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Introduction

La microangiopathie a longtemps était mal connue et sous-diagnostiquée. On sait
désormais que cette maladie neurologique est tres fréquente dans la population
vieillissante et qu’elle contribue de facon déterminante a la survenue des accidents
vasculaires cérébraux, des troubles neurocognitifs chroniques (1) et de la fragilité chez

les personnes agées (2).

Parmi les différentes formes de microangiopathie, I'angiopathie amyloide cérébrale (AAC)
fait I'objet, depuis les années 1990, d'un intérét croissant. Sur Pubmed, le nombre de
publications présentant le mot clé « amyloid angiopathy » a quadruplé au cours des deux

dernieres décennies, passant de 70 en I'an 2000 a 267 en 2020.

Compte tenu du vieillissement de la population et de 'augmentation de la prévalence de
cette maladie avec I'age, connaitre et reconnaitre les caractéristique clinico-radiologiques
de I'AAC est un enjeu important pour dépister et identifier les patients les plus a risque

de complications liées a I'évolution naturelle de la maladie.

Cette these se compose de deux parties : une premiéere partie bibliographique qui décrit I'état
des connaissances sur l'angiopathie amyloide cérébrale ; une seconde partie qui fait part
d’'une étude de recherche dont I'objectif est de caractériser, de la maniére la plus détaillée
possible, l'une des manifestations les plus importantes de I'AAC : I'hémorragie
subarachnoidienne de la convexité (HSAc) (3). En effet, I'HSAc est le facteur prédictif le plus
important de I'évolution de I’AAC vers une hémorragie intracérébrale sévere dont le risque de

mortalité est élevé et le pronostic fonctionnel tres défavorable (4).



Premiere partie : état des connaissances




L'angiopathie amyloide cérébrale

Une cause d’hémorragie intracérébrale

L'accident vasculaire cérébrale (AVC) est défini par 'OMS comme une condition médicale
caractérisée par I'obstruction ou la rupture d’un vaisseau sanguin intracranien (artériel ou
veineux) apparaissant brutalement et pouvant causer un déficit neurologique, focal ou
global, du fait de la dysfonction du parenchyme cérébral, pouvant étre d’étiologie

ischémique, hypoxique ou hémorragique, sans apparente cause non vasculaire (5).

Les hémorragies intracérébrales (HIC) sont des extravasations de sang dans la boite
cranienne. On les considere comme des AVC lorsqu’elles ont lieu hors contexte
traumatique ou tumoral. La collection du sang dans la cavité néoformée par I'hémorragie
est appelée hématome. On fait la distinction entre le processus « actif » de I'hémorragie
et la lésion « passive » que constitue I'hématome. Les hématomes sont classifiés selon
leur localisation anatomique en hématomes intra-encéphaliques (correspondant a des
saignements intra-parenchymateux et/ou intraventriculaires), et en hématomes sous-
arachnoidiens, épiduraux et sous-duraux (6). Les hématomes intra-encéphaliques
peuvent eux-mémes étre subdivisés, en fonction de leur localisation, en hématomes
supratentoriels (hématomes intracérébraux) ou infratentoriels (hématomes intra-
cérébelleux). Les hématomes intracérébraux spontanés peuvent étre « profonds » (s'ils
sont localisés au niveau des ganglions de la base et de la substance blanche profonde)
ou « lobaires » (s'ils sont localisés dans les lobes temporaux, pariétaux, occipitaux ou
frontaux ou en région juxta-corticale). Les hémorragies des leptoméninges regroupent
les hémorragies épidurales, les hémorragies sous-durales (principalement d’origine
traumatique, malformative ou néoplasique) et les hémorragies sous-arachnoidiennes
(HSA). Ces dernieres sont d'étiologie principalement traumatique. Si elles sont non
traumatiques, c’est principalement par rupture d’anévrisme sous-arachnoidien (85 % des
cas). Les 15 % restantes sont liées a des dissections, a des malformations, a des

néoplasies (comme I'’épendymome) ou a I'angiopathie amyloide (7). Une HSA liée a 'AAC



est appelée HSA de la convexité (HSAc) du fait de sa localisation qui épargne la base du

cerveau (contrairement a 'HSA anévrismale, HSAa).

Une maladie des petites artéres sporadique

L’AAC fait partie des microangiopathies ou « maladies des petites vaisseaux » (MPV). Ces
pathologies comprennent également la microangiopathie hypertensive et d’autres
microangiopathies inflammatoires et héréditaires qui sont reportées dans le tableau 1 (8).
Elles touchent des structures vasculaires de taille comprise entre 5 pm et 2 mm (petites

arteres, artérioles, capillaires dans le parenchyme et dans la leptoméninge) (9,10).

MPV génétique
— Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy (CADASIL)

— Cerebral autosomal recessive arteriopathy subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CARASIL)
— Mitochondrial encephalomyopathy lactic acidosis and stroke-like episodes (MELAS)
— Maladie de Fabry

— MPV liée a une mutation de gene du collagéne de type IV (COL4A1/COLA2)

— Mutations du géne TREX1 : retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy
— AAC génétique (variante flamande, italienne, islandaise et autres)

MPV dysimmunitaire

— vascularite primaire du systéme nerveux centrale

— vascularite secondaire du systéme nerveux centrale

— Lupus érythémateux systémique

— Vascularite associée au syndrome de Gougerot-Sjogren

— Neuro-Behget

MPV infectieuse

— Neurosyphilis

— Virale : varicella-zoster virus, cytomégalovirus, virus hépatite B et C, VIH

— Mycotique

— Schistosomiase

— Paludisme cérébral

Tableau 1 : Formes de MPV de faible ou tres faible prévalence.

La microangiopathie hypertensive (ou microangiopathie liée aux facteurs de risque

cardiovasculaire que sont I'hypertension artérielle (HTA), le diabéete sucré, le tabagisme,
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le syndrome d‘apnée du sommeil, la maladie rénale chronique, la pathologie
athéromateuse) est caractérisée par un processus non-amyloide qui entraine des lésions
microscopiques de type lipohyalinose, artériosclérose ou nécrose fibrinoide (11). L'HTA

est le facteur de risque le plus fréquemment associé aux hématomes profonds (12).

Pour le moment il n'y a pas de traitement spécifique ni pour les formes sporadiques, ni
pour les formes génétiques (a part la supplémentation enzymatique dans la maladie de
Fabry). La seule prise en charge proposée et réalisable est la prévention primaire et

secondaire des facteurs de risque cardiovasculaire notamment I'HTA.
Définition

L'angiopathie amyloide cérébrale est une microangiopathie cérébrale, neuro-vasculo-
dégénérative, caractérisée par un dépot progressif de protéine B-amyloide dans la media
et I'adventice des petits et moyens vaisseaux corticaux, des leptoméninges et de la

jonction grise-blanche (13).

Breve histoire de I'angiopathie amyloide

Des 1907, Alois Alzheimer observa des dépots d’ « une substance particuliere et difficile
a colorer » dans les vaisseaux intracraniens d’'une femme de 51 ans (14). Gustav
Oppenheim, en 1909, découvrit de la nécrose a proximité d’un vaisseau endommagé par
une substance « hyaline » (d'aspect vitreux et homogene) (15). En 1927, Divry identifia
la nature amyloide des dépéts vasculaires et des « plaques séniles » de la maladie
d’Alzheimer (MA) (16). En 1938, Scholz décrivit la « drusige entartung », la dégénération
liée aux plaques (17). Morel, en 1950, nomma « angiopathie dyshorique » (du grec
antique 6pocg : frontiere) ce qu'il vit au microscope car il pensait que le dépdbt protéique

provenait d'« au-dela » de la barriere hématoencéphalique donc du flux sanguin (18).
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Figure 1 : photo et didascalie d'une lame du tissu cérébral d’'une patiente figurant dans
I'étude de Pantelakis « Un type particulier d'angiopathie sénile du systeme nerveux central :

I'angiopathie congophile ». Monatsschrift flr Psychiatrie und Neurologie, 1954.

Finalement Stefanos Pantelakis, un anatomopathologiste suisse, observa, en 1954, au
sujet de ce qu'il appelait « angiopathie congophile », qu’elle avait une prédilection pour
les régions postérieures du cerveau (surtout le lobe occipital), que I'atteinte portait sur
les petites artérioles et les capillaires des leptoméninges et du cortex cérébral, sans
entrainer d'atteinte du parenchyme ni des artérioles de la substance blanche associée,
gu’elle était fortement associée au vieillissement et aux troubles cognitifs, mais qu’elle
n‘avait pas d‘association avec d'autres artériopathies comme I'artériosclérose et
I'encéphalopathie hypertensive (localisée au niveau de la substance blanche profonde
et des ganglions de la base). Il avait aussi fait I'hnypothése d’une origine cérébrale des

dépots et de I'absence de lien avec I'amyloide systémique (19).
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Depuis, les connaissances scientifiques sur I’AAC ont beaucoup progressé, en particulier
sur le diagnostic « /n vivo » gqu'il est désormais possible de faire avec des techniques
d'imagerie. On comprend mieux les manifestations cliniques de cette maladie depuis la
révolution des séquences paramagnétiques dans l'imagerie par résonance magnétique.
Elles ont amélioré l'identification radiologique de I'AAC, grace a la sensibilité accrue des

modifications de signal données par les dép6ts d'hémosidérine (riche en fer).

Epidémiologie

Les MPV sont 6 a 10 fois plus fréquentes que les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
(20). Leur prévalence augmente avec I'age : la proportion de patients présentant des
lésions de la substance blanche, qui sont l'une de leurs manifestations, passe de 5 %

chez les personnes 50 ans a 100 % chez celles de 90 ans (21).

