents domaines cognitifs et les indicateurs régionaux pour
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les différents déterminants neuroradiologiques, ce qui pourrait faire 1’objet d’une prochaine

étude.

Concernant I’analyse des données d’imagerie, pour I’analyse des EDVR, il s’agit d’une
analyse visuelle. Bien que le rapport inter-observateur fit bon, I’utilisation de méthodes
d’analyses automatisées assistées par ordinateur pourrait permettre une quantification
topographique, volumétrique, et reproductible des espaces dilatés de Virchow Robin. Ces
techniques sont actuellement en cours de développement [142-144] et montrent une bonne
concordance de resultats comparée aux analyses visuelles actuelle. Ensuite, 1’analyse visuelle
des données d’IRM et des données de la TEP amyloide, n’a pas été réalisée selon le méme
référentiel anatomique définissant les régions d’intérét, ni par le méme observateur, constituant
un biais d’analyse potenticl. Une analyse IRM et TEP avec le méme template, définissant de
maniére semi-automatgiue les aires de Brodman par exemple, pourrait étre intéressante. On
note également qu’il a ét¢ réalisé un changement de machine de TEP en octobre 2017 entrainant
également un possible biais de mesure. De plus, pour I’analyse visuelle des espaces dilatés de
Virchow Robin sur I’IRM, pour environ un quart (24,18%) des patients, la séquence T1
présentait un artéfact de mouvement nécessitant de compléter par I’analyse de la séquence T2
Fast spin echo (T2 FSE), qui, comparativement a cette premiére, avait une légére tendance a

surestimer le nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin.

Enfin, il est également prévu dans le cadre de cette étude de poursuivre les évaluations
neuropsychologiques tous les ans pendant 5 ans, ce qui permettrait de mieux préciser le déclin

cognitif de ces patients.
5. CONCLUSION

Au total, ce travail a permis de préciser les déterminants neuroradiologiques du statut
amyloide et cognitif post-AVC. Caractériser ces déterminants, notamment & travers un score
composite predictif du statut amyloide, permettrait d’orienter le clinicien lors du bilan
étiologique des troubles neurocognitifs post-AVC, d’optimiser la prise en charge globale de

ces patients, et peut étre dans 1’avenir, proposer une prise en charge thérapeutique ciblée.

6. ANNEXE
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Annexe 1. Revue de la littérature des études en population générale ou hospitalieres post-AVC évaluant I’association entre la présence

et/ou le nombre de microsaignements et I’altération de domaines cognitifs

Etude
(Auteur,
année, revue)

Design

Population

Classification de la
distribution des MS

Criteres évalués

n*

Evaluation
cognitive

Résultats

Werring,

GGB/parietooccipital/

Présence vs

Association entre le nombre de MS et fonctions exécutives (p=0.04)

2004. Brain Transversale Post-AVC ) ) Absence, Nombre | 25 BNP Association entre le nombre de MS et plusieurs domaines cognitifs
' frontal/infratentoriel | de MS atteints (p=0.03)
Lobaire/orofond/ Association entre >5MS lobaires et fonctions exécutives (p=0.019)
Gregoire, obaire/proton Présence vs Association entre présence de MS et fonctions executives (p=0.031)
Transversale Post-AVC 72 BNP S - - o
2013, Stroke infratentoriel Absence Association entre le nombre de MS lobaires et fonctions exécutives
(p=0.022)
Christ, 2019, Lobaire/cérébelleux/ | Présence vs . ) _
Journal of Transversale Post-AVC rofond Absence 33 CERAD Association entre présence de MS et MMSE (p =0.024), WLL
neurology P (p=0.009), et WLRt (p=0.006)
Association entre présence de MS et MMSE (p=0.002)
GGB/ corticaux. Sous Association entre le nombre de MS et MMSE (p=0.023)
Yakushiji, Transversale Pop générale corticaux ou Présence vs 35 MMSE As_somatlon entre présence de MS dans GGB et Attention/Calcul
2008, Stroke rofond/thalamus Absence (p=0.014)
P Association entre présence de MS thalamiques et MMSE (p=0.036)
et Orientation (p=0.012)
Qiu, 2010 Strictement Présence vs
Neulrolo ! Transversale Pop générale lobaire/profond ou Absence. > 2 MS 450 BNP Association entre >2 MS et vitesse de traitement (p=0.007)
9y infratentoriel ’T Association entre > 2 MS et fonctions exécutives (p=0.009)
Strictement 4
. Presence vs MMSE iati
Poels, 2012, . lobaire/profond/ Association entre >5 MS et MMSE (p<0.05)
Transversale Pop générale Absence; 2-4 609 P ; ; ;
Neurology MS - >5 MS et BNP Association entre >5 MS et vitesse de traitement, fonctions

infratentoriel

exécutives, cognition globale, et vitesse motrice (p<0.05)
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Association entre > 4 MS et déclin cognitif (p<0.05)
Association entre présence de MS lobaires et fonctions exécutives