L'AAC, spécifiquement, a un lien direct avec le vieillissement (22) : la majorité des patients
atteints ont plus de 70 ans et elle est rare avant la cinquantaine (23). Elle a une
prévalence élevée mais difficile a estimer : 60 % des patients avec des troubles cognitifs
majeurs et 30 % des patients sains présentent des lésions histologiques typiques (24).
Leary et Saver ont montré, sur un échantillon de personnes de 44 a 79 ans issu de la
population générale, que ces lésions histologiques étaient retrouvées chez 27 % des
personnes, alors que seulement 7 % de ces personnes présentaient des signes

radiologiques de microsaignements (25) qui sont une autre des manifestations de I’AAC.

L’AAC est souvent associée a la MA : on retrouve ce type de lésions chez 90 % des
patients souffrant de cette maladie, méme si elles ne sont séveres que dans 25 % des
cas (26). Une métanalyse portant sur plus de 73 000 patients a mesuré une prévalence
histopathologique de I'AAC chez des patients affectés par la MA de 48 %, soit une

proportion deux fois plus importante que celle des microsaignements (22 %). Certains
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auteurs estiment que la majorité des HSAc, trois quart des hémosidéroses
superficielles (HSs) et 1 % des accidents ischémiques transitoires (AIT) sont dus a
'AAC (27).

Les lésions induites par I'ACC sont responsables de 30 % des hémorragies spontanées
et de 5 a 20 % de I'ensemble des hémorragies intracérébrales survenant chez les
personnes agées. Les patients atteints de la MA présentent également une AAC dans
80 % des cas (28).

A part I'age, aucun autre facteur de risque prédisposant na été identifié a ce jour. En
revanche, un patient atteint d’AAC souffrant également d’'HTA est plus susceptible de
présenter une hémorragie intracérébrale (HIC) (50 %) en comparaison a un patient
normo-tendu (23 %), suggérant que I'HTA est un facteur de risque de complication de
la maladie mais pas un facteur de risque de la maladie elle-méme (29). Par ailleurs,
une étude de Gregoire et Charidimou a montré que la prévalence de I'HTA dans un
groupe de patients victimes d’'une HIC était plus basse dans le groupe AAC (62 %) que
dans le groupe non AAC (85 %) (30). Dans une étude publiée en avril 2021, portant
sur 1672 cerveaux analysés post-mortem de patients de 89 ans d’age médian, le score
cumulé des facteurs de risque cardiovasculaire de Framingham (31), calculé a I'age de
80 ans, était proportionnel a la quantité de microinfarctus, de macroinfarctus,
d‘arthrosclérose et d'artériosclérose mais pas a la charge microscopique d'angiopathie
amyloide, suggérant que cette maladie n‘est pas touchée par les mémes facteurs de

risque (32).

Concernant I'étiologie des HIC lobaires, une étude de I'université de Bonn (33), portant
sur 52 patients, a montré par des données radiologiques et histologiques que la
pathologie macrovasculaire (les anévrismes intracraniens, les malformations
artérioveineuses et les thromboses) est la cause de 27 % de I'ensemble des HIC. Les
autres causes sont : I'angiopathie amyloide (21 % des cas), la rupture d’un anévrisme
intracranien (13 %), la rupture d’'une malformation artérioveineuse cérébrale (4 %),
la rupture d’une fistule artérioveineuse (4 %), une thrombose veineuse aigué du sinus
(4 %), un cavernome (2 %), des néoplasies intracraniennes (10 %), des séquelles
emboliques en contexte infectieux (11 %) et des causes inconnues dans 8 % des cas.

Les 23 % restant sont attribuables a des complications de facteurs de risque

14



cardiovasculaires dont I'HTA. Cette étude prospective a démontré que, chez les
patients présentant un hématome lobaire, il est plus probable que la cause d'un
saignement intracérébral ne soit pas I'HTA mais une autre cause (33), justifiant la

réalisation d'un bilan étiologique et notamment la recherche d'une AAC.

En France, en 2016, il y a eu 130 000 AVC selon la HAS. Selon le registre des AVC de
Dijon, les accidents hémorragiques intracraniens représentent 10 % des AVC dans la
population occidentale (34). En France, trois quarts de ces accidents hémorragiques sont

des hématomes intra-encéphaliques et un quart sont des hémorragies méningées (35).

Dans une étude portant sur une population agée de 60 a 90 ans (médiane a 75 ans),
I'incidence des HSA a été estimée a 14,1 pour 100 000 personnes par an (36). Une partie
de ces HSA est liée a I'AAC.

Les HSAc évoluent en dépots d'hémosidérine qu’on appelle hémosidérose superficielle
(HSs). Il a été montré que cette derniére est associée a une prédisposition a faire des

HIC : 1 patient présentant une HSAc sur 2 sera victime d’une HIC dans les 5 ans (36).

Dans une étude prenant en compte une population relativement nombreuse de plus de
6 000 patients (regroupant les études « Framingham Heart » et « Rotterdam »), les
patients atteints de HSs représentaient 0,43 % de la population. Les patients présentant
ce type de lésions étaient plus fréguemment porteurs de I'allele de I'apoliprotéine (APO)
E €4 et, aprés un suivi de 5 ans, il a été montré qu'ils étaient plus a risque d'HIC, d’AVC
ischémique et de troubles cognitifs que les autres patients, en lien, selon les auteurs,

avec I'évolution de I’AAC chez ces patients (37).
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Physiopathologie et histopathologie

L’AAC partage avec la MA le fait d'étre causée par I'accumulation de protéines B-amyloide
dans I'endothélium des vaisseaux (38). Pour cette raison elle a longtemps été considérée
comme une lésion collatérale a celle-ci, mais on sait désormais qu’elle peut se présenter
isolément. Du fait d’éléments physiopathologiques communs aux deux maladies, une
meilleure compréhension de |'atteinte vasculaire survenant dans I’'AAC a permis de mieux
comprendre la neurodégénérescence du parenchyme survenant dans la MA et vice-versa
(39).

Une premiére classification de I’AAC peut étre effectuée selon son mode d‘apparition :
sporadique ou héréditaire. L'AAC sporadique est de loin la plus fréquente (2) et fait 'objet

de cette étude.

La forme héréditaire de I'AAC doit cependant étre mentionnée car elle a permis
I'identification de mutations prédisposantes et [I‘étude des mécanismes
physiopathologiques qui sont également incriminés dans la forme sporadique.
Historiguement, plusieurs variants héréditaires ont été décrits et nommés en fonction de
la région géographique ou ils avaient été découverts. Ils ont des phénotypes cliniques
légérement différents. Les plus étudiés sont les variants flamand, dTowa, d'Osaka,
islandais, italien et arctique (40). Parmi les formes héréditaires, les mutations les plus
fréquentes sont celles du gene de la protéine précurseur de la B-amyloide (Amyloid B
precursor protein ou AAP). Ces variants résultent de mutations qui entrainent le
changement d'un seul aminoacide et peuvent entrainer |'apparition d’'une protéine
pathologique par modification d'un site de clivage, de sa solubilité ou de sa capacité
d’agrégation. Cela peut déterminer des manifestations cliniques plus précoces et plus
séveres que dans la forme sporadique, a cause de la production de protéines plus

toxiques pour les vaisseaux et/ou dont la clairance tissulaire est réduite (41).

D’autres mutations touchant des genes codant pour la cystatine C, des protéines
prioniques, la ABri/ADan, la transthyrétine, la gelsoline ou des immunoglobulines a
chaines légéres (42) sont impliquées dans la formation de dép6ts amyloides cérébraux

donnant également des formes cliniques sévéres.
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L’AAC sporadique est définie par I'aspect anatomopathologique de ses Iésions : ce sont des
dépots amyloides localisés au niveau de la media et de I'adventice des petites et des artéres
moyennes corticales, des leptoméninges et de la jonction entre la substance grise et la
substance blanche. Un aspect en « taches de léopard » suggere I'alternance de vaisseaux

séverement touchés avec des vaisseaux sains (43).

Historiguement, I'AAC était dénommée « angiopathie congophile » car, pour mettre en
évidences les agrégats protéiques, les tissus cérébraux étaient colorés avec de
I'nématoxyline-éosine et du rouge Congo. Actuellement la technique d'immunofixation est
la plus répandue. La charge Iésionnelle prédomine au niveau cortical surtout au niveau du
lobe occipital. Les régions profondes sont épargnées. Cela est cohérent avec l'aspect

radiologique qui va étre détaillé dans le chapitre dédié.

Protéomigque

Contrairement la MA ou on retrouve des plaques principalement constituées d’amyloide 42,
la protéine majoritaire dans I'AAC est I'amyloide B40 (le chiffre désigne le nombre
d’aminoacide présents dans la protéine) (44). La protéine précurseur de I'amyloide B (APP)
est une protéine membranaire impliquée dans la protection contre le stress (traumatique,
ischémique) (45) du parenchyme cérébral. Elle crée un lien entre le cytosquelette et la
matrice extracellulaire et d’autres protéines de surface (46). Sa partie intracellulaire peut
déclencher des processus neuroprotecteurs comme la transcription de protéines de
régulation de l'expression de l'oxyde nitrique synthétase endothéliale (eNOS) dans
I'endothélium cerebrovasculaire (47), I'adhésion cellulaire et I'angiogenése médiée par le
VEGF. L'APP est nécessaire pour la prolifération endothéliale, la migration et I'adhésion
intercellulaire (41). La protéine B-amyloide est une protéine générée par le clivage
séquentiel de I’APP localisée a la membrane des neurones. Physiologiquement, I’APP est
d'abord clivée par 'enzyme a-secrétase puis par la y-secrétase. Ainsi, la - amyloide devient
soluble dans la matrice extracellulaire et est éliminée par des transporteurs spécifiques (par
exemple le récepteur des lipoprotéines a basse densité, LRP-1 ; la protéine RAGE ; la
protéine de résistance du cancer du sein BCRP ou la P-gp) vers la barriere

hématoencéphalique, les oligodendrocytes et les endoprotéases.
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Les premiéres modifications pathologiques identifiées se situent au niveau du clivage
réalisé par la B-secrétase (BACE-1 : beta-site APP cleaving enzyme 1). D'autres ont par
la suite étaient identifiées au niveau du complexe enzymatique y-secrétase-préséneline.
Ces modifications dans le clivage de la protéine augmentent sa susceptibilité a se plier en

feuillets B, ce qui favorise son agrégation (48).

Il existe différentes formes de protéines B-amyloides pathologiques : celles de 40
aminoacides sont les plus solubles, elles sont transportées mais elles s'accumulent au
niveau des vaisseaux a cause d'un probable défaut de drainage ; tandis que la forme a
42 aminoacides est moins soluble, s'accumule dans la matrice extracellulaire et s'agrege

en plaques amyloides (43).

Les avancés techniques récentes ont permis d'explorer plus en détail ces dépots : on
comprend mieux les phénomenes de clivage de la protéine B-amyloide conduisant a la
formation de nombreux peptides (49) et le réle de ces peptides qui influencent, a
différents degrés, les mécanismes de toxicité vasculaire avec des conséquences sur la
présentation clinique. Un élément clé du processus pathologique est la perméabilisation
anormale de la barriere hématoencéphalique, déja fragilisée par la dérégulation de la
matrice extracellulaire. Une fois lintégrité de la barriere hématoencéphalique
compromise, I'accumulation d’amyloide augmente et sa clairance diminue de maniére
exponentielle entrainant un dysfonctionnement vasculaire. En plus, le vaisseau perd la
capacité de réagir par angiogenese du fait d'interactions des protéines amyloides
pathologiques avec les récepteurs au VEGF, contribuant a un cercle vicieux qui entretient

ce phénomene pathologique (50).
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Les différentes manifestations cliniques hémorragiques de I'AAC ont été associées a
différents génotypes de I’Apoliprotéine E (APO E). Les 3 principales isoformes de cette
protéine (APO E €2, APO E €3 et APO E €4) proviennent de la traduction de 3 alléles
(respectivement €2, €3, €4) a l'origine de 3 génotypes homozygotes et 3 génotypes
hétérozygotes possibles chez 'humain. L'APO E €3 est l'isoforme la plus fréquente (70 a
80 %) suivi par I'APO E €4 (10 % a 15 %) et 'TAPOE € 2 (5 % a 10 %). Elle est impliquée
dans I'équilibre lipidique sérique et dans la redistribution du cholestérol aux membranes
cellulaires (51). Compte tenu du caractere essentiel du renouvelement des membranes
riches en lipides pour la régénération et la plasticité neuronale, I’APO E joue un role

primordial dans le bon fonctionnement du systéme nerveux central et périphérique.

Dans une population atteinte de microsaignements strictement lobaires, les patients
porteurs du génotype APO E €4 étaient plus représentés qu’en population générale et ils
étaient en moyenne plus jeunes au moment de I'’événement hémorragique que les
patients porteurs d'autres génotypes (73,4 ans vs. 78,9 ans) (52), indépendamment de
la présence ou non d’'une MA. Le génotype APO E €4, et principalement la forme
monozygote I'e4/€4, est associé a I'AAC de type 1 (atteinte des capillaires corticaux) qui
produit un phénotype clinique principalement caractérisé par une d’atteinte cognitive et

de multiples microsaignements (53) n‘empéchant pas le phénotype hémorragique.

L’APO E €2, quant a elle, pourrait étre responsable de changements de la paroi vasculaire
la rendant plus susceptible de se rompre par délamination de la media et nécrose
fibrinoide (54). Le génotype Apo €2, et surtout la forme monozygote I'e2/€2, montre plutot
une AAC de type 2 (atteinte des vaisseaux des leptoméninges et capillaires corticaux tres
superficiels). Les manifestations cliniques du génotype APO E €2 sont de type
hémorragique, entrainant des HSA, des HSs et des hématomes lobaires. Le fait que ce
génotype soit associé aux HSAc et aux HIC mais pas aux microsaignements fait émettre

I'nypothese de mécanismes différents (54), non encore élucidés.
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Comme en témoigne la différence dans leur expression phénotypique et clinique, les
différentes isoformes d’apolipoprotéines agissent selon des mécanismes légerement
différents. Les patients présentant les tableaux cliniques d’AAC les plus sévéeres sont ceux
présentant le génotype homozygote APO E €2/€2 et celui APO E hétérozygote €2/¢4,
probablement responsable d’'un « double hit », associant |'accumulation de la B-amyloide
et les dégats vasculaires, comme le démontre la forte prévalence de I'HSs disséminée

chez ces patients (54).

Anatomie pathologique

La présence de dépots de B-amyloide est associée a une perte de cellules musculaires
lisses de la paroi artérielle, a un épaississement de la paroi et a une réduction de la
lumiere vasculaire, a une dysfonction endothéliale, a une fragilisation prédisposant a des
micro-anévrysmes et a une altération du flux sanguin (55). Ces effets négatifs entrainent
des altérations des échanges homéostatiques, une réduction des tight junctions de la
barriere hématoencéphalique, une hyperréactivité vasculaire et une inflammation avec
activation des métalloprotéases (56). Deux formes anatomo-pathologiques
microscopiques d’ACC ont été identifiées : le type 1 (capillaire) est caractérisé par une
atteinte prédominante des capillaires corticaux, et est associé a l'allele APO E €4 qui
entraine des dépots périvasculaires d’amyloide (43) ; le type 2 (non capillaire) touche
principalement le secteur vasculaire des leptoméninges et est plus associé a la MA et a
I'alléle APOE €2 (57) qui entraine une fragilisation vasculaire et des hémorragies lobaires
(58).

La figure 2 montre les différents degrés de sévérité microscopique de la pathologie. Le
stade léger présente une coloration non uniforme sur la circonférence du vaisseau. Le
stade modéré montre une invasion compléte de l'artériole avec un dépét dans le
parenchyme proche (indiqué par la fleche orange). La forme sévere est caractérisée par
une imprégnation intense avec le signe du « double barrel » (détachement et
délamination de la media). Souvent des signes de démyélinisation, de gliose et de
microinfarctus sont aussi présents. Pourtant, il n‘existe pas de consensus sur une

stadification histopathologique de la maladie dans la littérature (59).
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Figure 2 : AAC dans des artérioles corticales colorées avec une méthode immunohistochimique
d’aprés Charidimou et al. (59)

La clairance de la B-amyloide se fait par plusieurs voies dont I'une des plus importantes est
le drainage péri-artériel intra-mural (IPAD : /intra-mural periarterial drainage) vers le liquide
céphalorachidien (LCR) (60). Des recherches sur des animaux présentant une ischémie
artificielle par clampage de l'artére cérébrale moyenne ont démontré qu'il existe une
accumulation de B-amyloide en contexte ischémique, ce qui est en faveur du model de
Weller selon lequel la clairance de la B-amyloide dépend du flux des artérioles (61). Quand
un vaisseau est occlus, il y a une perte temporaire de la clairance de cette protéine.
L'augmentation de sa concentration a pour conséquence de faciliter son agrégation (62). La
clé pourrait se trouver dans la compréhension de ce drainage péri-artériel intra-mural,
considéré le « systeme lymphatique cérébrale », présent autours des vaisseaux, confluant
dans les espaces périventriculaires et qui passe ensuite dans la circulation lymphatique
systémique (63). Le role de ce systeme pourrait étre la « détoxification » cérébrale. Lorsqu'il
devient déficitaire (a cause de l'ischémie ou autre), il pourrait causer une augmentation de
la concentration des protéines anormales et ainsi faciliter I'agrégation d‘isoformes protéiques
prédisposantes (issues de la traduction du géne APP) (64). Un élément en faveur de cette
hypothése est la mise en évidence radiologique de dilatation des espaces périventriculaires
en amont des régions touchées par la microangiopathie (65). Ce model n’est pas encore été
démontré /n vivo chez I'humain et on ne peut pas exclure I'existence d’autres mécanismes

alternatifs ou complémentaires.
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Il devient essentiel de comprendre pourquoi, a un moment donné, la protéine devient
pathogéne. L'explication est probablement multifactorielle et n‘implique pas que la B-
amyloide. Comme dans la MA ou elle est impliquée dans la neurotoxicité de la B-amyloide,
la protéine tau pourrait participer a la dysfonction endothéliale (66). Dans plusieurs
études I'AAC était caractérisée par la présence de protéine tau périvasculaire (66),
suggérant son implication dans la pathogénese sans pouvoir établir un lien de causalité,
mais donnant suffisamment d’éléments pour élaborer le concept d'axe neuro-
inflammatoire tau-amyloide décrit dans un article de I'université de I'Indiana en 2019
(40).

Une autre étude a suggéré (partiellement en contradiction avec d'autres études) que la
B-amyloide pathologique n’est pas suffisante a elle seule pour déclencher la pathologie
clinico-radiologique chez le model de souris transgénique AAC. L'analyse effectuée in
Vvivo, avec un microscope a deux photons, a pu montrer que les régions vasculaires
susceptibles a I'hémorragie n'était pas celles qui sont les plus chargées en B-amyloide
(67).