Akoudad, Longitudinale céréb(le_l(l)ebl?;;e/gofond Présence vs MMSE et (p =0.003)
2016, JAMA (4.8 ans) Pop générale ou infratentoriel (+ Absence : >4 MS 354 BNP ,6,\§300|at|qn entre présence de MS lobaires et traitement de
Neurology lobaire) I’information (p <.001) -
Association entre présence de MS lobaires et mémoire (p = 0.03)
Association entre nombre de MS et démence (p=0.04)
Association entre présence de MS profonds ou mixtes et déclin plus
Ding, 2017, Longitudinale | Pop générale Lobaire/mixte ou Présence vs 437 BNP rapide dans 3 domaines cognitifs (p<0.05)
Neurology (5,2 ans) >66 ans profond/Cérébelleux | Absence ; >3MS Association entre >3 MS et incidence des troubles neurocognitifs
séveres (p<0.05)
Paradise,
2018, Longitudinale Pop générale Lobaire / profond/ Présence vs 60 BNP Association entre présence de MS et fonction exécutive (p=0.015)
Springer (4 ans) Pg strictement lobaire Absence Association entre présence de MS et fonctions visuo-spatiales
Nature (p=0.024)
Wang, 2019, . .
Neurolmage Transversale Pop générale Lobaire/ _Profond et Présence vs 104 MMSE et Association entre présence de MS profonds et mixtes et troubles
g, mixte Absence MoCA PN ~
Clinical neurocognitifs sévéres (p=0.012)

* : Nombre de patients présentant au moins un microsaignement ; vs : versus ; AVC: accident vasculaire cérébral; WLL :Word-List-Learning; WLRt :Word-
List-Recognition-test; GGB : ganglions de la base ; MS : microsaignement ; BNP: bilan neuropsychologique ; MMSE : Mini Mental State Examination ;

CERAD : Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Diseases (CERAD)-plus test battery.
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Annexe 2. Revue de la littérature des études évaluant I’association entre la présence et/ou le nombre d’espace dilatés de Virchow Robin
et I’altération de domaines cognitifs

Etude (Auteur,

année, revue)

Résultats

Association entre présence d’EDVR dans GGB et MMSE a un

Arba, 2016, CSO/GGB an de I’AVC (OR =1.54; 95% CI = 1,03-2,31)
Journal of Transversale Post-AVC 430 O=pas d’EDVR, 1=1-10; 2=11- MMSE Association entre diminution du MMSE et augmentation du
stroke 20; 3=21-40: 4=>40 nombre d’EDVR dans les GGB (p<0,001) et les CSO
(p=0,001)
Hurford, 2014, . L . ,
J Neurol CSO/GGB Absence d’association significative entre le nombre d’EDVR
Transversale Post-AVC 246 BNP ¢élevé dans aucune des régions cérébrales ou d’altération d’un
Neurosurg <10;11-20; 21-40; >40 domaine cognitif
Psychiatry
Hilal, 2018, Meta analyse Population 3575 MMSE Absence d’association significative entre le nombre ’EDVR
Neurology (5 études) générale totaux avec le MMSE
0=<5SI;1=>5S1;2=<5

- Population NL;3=5-10 NL ou <5 NC; - :
Passiak, 2019, Transversale générale 393 4 =>10 NL mais <5 NC : 5 = BNP A’\'SSOCIatIO'n entre le'nombn’e d I?DVR et le traitement de
Neurology >60 ans >10 NL et >5 NC I’information/ fonctions exécutives (p < 0,02).