La clinique de I'angiopathie amyloide est la conséquence de I'accumulation vasculaire de

la protéine anormale selon le parcours décrit dans la figure 3.
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Figure 3 : Parcours amyloidogenique de I'AAP d’aprés Gatti et al. (42)

22



Clinigue de I'angiopathie amyloide cérébrale

Quatre manifestations symptomatiques de I'angiopathie amyloide sporadique sont
décrites en littérature : I'hémorragie intracérébrale symptomatique, les troubles
neurocognitifs chroniques, la forme inflammatoire de I'angiopathie amyloide, et les
épisodes neurologiques focaux transitoires (en anglais : transient focal neurological

episode ou TFNE).

L'hémorragie intracérébrale symptomatique

Les HIC symptomatiques lobaires surviennent chez les patients avec une AAC sévére ou
modérée associée a dautres facteurs de risque comme une HTA, une atteinte

neurovégétative, un traitement par anticoagulants ou un traumatisme (68).

La présentation clinique d’'une HIC par AAC n'est pas différente des autres étiologies et
se manifeste avec un syndrome neurologique déficitaire ou irritatif du lobe atteint
(troubles sensitivomoteurs, céphalées, nausées, vomissements, altération du niveau de

conscience et syndrome épileptique).

Méme si, parfois, I'HIC présente un tableau clinique initialement modéré, I'évolution des
patients reste souvent défavorable du fait du haut risque de récidive des hémorragies
(souvent dans le méme territoire et plus séveres), avec une incidence dans la population
agée estimée a 10 % par an (69). La récupération fonctionnelle aprés un épisode d'HIC
est souvent limitée, surtout chez les personnes agées avec des hématomes plus

volumineux (70).

Dans la population générale, I'incidence des HIC liées a I'anticoagulation orale a été
multipliée par 5, et on estime qu’elles représentent actuellement 15 % du total des HIC
(71). L'AAC pourrait étre en cause dans cette augmentation liée au vieillissement de la
population et a l'instauration de plus en plus fréquente d’un traitement anticoagulant en

cas de fibrillation atriale en prévention primaire des accidents cardio-emboliques.
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Transient focal neurological episode (TENE)

Apres les HIC, la deuxieme manifestation clinique la plus décrite de I’AAC aigué primaire
est I'épisode neurologique focal transitoire lié a I'AAC. (« transient focal neurological

episode » ou TFNE en anglais, utilisé dans le texte)

Il s'agit d'un spectre de manifestations qui sont récurrentes, stéréotypées, monolatérales,
durant plusieurs minutes, principalement sensitives et positives a type de paresthésies.
Les patients décrivent souvent une progression ascendante des symptomes, débutant a
I'extrémité des membres et diffusant vers des localisations plus proximales (souvent de
la main vers I'épaule) (72). D’autres types de manifestations ont été décrites comme des
atteintes parétiques, dysphasique, visuelles ou des mouvements anormaux, similaires a
une épilepsie partielle motrice appelées « /imb shaking » (3,73-77). Des céphalées sont

présentes chez une minorité non négligeable de patients. (3,73,78-80).

L'incidence des TFNE est inconnue dans la population générale. Une cohorte allemande
de patients AAC présentait une prévalence du 14,5 % (3) et dans d‘autres cohortes de
patients de plus de 60 ans qui avait eu des TFNE, un diagnostic d’AAC a été posé chez
75 % d'entre eux (77). A partir de ces données on peut faire I'hypothése que ce spectre
symptomatologique augmente avec lI'age et sa fréquence majorée chez les patients
atteints d’AAC.

On suppose que les TFNE sont causés par I’'HSAc et I'HSs (81) et que ces manifestations
hémorragiques déclenchent une dépression électrique qui se propage dans le cortex : la
« cortical spreading depression » (CSD) est un phénomeéne électrophysiologique associé
a une dépolarisation compléte de toutes les cellules qui forment le parenchyme cérébral.
Millimétre par millimetre la dépolarisation avance comme la progressions des symptomes
du TFNE (82). Ce mécanisme est différent de celui de I'épilepsie qui est, elle, caractérisée
par une dépolarisation anormale et répétée des neurones du cortex cérébral. Des études
d’électrophysiologie montrent que la dépolarisation est corrélée, au moins sur le plan

électrique, aux aura des céphalées (83).
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CSD
~3mm/min

TSRA

Figure 4 : Possibles mécanismes des TFNE. D’apres Smith et al. (27).

MB = microsaignement ; ¢SS = hémosidérose superficielle ; cSAH = hémorragie sous-arachnoidienne de la

convexité ; CSD = cortical spreading depression, Glu = Glutamate ; K = Potassium ; Isch = Ischémie.

La CSD se déclenche probablement dans un sillon envahi par une des manifestations
hémorragiques de I'AAC. Les possibles responsables, illustrés dans la figure 4, sont les
métabolites du sang hémolysé comme le potassium et le glutamate ou la distorsion
mécanique (84), I'ischémie et la vasoconstriction. La vitesse de propagation de la CSD
dans la substance grise a été calculée avec des méthodes invasives sur des modeles
animaux a environ 3 mm/min. Plusieurs centimetres de cortex sont touchés, et les aires
cérébrales correspondantes sont responsables de la localisation anatomique du TFNE
(27,85). L'importance de ces manifestations « bénignes » et auto-résolutives est liée a
leur caractére fortement évocateur d'une HSAc, elle-méme évocatrice d'une AAC qui
pourrait évoluer vers une ICH potentiellement maligne. Des donnés solides nous disent

que ces symptomes sont synonymes d’un risque de saignement intracranien de 17,2 %
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dans les 2 mois suivants le TFNE (86). Vu que ces manifestations sont liées aux épisodes
d’HSAc et que ces derniéres sont un facteur pronostique, indirectement, la présence de
TFNE pourrait étre un facteur prédictif d’apparition d'hémorragies intracérébrale (77). De
plus, il est possible que la présence d'une HSAc soit un facteur de risque indépendant
d’apparition d'une HIC, parce qu’elle est responsable d'une altération parenchymateuse

par le biais de mécanismes encore inconnus (74).

Critéres cardinaux :

- TFNE (souvent unilatéraux, moteurs, sensitifs ou les deux, possiblement avec autres symptomes)
habituellement résolus en 30 minutes et presque toujours dans les 3 heures ; se développant souvent
a partir d’une partie du corps distale a une autre contigué au niveau cortical ; souvent récurrent de
facon stéréotypée ou similaire sur les jours ou semaines qui suivent

- Evidence neuropathologie ou radiologique de probable ou possible AAC selon les criteres de
Boston modifiés

- Age > 55 ans
Critéres de support :
- TFNE lié a 'AAC méme si autres étiologiques possibles (ex : antécédent de FA)

- HSAc ou hémosidérose dans un sillon proche de la circonvolution responsable des symptoémes
sans autre cause retrouvée

Critéres d’exclusion :

- Symptdmes non en lien avec AAC méme si évidence radiologique et neuropathologie d’AAC

- Infarctus compatible avec étiologie thromboembolique

Eléments d'incertitude :
- Explications alternatives au TFNE (ex : AIT) en l'absence de critére de AAC

Tableau 2 : Critéres cliniques publiés pour l'identification des TFNE (27).

Des critéres pour reconnaitre un TFNE ont été publiés (tableau 2): il doit étre transitoire
(durée des symptomes < 24 h), totalement résolutif, avec une focalisation neurologique
sans cause alternative possible (27). Un diagnostic différentiel simpose avec un AIT, une
migraine avec aura, une épilepsie focale, une Iésion anatomique, un trouble métabolique

(hyponatrémie, hypoglycémie), une syncope et des troubles fonctionnels.

Troubles neurocognitifs induits par |I'angiopathie amyloide

L'atteinte cognitive de I'AAC a été explorée récemment, révélant qu'elle a une

présentation clinique différente de celle de I'atteinte neurodégénérative de la MA et des
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troubles cognitifs post-HIC. L’AAC pourrait étre responsable d'un tiers des troubles
neurocognitifs (24).

Des étude ont montré que I’'AAC modérée et sévere est associée a une accélération du déclin
cognitif, a une réduction de la vitesse d'élaboration de l'information, a une atteinte de la
mémoire épisodique (87), a des troubles phasiques (88), a une atteinte des fonctions visuo-
spatiales et exécutives (89) et la réduction de la vitesse de marche (90). Il existe aussi des
« case reports » de syndrome confusionnel, de dépression et de changement de personnalité
(91). Sur le plan clinique donc on assiste a une superposition des troubles neurocognitifs a

composante neuro-vasculaire.

Une étude a montré que la gravité de troubles cognitifs liés a I'AAC, est secondaire a la
présence d'une HIC mais aussi d’HSs et des microsaignements (d’autant plus qu'ils sont
nombreux et localisés dans le lobe temporal) (92). Un patient avec un microsaignement
strictement lobaire a 10 fois plus de risque de développer des troubles cognitifs (93) qu’une

personne sans microsaignements.

Les connexions entre I'AAC et la MA sont indéniables (38,94) et déchiffrer le lien entre la
dégénérescence du parenchyme et la pathologie cérébro-vasculaire pourrait nous ouvrir les

portes de la compréhension des troubles cognitifs liés a I'age (95,96).

Forme inflammatoire de I'angiopathie amyloide

La forme inflammatoire de la AAC (aussi appelée angiite ou vasculopathie inflammatoire de
I'angiopathie amyloide) est caractérisée un tableau subaigu de déclin cognitif associé des
céphalées, des crises d'épilepsie et des déficits focalisés. A I'IRM, les images des lésions de
la substance blanche en T2 ou FLAIR sont segmentaires, confluentes, asymétriques, avec
ou sans effet de masse ou prise de contraste parenchymateuse ou méningée. Les séquences
T2* et SWI révelent des hémorragies ou microsaignements lobaires corticaux ou sous-
corticaux (97).

Un diagnostic différentiel doit étre fait avec la leuco-encéphalopathie multifocale
progressive, la neuro-sarcoidose, I'encéphalomyélite disséminée et les Iésions tumorales.
Le diagnostic définitif nécessite une biopsie montrant I'inflammation périvasculaire avec

des cellules géantes mononuclées et/ou des cellules multinucléés associées a la présence
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de peptides B-amyloides ou a une franche vascularite (97). Sur les analyses histologiques
post-mortem, cette forme présente les mémes caractéristiques que la
méningoencéphalite aprés immunisation post-vaccinale contre I'amyloide humaine (98),
suggérant un mécanisme dysimmunitaire de cette complication de I'angiopathie amyloide.
Les tableaux cliniques de I'AAC inflammatoire sont variés mais il est important de savoir
les reconnaitre, car elle peut répondre a une thérapie immunosuppressive (par exemple

des corticoides a fortes doses ou du cyclophosphamide) (99).

La figure 5 présente I'IRM d'une patiente atteinte d'une forme inflammatoire
d’angiopathie amyloide probable (on distingue de multiples microsaignements a
prédominance gauche, un hématome lobaire et une HSs multifocale), prise en charge
dans le service de gériatrie de la Pitié Salpétriere a Paris. Cliniquement la patiente avait
une simple plainte mnésique subjective suivie par deux épisodes de crises d'épilepsie
tonico-cloniques qui ont justifié I'hospitalisation. A noter Iimportant ocedeme
topographiquement corrélé aux microsaignements. Le traitement par corticoides et par
lévétiracétam a été efficace, permettant de réduire I'cedéeme et de prévenir la récidive

des crises d’épilepsie a 3 mois de suivi.
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Figure 5 : Images d'IRM sur deux coupes en séquence SWI (a gauche) et FLAIR (a droite)

d’une patiente atteinte d’'une forme inflammatoire d’angiopathie amyloide.
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Prise en charge de I'angiopathie amyloide

Les HIC induites par |'atteinte amyloide vasculaire n‘ont pas de caractéere spécifique et
leur prise en charge préconisée en aigu, reste celle de tout type d’accident vasculaire

cérébral hémorragique.

Pour les HSAc dépistées par la présence d'un TFNE malgré l'absence d’évidence
clinique, il semble raisonnable de faire baisser la tension artérielle en 24 heures a une
valeur inférieure a 140 mmHg de pression artérielle systolique (puis inférieure a 130
mmHg par la suite) (100) a cause du risque possible et documenté de facon
observationnelle (101) d'évolution en HIC de I'HSAc. Sur le plan des traitements
préventifs des TFNE, I'expérience clinique majoritaire dans la recherche et dans notre
cohorte suggere l'introduction d’un traitement anticonvulsivant ou antimigraineux (72).
Cependant aucun essai clinique n‘a été réalisé pour confirmer le bénéfice de ce
traitement et les TFNE pourraient étre spontanément résolutifs. Concernant les
traitements par statines pour les patients AAC, il n'a pas été mis en évidence de risque
majoré de saignement lié a I'exces de baisse du cholestérol pour ces patients. Les
patients victimes d'HIC liée a I'AAC ont un profil lipidique avec un LDL-c bas et un HDL-
c élevé (102), comme dans la population a bas risque cardiovasculaire. Ainsi, on utilise
les statines chez les patients AAC avec les mémes indications qu’en prévention
secondaire chez les patients ayant présenté des épisodes vasculaires ischémiques. Le
traitement antihypertenseur devrait étre utilisé pour des cibles similaires a celles de la
population générale. De plus, une analyse multivariée a montré que les patients
atteints d’AAC et hypertendus avaient un risque inférieur (- 73 %) de décéder en
comparaison aux patients atteints d’AAC non hypertendus, compliquant les

préconisations d’objectifs tensionnels (103).

On pourrait raisonnablement suspendre les traitements antithrombotiques, prescrits
dans 30 % de la population touchée par I'AAC (75), pendant 24-48 heures aprés un
TFNE, du fait de son potentiel d’évolution vers I'HIC (27). Un « case-report » de
Palaiodimou et al. décrit le cas d’'un patient victime de multiples TFNE chez qui la
suspension du traitement par antiagrégant antiplaquettaire a été suivi de la disparition

des symptoémes (104). Quant aux traitement anticoagulants, selon la force de
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I'indication, des travaux préconisent de les suspendre pendant 7 a 8 semaines suite a
une HSAc (105).

Choisir le moindre mal dans ces circonstances est compliqué et on dispose de peu
d'armes. Par exemple les nouveaux anticoagulants causent 50 % moins de complications
hémorragiques intracraniennes que les AVK (antagonistes de la vitamine K) ce qui peut
justifier un relai en ce sens (106). Une autre possibilité serait la fermeture de I'auricule,
mais nous n‘avons pas de données importantes chez les patients touchés par I'AAC,
hormis une petite cohorte qui a montré une bonne tolérance de cette technique a court
et moyen terme chez les patients ainsi traités (107). Des nouveaux protocoles de
recherche, comme RESTART (108) qui a mis en évidence une réduction du risque
d’épisodes athéro-thrombotiques de 35 % sous aspirine dans une cohorte de patients
avec antécédent d’'HIC sans augmentation des épisodes hémorragiques, ont I'objectif
d’ouvrir la route sur ce terrain accidenté. D’autres études de tolérance des traitements
antithrombotiques chez des patients avec antécédent ou a risque d’HIC (non spécifique
a I'AAC) sont en cours de développement et recrutement. Pour l'instant, la décision dans
ces circonstances reste difficile, dans I'attente de données aidant a juger de la balance
bénéfice-risque. Certains auteurs canadiens placent les cliniciens face a ces choix entre
« @ rock and a hard place » (109). La littérature évoque certaines situations compliquées
ou I'enjeu est de choisir entre un risque ischémique et un risque hémorragique, tous deux
non négligeables. Méme si c'est rare, certains patients peuvent présenter d’une part un
syndrome des anti-phospholipides nécessitant une anticoagulation par AVK et d'autre part
une AAC avec une HIC (110). Dans d'autres cas, un thrombus intracardiaque nécessite
une anticoagulation chez un patient AAC (111).

Enfin, en gériatrie, il n'est pas rare de rencontrer des patients trop fragiles pour bénéficier
d’une fermeture de l'auricule. Plus rarement, la fermeture de I'auricule n’est pas efficace
a prévenir l'atteinte cardioemboligéne obligeant a réévaluer le risque d’'une nouvelle
anticoagulation (la fermeture de lauricule nécessite toujours un antiagrégant

plaquettaire).
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Neuro-imagerie de I'angiopathie amyloide

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est I'examen de référence pour I'étude des
microangiopathies et plus particulierement de I'AAC. Une analyse radiologique fiable
nécessite au moins une IRM a 1.5 Tesla avec les séquences FLAIR (/fluid-attenuated
inversfon recovery), T12* (gradient recalled echo T2*-weighted images) ou SWI
(susceptibility-weighted imaging), T1, and DWI ( diffusion-weighted imaging). Elle permet
de préciser notamment la topographie des phénoménes hémorragiques et associés qui

sont détaillés dans les prochaines pages.

Chez des patients atteints d'une HIC lobaire, les critéres radiologiques formulés par
I'équipe de Boston en 1995 avaient une sensibilité de 57,9 % a 76,9 % et une spécificité
de 87,5 % a 100 % pour la présence d'une pathologie amyloide sous-jacente. Ces
pourcentages baissaient lorsqu’il s'agissait de patients avec de manifestations clinico-
radiologiques autres que les hématomes lobaires, avec une sensibilité de 25,9 % a 60,6
% et une spécificité de 69,3 % a 98,45 % (112).

Avec l'avenant de nouvelles techniques radiologiques, notamment [‘utilisation des
séquences SWI, plus sensibles pour la détection des artefacts de susceptibilité
magnétique, on rapporte une meilleure sensibilité de ces criteres en comparaison aux
résultats obtenus avec des séquences T2*-GRE (113). Ces séquences permettent de
mettre en évidence plus facilement les microsaignements et les autres manifestations
hémorragiques comme les HSAc et HSs, élevant la sensibilité diagnostique. En outre, de
nouvelles techniques d'imagerie nucléaire ouvrent la possibilité d’une future utilisation

diagnostique.
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L'angiopathie amyloide a I'IRM

Dans notre étude, les données radiologiques (non spécifiques de I’AAC) seront décrites
selon les indications publiée en 2013 par un comité d’expert qui a élaboré la nomenclature
STRIVE v1 (S7andards for Reporting Vascular changes on nEuroimaging) (114). Cette
nomenclature décrit les différentes présentations radiologiques possibles de la MPV.
Celles-ci sont expliquées dans la figure 6. Il faudrait rajouter a cette liste la description
de I'HSAc et I'HSs (non décrites dans le STRIVE v1) mais typiques de I'AAC.

Recent small subcortical White matter Lacune Perivascular space Cerebral microbleed
infarct hyperintensity

Example image
Schematic
Usual diameter <20 mm Variable 3-15mm s2mm <10 mm
Comment  Best identified on DWI Located in white matter Usually have Maost linear without Detected on GRE seq,
hyperintense rim hyperintense im round or ovoid, blooming
owi 1 - +/(3) - ad
FLAIR 1 1 | ! o
T2 1 1 t ) -
T ) /(1) i ! -
T2*-weighted GRE - 1 « (| ifhaemorthage) L H

T Increased signal  } Decreased signal +~ bo-intense signal

Figure 6 : morphologie des signes IRM de la maladie des petits vaisseaux.