*: Nombre de patients présentant au moins un espace dilaté de Virchow Robin

EDVR: espaces dilatés de Virchow Robin; MMSE : Mini-Mental State Examination; BNP: bilan neuropsychologique; AVC: accident vasculaire cérébral;
GGB: ganglions de la base; CSO: centres semi ovales; SlI: substance inominée; NL: noyau lenticulaire; NC: noyau caudé.
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Annexe 3. Etiologie des hémorragies non traumatiques, non tumorales (d’apreés Garcia

et al., 2010)

HIC d'origine hypertensive

Probable : 4+B+ Cou A+ C

A. présence d’une HTA définie selon les critéres OMS ou prise
préalable d’un traitement antihypertenseur,

B. localisation profonde ou pontique de I'hémorragie et absence
d‘autre cause

C. localisation non profonde ou cérébelleuse et absence d’autre
cause au terme d'un bilan étiologigue exhaustif

Angiopathie amyloide cérébrale
Critéras Boston modifiés
(Linn et al 20204

Possible : A+B+C

A. age =55ans

B. absence autre cause

C. Hémorragie unigue lobaire ou corticale ou cortico-
spuscorticale sans sidérose superficielle
Probable : 4+B+C ou A+B+C" ou A+B+C"

A. age =55ans

B. absence autre cause

C. plusieurs hémorragies lobaire ou corticale ou cortico-
souscorticale (1 hémorragie cérébelleuse acceptée)

C’ Hémorragie unigue lobaire ou corticale ou cortico-
souscorticale ET sidérose superficielle & distance

C" Hémorragie unigue lobaire ou corticale ou cortico-

spuscorticale ET preuve neuropathologigue angiopathie
amyloide sur prélévement opératoire

Cavernome

Critéres IRM

Malformation artério-veineuse

Définie en imagerie

Coagulopathie

anomalie des facteurs de coagulation lige a
-déficit congénital (facteur VI, VI, X, IX, X1 et X111,
afibrinogénémies),
-coagulopathie acquise : traitement anticoagulant avec INR=3,
insuffisance hépatique, CIVD aigués
-thrombopénie < 20 000/mm”

Multiple

Préciser les 2 mécanismes trouvés (ex : malformation et trouble
de coagulation)

Indéterminé

aucune cause trouvee
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Annexe 4.

Schéma chronologique de I’inclusion et du deroulement du suivi de la cohorte IDEA 3

2010-2016 2017-2019

Etude GRECOG VASC Etude IDEA 3

Contact des patients ayant participé a I'étude MO a 6 mois post AVC
et présentant un déficit < épreuve= ETUDE (cs neuro + IRM Cé + BNP
IDEA3 + Pet Amyloide)
MO (cs neuro + IRM Cé + BNP + Pet Amyloide) ‘L
¢ M12 (cs neuro + BNP)
M12 (cs neuro + BNP)

Cs neuro : consultation neurologique ; IRM Cé : IRM cérébrale ; BNP : bilan neuropsychologique ;
AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; MO : visite d’inclusion ; M12 : a 12 mois de la visite
Uinclusion.



Annexe 5. Classification de I’hémosidérose superficielle (d’aprés Charidimou et al.,
2017)

Score 4

Dans ce score chaque hémisphére (droit-gauche) est coté séparément pour 1’hémosidérose
comme tel : 0: aucun; 1: 1 sillon ou jusqu’a 3 sillons immédiatement adjacents avec
hémosidérose, 2: 2 ou plus sillons non adjacents ou plus de 3 sillons adjacents avec
hémosidérose. Le score total de 0 a 4 est calculé en additionnant le score de I’hémisphere

droit et gauche.
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Annexe 6.

TEP seule (A) et fusionnée a la TDM (B) en vue axiale considérée comme positive a
I’interprétation visuelle montrant une fixation du florbetapir au niveau du cortex cérébral avec
perte du contraste SB/SG dans les régions frontales et pariétales.

TEP seule (C) et fusionnée a la TDM (D) en vue axiale considérée comme négative a
I’interprétation visuelle avec persistance du contraste SB/SG physiologique
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Annexe 7.

Visualisation des régions corticales d’intéréts (VOI) appliquées a travers le logiciel PMOD
v3.8
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Annexe 8.

Cartographie en coupes sérielles dans le plan axial du gyrus cingulaire postérieur utilisée lors
de I’analyse visuelle des IRM cérébrales

Cartographie en coupes sérielles dans le plan coronal du gyrus cingulaire postérieur utilisée lors
de I’analyse visuelle des IRM cérébrales
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Annexe .9 Résultats de I’analyse de la charge amyloide par région d’intérét et du nombre d’espaces dilatés de Virchow Robin par région
d’intérét apres analyse de corrélation de Pearson répétee

région d’intérét

Charge amyloide par

Frontale G
Temporale G
Pariétale G
Occipitale G
Cingulaire ant G
Cingulaire post G

Précunéus G

Frontale D
Temporale D
Pariétale D
Occipitale D
Cingulaire ant D
Cingulaire post D

Précunéus D

0,769
0,745
0,961
0,581
0,930
0,245
0,821
0,874
0,582
0,849
0,588
0,475
0,274

0,842

Temporal
int G

0,653
0,595
0,775
0,353
0,817
0,852
0,762
0,629
0,903
0,332
0,257
0,597
0,817

0,284

Temporal
ext G

0,968
0,889
0,863
0,849
0,674
0,662
0,972
0,651
0,770
0,572
0,248
0,642
0,872

0,592

EEEL
G

0,779
0,346
0,691
0,606
0,497
0,889
0,775
0,710
0,523
0,765
0,458
0,906
0,983
0,852

Nombre d’EDVR par région d’intérét

Frontal
G

Occipital

0,229
0,398
0,385
0,187
0,793
0,124
0,147
0,236
0,329
0,393
0,650
0,302
0,288

0,297

0,533
0,304
0,493
0,597
0,266
0,979
0,882
0,475
0,617
0,687
0,229
0,638
0,998
0,695

post G
0,002

0,097
0,003
0,128
0,019
0,002
0,001
0,0003
0,061
0,006
0,386
0,005
0,005

0,014

0,956
0,892
0,710
0,939
0,743
0,638
0,821
0,965
0,399
0,731
0,572
0,456
0,569
0,847

Cingulaire Cingulaire Précunéus Frontal

ant G D

0,838
0,848
0,854
0,964
0,719
0,432
0,908
0,986
0,966
0,844
0,517
0,750
0,519

0,822

Temporal
int D

0,774
0,887
0,924
0,340
0,788
0,694
0,983
0,480
0,936
0,806
0,568
0,854
0,849

0,925

Temporal
ext D

0,215
0,239
0,121
0,344
0,303
0,047
0,169
0,399
0,403
0,277
0,865
0,528
0,243

0,396

Pariétal
D

0,940
0,452
0,659
0,807
0,611
0,903
0,945
0,865
0,882
0,714
0,864
0,998
0,924

0,976

Occipital

0,268
0,461
0,294
0,209
0,784
0,159
0,145
0,272
0,446
0,494
0,821
0,142
0,616

0,516

0,797
0,721
0,762
0,900
0,782
0,947
0,783
0,568
0,947
0,982
0,807
0,495
0,839
0,901

post D
0,007

0,142
0,001
0,101
0,050
0,001
0,000
0,008
0,068
0,001
0,287
0,008
0,0004

0,002

0,714

0,425
0,609
0,742
0,393
0,618
0,554
0,979
0,489
0,556
0,281
0,829
0,942

0,507

Cingulaire Cingulaire Précunéus
ant D

EDVR : espaces dilatés de Virchow Robin ; G : gauche ; D : droite ; int : interne ; ext : externe ; ant : antérieure ; post ; postérieure.
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ABSTRACT

NEUROIMAGING MARKERS FOR POST STROKE AMYLOID AND
COGNITIVE STATUS. IDEA3 STUDY.

Background : Post stroke cognitive impairment (PSCI) is a source of disability and a significant
cost to society. Their etiologies result from vascular damage, and underlying neurodegenerative
diseases, including Alzheimer’s disease. Thanks to amyloid PET (positron emission tomography),
minimally invasive scanning is possible. Neuroimaging markers of PSCI have been identified, but
some remain controversial, and their association with amyloid status is poorly understood.

The aim of our study was to assess the association between neuroradiological determinants
(enlarged perivascular spaces (EPS), Microbleeds (MB), White Matter Abnormalities (WMA),
cortical superficial siderosis, medial temporal atrophy and post stroke amyloid status in the IDEA3
cohort.

Methods : 91 patients with PSCI performed 18F-Florbetapir PET. A visual analysis of cerebral
MRI scans was performed, with assessment of neuroimaging factors on global and regional
indicators.