Images IRM (en haut) ; représentation schématique et simplifiée (au milieu) ; description des caractéristiques
de la taille, la localisation, la forme, et le changement des signaux selon la séquence IRM (en bas). (114)

Recent small subcortical infarct = infarctus sous-corticale de petite taille ; White matter hyperintensivity =
hypersignaux de la substance blanche ; Perivasculair space = espaces périvasculaires ; Cerebral microbleed =
microsaignement.
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Infarctus sous-corticaux récents de petite taille

Les infarctus sous-corticaux sont définis par la présence radiologique de nécrose récente
dans le territoire d’une artériole perforante, associée ou non a un éveénement clinique. Ils
sont la conséquence d’une lésion apparue quelques semaines auparavant et visible en
séquence de DWI. D’un point de vue étiologique, une étude rétrospective sur des images
IRM 3 T a montré que les lésions ischémiques de tailles supérieures a 5 mm de diametre
sont typiques des micro-embolismes alors que les plus petites sont d'origine
microvasculaire et sont typiques de I'AAC. Presque toutes les ischémies microvasculaires
due a I’AAC sont corticales, seules 4 % sont sous-corticales. Les progres techniques nous
offrent des outils supplémentaires pour diagnostiquer plus rapidement ce type de
pathologie (115). Un nombre croissant de publications montrent, grace a I'analyse de la
prise de contraste de la paroi vasculaire visualisée chez des patient ayant bénéficié d'une
IRM 3 T en contexte d’AVC ischémique, que le risque présent et futur d’AVC ischémique
est plus élevé chez des patients atteints d’AAC (116). Une étude a montré que la
prévalence des lésions ischémiques est de 70 % chez les patients atteints d’AAC. Par un
suivi prospectif, elle a également démontré que, dans cette population, le taux
d'incidence de ces mémes Iésions est de 40 % sur 37 années-personne (116). Cela

montre des liens entre dépots vasculaires de B-amyloide et Iésions ischémiques.

Lacunes de possible origine vasculaire

Les lésions ischémiques évoluent en lacunes séquellaires. Radiologiquement, une lacune
est définie comme une cavité ronde ou ovoidale, sous-corticale, remplie de liquide dont
le signal est similaire a celui du LCR, et de taille comprise entre 3 et 15 mm de diamétre.
Une lacune peut étre une séquelle d'une nécrose aigué sous-corticale de petite taille ou

d’'une hémorragie dans le territoire d'une artériole perforante.

Des patients atteints d'HSAc présentent des lésions hyperintenses en DWI (signe
d'ischémie) dans 48 % des cas selon une étude. Le suivi par IRM d'une cohorte de ces
patients a montré une apparition de nouvelles lésions chez 57 % des patients. Les
nouvelles Iésions étaient localisées a proximité des lésions d'HSs (117), aprés un suivi
médian de 24 mois dans 62 % des cas. Il faut prendre en considération que cette étude

inclut les lésions hyperintenses en DWI et isointenses en ADC (les lésions hypointenses
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deviennent isointenses environ 10 jours apres |'épisode ischémique). Cela fait perdre de
force a I'étude car la sensibilité du dépistage d'une Iésion ischémique est assurée par la
séquence en DWI mais la spécificité est réduite par la normalisation du signal en ADC,
incluant donc aussi des lésions possiblement non ischémiques. Des études
supplémentaires devrait explorer cette piste pour évaluer le risque ischémique chez ces

patients.

Hypersignaux de la substance blanche de possible origine vasculaire

Les anomalies de signal de la substance blanche sont parmi les anomalies plus visibles a
I'IRM cérébrale. On les désigne sous le nom de « leuco-encéphalopathie vasculaire ou
« leucoaraiose ». Elles sont caractérisées par une hypodensité au TDM ou une
augmentation du signal ou hypersignal (ou hyperintensité) dans les séquences T2 ou
FLAIR. Ces lésions sont le résultat d'un processus de démyélinisation, de perte axonale
et de gliose. Dans I'AAC, elles sont probablement en lien avec I'hypoperfusion chronique
d’une substance blanche fragilisée par I'atteinte de la barriere hématoencéphalique (118)
des vaisseaux corticaux et une accumulation de microinfarctus (119). La leucoaraiose est
commune dans I'AAC. Elle touche préférentiellement les régions postérieures du cerveau
(120) méme si certaines études ne retrouvent pas de différence topographique avec la
microangiopathie hypertensive (121). Les atteintes de la substance blanche sont
associées, sur le plan clinique, a des signes allant de la réduction de I'élaboration de
I'information aux troubles cognitifs majeurs (122). Les patients atteints d’AAC montrent
une charge lésionnelle de la substance blanche plus importante que celle des patients
sains ou atteints de la MA (indépendamment de la charge lésionnelle micro-
hémorragique, autre signe de l'atteinte amyloide) (123). Des équipes travaillent a
identifier des caractéristiques morphologiques typiques et spécifiques qui permettraient
de distinguer I'AAC de I'angiopathie hypertensive, ce qui pourrait avoir des conséquences

radicales sur le choix thérapeutique en prévention secondaire (124).

L'augmentation des séquences de I'IRM ouvre de nouvelles possibilités diagnostiques.
Ainsi, un article évalue le peak skeletonized mean diffusivity (PSMD), comme séquence
qui aide a la mesure de I'hétérogénéité (synonyme radiologique de destruction

microstructurale) de la substance blanche. Ce paramétre est augmenté dans les IRM des
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patients AAC, montrant indirectement les causes de la haute incidence de troubles
cognitifs chez ces patients (125). L'une des manieres de calculer I'atteinte radiologique
macroscopique de la microangiopathie est de visualiser en FLAIR les hypersignaux de la
substance blanche périventriculaire et du centre semi ovale. La classification la plus
utilisée en littérature et dans la pratique clinique est celle de Fazekas. C'est donc celle
que nous avons utilisée dans notre étude. L'échelle divise la substance blanche en zone
périventriculaire et zone profonde. A chaque région est attribué un score dépendant de
la taille et de la confluence des lésions comme détaillé dans la partie « Patients et

méthodes » et illustré a la figure 7.

Sur le plan microscopique, I'étiologie des lésions semble étre différente en fonction de la
localisation des hypersignaux. Les lésions périventriculaires sont liées a la combinaison
d'une démyélinisation, d'une ependymite granulomateuse, d'une gliose sous-
épendymaire, et d’'une ischémie des petits vassaux. Les Iésions profondes en revanche

sont causées par l'ischémie chronique des petits vaisseaux (126).

Espaces périvasculaires

Ce sont des espaces (anciennement appelés espaces de Virchow-Robin) remplis de fluide
qui suivent le parcours typique des vaisseaux en traversant la substance grise et blanche.
Les espaces ont une intensité de signal similaire a celle du LCR sur toute les séquences.
Ils sont linéaires quand on les voit paralléles au parcours d'un vaisseaux et rondes ou
ovoidales (plus petite de 3 mm) quand leur parcours est perpendiculaire au parcours d’'un

vaisseaux (114).
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Fazekas grade 1

-

Figure 7 : Coupes axiales montrant 3 profils d’hypersignaux de la substance blanche selon la

classification proposée par Fazekas en 1987 (127).




Microsaignements corticaux

Il s'agit de petites aires rondes ou ovalaires (généralement 2 a 5 mm de diameétre mais
pouvant aller jusqu’a 10 mm) de baisse du signal (ou hyposignal) dans les séquences
paramagnétiques comme T2* et SWI, associées a un contour hyperintense et bien
délimité, non identifiées par les séquences IRM classiques. Les microsaignements (ou
« microbleeds » en anglais) sont communs dans la population agée saine : 17,8 % des
personnes dans la sixieme décade en présentent, 38,3 % au-dela des 80 ans. Leur
localisation est majoritairement lobaire, surtout pour les porteurs de I’APO E €4 83. Ce
type de signal est donné par la présence d’hémosidérine absorbée par les macrophages
des tissus autour des vaisseaux anormalement petits, qui sont touchés par la
microangiopathie (hypertensive ou amyloide) (128). Les microsaignements sont
localisés pour la plupart a la jonction cortico-sous-corticale, dans la substance grise
profonde ou dans la substance blanche du tronc encéphalique ou du cervelet. Dans
I’AAC, ils sont principalement localisés dans les lobes pariétaux (69), contrairement aux
microsaignements hypertensifs qui ont plutét une localisation centrale (ganglions de
la base et du tronc) (128). D’autres types de Iésions peuvent simuler un
microsaignement, comme par exemple de grosse artérioles, des métastases
hémorragiques (mélanome) ou des Iésions axonales diffuses post-traumatiques.
Malgré une corrélation géno-phénotypique au niveau microscopique, les spectres des
conséquences cliniques est trop large pour pouvoir définir une regle. Une corrélation
entre la charge en microsaignements et le risque d’hémorragie lobaire a été retrouvée,
confirmant le role fondamental non seulement diagnostic mais aussi pronostic de ce
symptomes (129). Concernant sa spécificité, la présence de microsaignements
exclusivement lobaires constitue un critére qui compléte ceux de Boston. Les critéres
de Boston dits « modifiés » sont décrits dans la partie correspondante. La localisation
lobaire (ou plus rarement cérébelleuse) est tellement spécifique de I’AAC que dans des
études la présence des microsaignements a localisation mixte profonde et lobaire
suggere une atteinte hypertensive méme si I'atteinte lobaire est importante (130). De
nouvelles techniques de décompte automatisé utilisant des séquences de GRE ou SWI
aideront les médecins moins expérimentés dans le diagnostic radiologique de cette
maladie (131).
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Hémorragie sous-arachnoidienne de la convexité (HSAC)

L'HSAc est un saignement localisé, touchant habituellement plusieurs sillons, sans
hémorragie sous-arachnoidienne a la base du crane comme cela peut se voir dans les
rupture d’anévrisme (132) (de-la sa dénomination qui spécifie qu’elle est localisée sur la
convexité cérébrale). Dans un étude de I'hopital de Boston, I'HSAc représentait 7,45 %

de I'ensemble des HSA non traumatiques (132).

Le risque d’'HIC symptomatique apres une HSAc chez des patients avec AAC probable a
été calculé a 4 % par an (133). L'augmentation du risque d'HIC chez les patients atteints
de cette forme « bénigne » de saignement intracranien fait évoquer I'hypothése que,
avant que ne survienne un épisode hémorragique majeur il y aurait une succession de
modifications du parenchyme, nommées ARIA (amyloid-related imaging abnormalities)
incluant les microsaignements, I'HSs et I'cedéme vasogénique. La présence d’astrocytes
activés et de microinfarctus dans d’une Iésion hémorragique de ce type, fait penser qu'ils
peuvent entrainer des dommages collatéraux ayant pour conséquence une augmentation
du risque de saignement (134). Ces modifications seraient responsables, par des
mécanismes qui restent a comprendre, de la prédisposition a la rupture de la paroi
vasculaire, qui cause I'HIC aprés une HSs ou une HSAc (135). Le risque de survenue d'un
épisode hémorragique majeur apres des manifestations hémorragiques mineures est tel
qu'il a été montré que les patients avec une HSAc ont les mémes risques d’'HIC et la
méme mortalité que les patients qui ont fait déja une HIC (136). La présence d'HSAc est
associée a un risque majoré d’'HIC méme aprées ajustement par des facteurs confondants
comme lutilisation d‘antithrombotiques, les antécédents d'ICH, ou la présence
d’anciennes HSs (137). Tous ces éléments nous poussent a explorer cette piste clinico-
radiologique car elle pourrait donner des éléments pout stratifier le risque de saignement

des patients touché par I'AAC (138).

39



Hémosidérose superficielle (HSs)

La sidérose superficielle (HSs) de la convexité est constituée par des dépots
d’hémosidérine, comme les microsaignements. La localisation des HSs correspond avec
la localisation des zones les plus touchées par I’AAC (134). L'hémosidérose corticale est
identifiée grace a son hypo-intensité curviligne a la surface corticale sur les séquences
T2*, EGR et SWI (139) (dans un étude I'HSs est retrouvée chez 47,1 % des patients
atteints d’AAC (140)). Vraisemblablement, I'HSs est I'’évolution naturelle d’'un dépot de
sang qui s’est constitué suite a une HSA provenant des artérioles des leptoméninges ou
des artérioles corticales superficielles (81) (ou I'extension vers un sillon d'une HIC (139)).
La prévalence de I'hnémosidérose est de 2 % chez les patients avec des troubles cognitifs
et de 47 % chez les patients avec une AAC symptomatique et symptomatique (54). Elle
semble associée a une augmentation de l'incidence et des récidives, y compris précoces,
des HIC (141) et a une aggravation des troubles cognitifs (142). Une métanalyse de 2019
de I'équipe de Boston a démontré que, sur 1 200 patients, I'HSs (et indirectement a notre
avis sa forme aigue : I'HSAc) est le plus fort et puissant facteur de risque pour le
développement d’un saignement chez les patients avec AAC (143), qu’elle est corrélée a
la sévérité de I'AAC (74) et gu’elle permet de prévoir le risque d’'HIC annuel (144). Cette
donnée a été associée a un score semi quantitatif de localisation de I'HSs (élaboré par la
méme équipe, nommé « Multifocality Score » en anglais) que nous avons traduit en
« score de multifocalité » de la HSs et que nous détaillerons dans le chapitre des

méthodes de I'étude et illustré dans la figure 8.

40



Figure 8 : Images d'IRM en T2* montrant plusieurs combinaisons du « score de multifocalité »
de I'HSs.

La fleche montre I'atteinte d’un seul sillon ; le cercle montre I’HSs qui touche 2 ou 3 sillons adjacents ; et le
rectangle met en évidence |'atteinte de plus de 3 sillons (144) adjacents (le score sera décrit dans le chapitre
des méthodes de I'étude).

Critéres de Boston classigues et modifiés

Les critéres proposés en 1995 par I'équipe de Boston permettent de dépister I'AAC avec
une sensibilité du 89,5% (145). L'inclusion de I'HSs dans les critéres proposée par une
équipe de Munich permet d'améliorer la sensibilité et de la porter a 94,7 % (140) (sans
modifier la spécificité au 81%). Les auteurs concluent que I'HSs est tres spécifique de
I’AAC et est rare dans les autres formes d'HIC. Dans notre étude, nous avons classifié les

patients sur la base des criteres modifiés. Ceux-ci sont décrits dans le tableau 3.
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Définie Examen anatomopathologique complet post mortem avec :

- Hémorragie lobaire corticale ou sous-corticale

- AAC séveére avec vasculopathie

- Absence d'autre diagnostic

Probable Examen anatomopathologigue (post évacuation d'HIC ou biopsie corticale) avec :

avec support | - Hémorragie lobaire corticale ou sous-corticale

pathologique | - Eléments histopathologiques de support

- Absence d'autre diagnostic

Probable Données clinigues et d'imagerie avec :

- Multiples hémorragies strictement lobaires, corticales, sous-corticales ou cérébelleuses

- ou une hémorragie isolée lobaire, corticale, sous-corticale
et hémosidérose superficielle focale ou disséminée

- Age = 55 ans

- Absence d'autre cause d'hémorragie ou d'hémosidérose superficielle

Possible Données clinigues et d'imagerie avec :

- Une hémorragie isolée, lobaire, corticale ou sous-corticale

- ou une hémosidérose superficielle focale ou disséminée

- Age = 55 ans

- Absence d’autre diagnostic

Tableau 3 : Criteres de Boston modifiés (critéres ajoutés aux criteres classiques, figurés en gras)

pour le diagnostic de I'angiopathie amyloide. Une HSs disséminée touche > 4 sillons (140).

Imagerie moléculaire de I'amyloide vasculaire en vivo

L'IRM détecte les conséquences de I’AAC mais une grande partie de ses manifestations
restent silencieuses et indétectables tant qu’elles restent au stade microscopique. Des
techniques d‘'imagerie nucléaire utilisées par la recherche mais pas encore en pratique
clinique, ont un potentiel pouvoir de dépistage précoce de I'AAC. On sait que les
patients AAC présentent un uptake de PIB (C-Pittsburgh compound B) augmenté a
prédominance occipitale (au niveau du cortex visuel (146) et cérébelleux (147)) en
comparaison aux MA (148). Le ['® F]JFDG-PET pourrait, en théorie, faire la différence
entre une AAC et une MA sur la base sur la localisation de I'amyloide qui est visible car
positive au PET (149). Vu que la charge amyloide de I'AAC peut étre significative méme
chez des patients indemnes de la MA, l'interprétation des PET peut parfois causer des

surestimations de I'atteinte liée
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a la MA avec des faux positifs que I'on croit atteints de la MA alors qu’en réalité il s'agit
plutét d'une AAC. La question est de savoir s'il sera un jour possible et utile d'effectuer

des examens pour poser le diagnostic précocement (150).
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Seconde partie : travail de recherche
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Abstract

Promesses et objectifs : L'hémorragie sous-arachnoidienne focale de la convexité (HSAc)
survenant chez la personne agée, peut étre une potentielle manifestation initiale d'une
angiopathie amyloide cérébrale (AAC) et observée en présence des critéres radiologiques
d’angiopathie amyloide probable ou possible. L'objectif de cette étude est d’analyser les
caractéristiques cliniques et radiologiques de patients touchés par I'HSAc.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective analysant la clinique et I'IRM
cérébrale de patients agés de plus de 55 ans, se présentant avec une HSAc aigué
primaire, recrutés a partir d'une base de données des centres hospitaliers de Nimes et de
Montpellier.

Résultats : 50 patients (age médian 74 ans, 68 % des femmes) ont été inclus. Des

« transient focal neurological episodes » (TFNE) ont été observés dans 78 % des cas,
montrant des symptomes progressifs dans 79 % des cas (paroxysme atteint en 5
minutes) ; 2 TFNE par patient étaient survenus en médiane avant le diagnostic de HSAc
; dans 91 % des cas de TFNE récidivants les symptomes était similaires ; la durée médiane
de I'épisode était de 15 minutes ; les symptomes moteurs, sensitifs, phasiques et visuels
ont été retrouvés respectivement chez 85 %, 69 %, 46 % et 8 % des patients ; les
symptomes sensitifs étaient positifs dans 85 % des cas et les symptémes moteurs étaient
négatifs chez 91% des patients ; les symptomes brachio-faciaux et brachiaux isolés
étaient les plus fréquents pour ceux moteurs (respectivement 27 % et 33 %) et pour
ceux sensitifs (respectivement 44 % et 26 %) ; le sillon central est touché chez 47,5 %
des patients de la cohorte ; notre cohorte était constituée a 52 % de patients présentant
symptoémes une AAC probable, a 22 % une AAC possible et a 26 % une AAC suspectée ;
10% des patients présentaient une hémorragie intracérébrale chronique, 68 % une
hémosidérose superficielle, et 48% des microsaignements. Une corrélation positive (p-
value <0.0001, en analyse multivariée) a été constaté entre la majeure étendue de la
HSAc et un plus grand nombre de sillons envahis par 'HSAc.