Results : Some neuromaging factors were associated with the positivity of the amyloid status of
PET: EPV presence in the posterior cingulate cortex (OR :3.17 ; 1C95% :1.23-8,18 ; p=0,017),
more than 10 EPV in the semi-oval centrum (OR :5.14; 1C95% :1.11-23,8 ; p=0,036), the
percentage of lobar MS on total hemispherical MB > 80% (OR : 1.016 [1.003-1.029] ; p=0,013),
temporal WMA presence, and the presence of at least 2 regions with cortical siderosis (OR : 10.23
[1.53-68.23] ; 0,016).

Discussions : This study confirmed the association between lobar MB, cortical siderosis and PET
positivity. By the way, no study described the association between PET positivity, and EPV
severity in cingulate posterior cortex, and temporal WMA.

Conclusions : This study specifies the neuroimaging markers of the amyloid post stroke status, in
order to guide the clinician during the etiological assessment of PCSI.

Keywords : Post stroke cognitive imparment, amyloid Positron Emission Tomography, enlarged
perivascular spaces, microbleeds, posterior cingulate cortex
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RESUME

DETERMINANTS NEURORADIOLOGIQUES DU
STATUT AMYLOIDE ET COGNITIF POST AVC.
L’ETUDE IDEA3.

Introduction : Les troubles neurocognitifs (TNC) post-AVC sont pourvoyeurs d’incapacités et
représentent un codt non néegligeable pour la société. Leurs étiologies résultent de lésions
vasculaires, et de maladies neurodégénératives sous-jacentes, dont la maladie d’Alzheimer. La
TEP (tomographie par émission de positons) avec marqueur amyloide permet de la rechercher de
maniére peu invasive. Des déterminants neuroradiologiques des TNC post-AVC ont été définis,
mais certains restent controverseés, et leur association avec le statut amyloide est mal connue.
L’objectif de notre étude était d’évaluer ’association entre les déterminants neuroradiologiques
(espaces dilatés de Virchow Robin (EDVR), microsaignements (MS), anomalies de substance
blanche (ASB), hémosidérose, atrophie médio-temporale) et le statut amyloide post-AVC au sein
de la cohorte IDEA3.

Meéthodes : 91 patients présentant des TNC post AVC réalisérent une TEP au 18F-Florbetapir. Il
a été réalise une analyse visuelle des IRM cérébrales, avec évaluation des facteurs
neuroradiologiques selon des indicateurs globaux et par région d’intérét.

Résultats : Différents facteurs neuroradiologiques étaient associés a la positivité du statut
amyloide de la TEP : la présence d’EDVR dans la région cingulaire postérieure (OR :3.17 ;
1C95% :1.23-8,18 ; p=0,017), plus de 10 EDVR dans les centres semi ovales (OR :5.14;
1C95% :1.11-23,8 ; p=0,036), le pourcentage de MS lobaires sur hémisphériques totaux > a 80%
(OR : 1.016 [1.003-1.029] ; p=0,013), les ASB dans la région temporale (OR : 2.7 [1.4-5.3] ;
0,004), et la présence d’au moins 2 régions présentant de 1’hémosidérose (OR : 10.23 [1.53-68.23]
; 0,016).

Discussion : Cette étude confirme 1’association entre MS lobaires, hémosidérose et positivité de
la TEP amyloide. Par ailleurs, aucune étude n’avait décrit d’association entre positivité de la
TEP et présence d’EDVR dans la région cingulaire postérieure, et présence d’anomalie de
substance blanche dans la région temporale.

Conclusion : Cette étude a permis de préciser les déterminants neuroradiologiques du statut
amyloide post-AVC, permettant d’orienter le clinicien lors du bilan étiologique des TNC post-
AVC.

Mots clés : Troubles cognitifs vasculaires, tomographie par émission de positons amyloide,
espaces dilatés de Virchow Robin, microsaignements, région cingulaire postérieure
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DETERMINANTS NEURORADIOLOGIQUES DU STATUT AMYLOIDE ET COGNITIF POST AVC.
L’ETUDE IDEA3.

Introduction : Les troubles neurocognitifs (TNC) post-AVC sont pourvoyeurs d’incapacités et représentent un coiit non
négligeable pour la société. Leurs étiologies résultent de Iésions vasculaires, et de maladies neurodégénératives sous-jacentes,
dont la maladie d’Alzheimer. La TEP (tomographie par émission de positons) avec marqueur amyloide permet de la
rechercher de maniére peu invasive. Des déterminants neuroradiologiques des TNC post-AVC ont été définis, mais certains
restent controverseés, et leur association avec le statut amyloide est mal connue.

L’objectif de notre étude était d’évaluer 1’association entre les déterminants neuroradiologiques (espaces dilatés de Virchow
Robin (EDVR), microsaignements (MS), anomalies de substance blanche (ASB), hémosidérose, atrophie médio-temporale)
et le statut amyloide post-AVC au sein de la cohorte IDEA3.

Méthodes : 91 patients présentant des TNC post AVC réaliserent une TEP au 18F-Florbetapir. Il a été réalisé une analyse
visuelle des IRM cérébrales, avec évaluation des facteurs neuroradiologiques selon des indicateurs globaux et par région
d’intérét.

Résultats : Différents facteurs neuroradiologiques étaient associés a la positivité du statut amyloide de la TEP : la présence
d’EDVR dans la région cingulaire postérieure (OR :3.17 ; 1C95% :1.23-8,18 ; p=0,017), plus de 10 EDVR dans les centres
semi ovales (OR :5.14 ; 1C95% :1.11-23,8 ; p=0,036), le pourcentage de MS lobaires sur hémisphériques totaux > a 80%
(OR : 1.016 [1.003-1.029] ; p=0,013), les ASB dans la région temporale (OR : 2.7 [1.4-5.3] ; 0,004), et la présence d’au
moins 2 régions présentant de I’hémosidérose (OR : 10.23 [1.53-68.23] ; 0,016).

Discussion : Cette étude confirme 1’association entre MS lobaires, hémosidérose et positivité de la TEP amyloide. Par
ailleurs, aucune étude n’avait décrit d’association entre positivité de la TEP et présence d’EDVR dans la région cingulaire
postérieure, et présence d’anomalie de substance blanche dans la région temporale.

Conclusion : Cette étude a permis de préciser les déterminants neuroradiologiques du statut amyloide post-AVC,
permettant d’orienter le clinicien lors du bilan étiologique des TNC post-AVC.
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Robin, microsaignements, région cingulaire postérieure

NEUROIMAGING MARKERS FOR POST STROKE AMYLOID AND COGNITIVE STATUS. IDEA3
STUDY.

Background : Post stroke cognitive impairment (PSCI) is a source of disability and a significant cost to society. Their
etiologies result from vascular damage, and underlying neurodegenerative diseases, including Alzheimer’s disease. Thanks
to amyloid PET (positron emission tomography), minimally invasive scanning is possible. Neuroimaging markers of PSCI
have been identified, but some remain controversial, and their association with amyloid status is poorly understood.

The aim of our study was to assess the association between neuroradiological determinants (enlarged perivascular spaces
(EPS), Microbleeds (MB), White Matter Abnormalities (WMA), cortical superficial siderosis, medial temporal atrophy and
post stroke amyloid status in the IDEA3 cohort.

Methods : 91 patients with PSCI performed 18F-Florbetapir PET. A visual analysis of cerebral MRI scans was performed,
with assessment of neuroimaging factors on global and regional indicators.

Results : Some neuromaging factors were associated with the positivity of the amyloid status of PET: EPV presence in the
posterior cingulate cortex (OR :3.17 ; 1C95% :1.23-8,18 ; p=0,017), more than 10 EPV in the semi-oval centrum (OR :5.14 ;
1C95% :1.11-23,8 ; p=0,036), the percentage of lobar MS on total hemispherical MB > 80% (OR : 1.016 [1.003-1.029] ;
p=0,013), temporal WMA presence, and the presence of at least 2 regions with cortical siderosis (OR : 10.23 [1.53-68.23] ;
0,016).

Discussions : This study confirmed the association between lobar MB, cortical siderosis and PET positivity. By the way, no
study described the association between PET positivity, and EPV severity in cingulate posterior cortex, and temporal WMA.

Conclusions : This study specifies the neuroimaging markers of the amyloid post stroke status, in order to guide the clinician
during the etiological assessment of PCSI.

Keywords : Post stroke cognitive imparment, amyloid Positron Emission Tomography, enlarged perivascular spaces,
microbleeds, posterior cingulate cortex
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