Conclusion : Le caractére mixte sensitivomoteur et progressif des TFNE et la prévalence
de TFNE moteur négatif similaire aux AIT, sont fréquents, compliquant le diagnostic
différentiel. Aucune association n‘a été retrouvée entre les paramétres démographiques
ou clinico-radiologies et I'étendue de la surface de I'HSAc, mise a part I'association avec
les nombres de sillons envahis par I'HSAc. Notre démarche descriptive et d‘analyse
radiologique pourrait améliorer le diagnostic de I'angiopathie amyloide cérébrale pour une
prise en charge optimale de patients a risque d’hémorragies intracérébrales lobaires.
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Présentation de I'étude

Objectifs de I'étude

Il s'agit d’'une étude rétrospective, menée dans les centres hospitalo-universitaires de
neurologie de Nimes et de Montpellier, portant sur des données démographiques,
cliniques et radiologiques de patients atteints d’'HSAc dans le cadre d'une angiopathie

amyloide probable, possible ou suspectée.

L'HSAc aigué est considérée comme « primaire » en absence de traumatisme cranien ou
d’autre condition sous-jacente (comme une thrombose veineuse cérébrale, un anévrisme,
une vascularite, une endocardite, une malformation vasculaire ou un syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (151-154)). Chez la personne de moins de 55
ans, I'HSAc est plus souvent en lien avec le syndrome de vasoconstriction cérébrale
réversible. Chez la personne agée, I'HSAc primaire peut étre idiopathique (entrent dans
cette premiere catégorie des manifestations de I'ACC ne présentant pas encore les
caractéristiques radiologiques permettant de poser le diagnostic, méme « possible ») ou
liée a 'AAC (151-154).

Notre objectif est de décrire en détail les caractéristiques démographiques, cliniques
(essentiellement la symptomatologie des TFNE) et radiologiques (a I'IRM) des patients
atteints d’AAC et d'identifier, parmi ces caractéristiques, celles qui pourraient influencer
I'étendue de I'HSAc ou étre influencés par cette derniere. Compte tenu de I'importance
pronostique de cette manifestation qui prédispose a un risque accru d’hémorragie
intracérébrale, mieux connaitre les caractéristiques des HSAc est un enjeu fondamental
(133,136,155). La similitude entre les symptébmes des TFNE et ceux des AIT, rend le
diagnostic de I’AAC parfois difficile. L'objectif final est d’'améliorer le diagnostic de cette
pathologie peu fréquente. Méme si pour l'instant on ne dispose pas de traitement curatif,
un diagnostic rapide est essentiel pour adapter les démarches thérapeutiques qui peuvent
augmenter (par mésusage si on pense aux anticoagulants, ou sous-usage si on pense
aux antihypertenseurs) le risque d’hémorragie intracérébrale qui entraine, pour les
formes graves, 50 % de mortalité (3) et un risque encore plus élevé de perte d’autonomie
(70).
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Patients et méthode

Cette étude a été concue comme observationnelle et rétrospective sur une cohorte de
patients enregistrés dans la base de données des AVC (entre juin 2008 et octobre 2020) des
deux poles de neurologie des centres universitaires hospitaliers de Nimes et Montpellier.
L'analyse du passé médical des patients et de I'histoire récente a été effectuée en consultant
les dossiers des patients sur les logiciels Clinicom® sur le site de Nimes et DxCare® sur le
site de Montpellier par I'auteur. La visualisation des images d'IRM a été effectuée grace au
PACS correspondant des deux logiciels. Les criteres d'inclusions étaient : I'age > 55 ans et
la présence d’'une HSAc aigué primaire symptomatique relevée par une IRM (séquences
FLAIR et T2*) effectuée dans le mois suivant I'apparition des symptomes. Les critéres
d’exclusion étaient : un traumatisme cranien récent, un traitement anticoagulant, des
troubles de la coagulation (TCA > 1,2 ou PT < 75 % ou plaquettes a un taux inférieur a
100.10%/L), une étiologie identifiée différente de I'AAC (syndrome de vasoconstriction
cérébrale réversible, thrombose veineuse centrale, anévrismes, vascularites du systeme
nerveux centrale) et la présence d'un saignement profond de la substance grise cérébrale
ou cérébelleuse et du tronc encéphalique a I'IRM. Nous avons recueilli les données
démographiques (age et sexe), les facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte,
hypercholestérolémie et tabagisme), la présence d’une fibrillation auriculaire non anti-
coagulée, les troubles cognitifs (suivis ou reportés par la famille), les traitements

(antiagrégant plaquettaire et traitement par statine).

Concernant les symptdbmes de I'HSAc, nous avons détaillé les caractéristiques de la
symptomatologie aigué : I'incidence des TFNE, leur nombre avant le diagnostic radiologique
initial (sur scan ou IRM), leur durée, leur caractére progressif, leur vitesse de progression
(de I'apparition des symptomes jusqu’a leur apogée), leur variation chez les patients
récidivants, le détail des symptdmes sensitifs, moteurs ou visuels, leur localisation et leur
latéralisation, le caractére positif ou négatif des symptomes, la présence de troubles de la
parole ou d'autres symptomes qui ne font pas partie de la symptomatologie typique des

TFNE et I'introduction d’un traitement antiépileptique.

Les IRM nous ont permis de décrire les HSAc aigués primaires et les autres lésions de

I’AAC. Nous avons considéré le degré de probabilité d’AAC (« probable », « possible » ou
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« suspectée » pour les patients qui avaient une HSAc sans autre lésion hémorragique)
puis les manifestations de ces hémorragies : les caractéristiques et la localisation exacte
en chaque sillon de 'HSAc (nombre, score de multifocalité, présence de collections de
I'HSAc, nom des sillons touchés), les caractéristiques de I'HSs (présence, score de
multifocalité et localisation), les microsaignements corticaux (présence et nombre) et la

présence les HIC chroniques (présence et nombre).

Les scores de multifocalité de I'HSAc et de I'HSs sont superposables comme montré dans
le tableau 4. Les points de chaque hémisphere sont additionnés pour obtenir un score
total pouvant aller de 0 a 4. Si le score est compris entre 0 et 1, 'HSAc/HSs est considérée
comme uni-focale, tandis que si le score est égal ou supérieur a 2, elle est considérée
comme multifocale (144). On considére comme « contigués » deux lésions qui se

touchent et sont localisées sur deux sillons immédiatement adjacents.

De plus, nous avons évalué les hypersignaux de la substance blanche en FLAIR (selon le
score de Fazekas total et décomposé comme décrit dans le tableau 5), la présence et le
nombre des lacunes, les lésions d'étiologie probablement ischémique en séquence de
DWI (présence, nombre, taille et localisation). Le score de Fazekas des deux localisations
(périventriculaire et profonde) est cumulé pour obtenir un score total pouvant aller de 0
a 6. Si le score est > 5 l'atteinte est considérée « sévere » (144). La description du
score de Fazekas est au tableau 5.
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En outre, nous avons noté le délai entre les symptomes et la réalisation de l'imagerie,
I'intensité du champ magnétique engendrée par la machine et la disponibilité des séquences
de DWI.

Score de multifocalité de I'HSAc par hémisphére Droite | Gauche
Absence d'HSAc 0 0
Si 21 et < 3 sillons contigus atteints 1 1
Si 2 sillons non contigués ou > 3 sillons contigus atteints 2 2
Score de multifocalité de I'HSs Droite | Gauche
Si absence d'HSs 0 0
Si > 1 et < 3 sillons contigus atteints 1 1
Si 2 sillons non contigus ou > 3 sillons contigus atteints 2 2

Tableau 4 : Scores de multifocalité de I'HSAc et de I'HSs.

Substance blanche périventriculaire :

Absence de Iésion

Point ou ligne de crayon

Agrégat, « halo »

Signaux irréguliers étendus jusqu’a la substance profonde.
Substance blanche profonde :

Absence de lésions

Lésions ponctiformes

Début de confluence

Zone de large confluence

W IN |= |O

W IN |—= |O

Tableau 5 : score de Fazekas décomposé

A cOté de ces mesures qualitatives et semi-quantitatives, pour quantifier plus précisément
I'extension de I'HSAc, nous avons mesuré l'aire de la surface des hémorragies sous-
arachnoidiennes (en mm?3) grace a un logiciel congu par I'informaticien (PhD) du CHU de
Nimes, M. Fabricio Pereira. L'évaluation des images d'IRM (exclusivement sur |'axe axiale)
a été effectuée (a l'aveugle des données cliniques), par deux observateurs (VA et DR)
suivant les Standards for Reporting Vascular changes on nEuroimaging (STRIVE) (156).
Quand les séquences T2* et SWI était disponibles, les images T2* pesées ont été utilisées
pour étre congruent avec la majorité des patients dont la séquence en SWI était
manqguante. L'analyse des HSAc a été effectuée en séquence FLAIR. Une lésion était
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considérée ischémique si elle était hyperintense en DWI et hypointense en séquence ADC
et elle était exclue si elle était hypointense en T2* (a cause des possibles artefacts causés
par les Iésions hémorragiques). Compte tenu de I'absence de séquences T1 et T2 pour
tous les patients, la dilatation des espaces périvasculaires n'a été pas analysée dans cette
étude.

L'analyse génétique des alleles de I'APO E a été effectuée lors du passage en
hospitalisation pour 11 patients. Aucune analyse n‘a été proposée aux patients a la suite
de leur inclusion dans I'étude. La ponction lombaire et les biomarqueurs du LCR n’ont été
effectués que pour une minorité de patients (21 dont 16 avec dosage des biomarqueurs).
Ces deux paramétres n‘ont été pas été analysés compte tenu de la basse couverture de

la cohorte.

L'analyse statistique a été effectuée par Mme Sabine Chabalier, biostatisticienne du CHRU
de Nimes. Les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et leur écart-
type ou par leur médiane et leurs 25¢me et 75¢me percentiles en accord avec la distribution
des données. Les variables qualitatives (démographiques, cliniques et radiologiques) ont
été exprimées par leur effectif et leur pourcentage et ont été analysés pour les associer
a la variable « aire HSAc » quantitative correspondante a l'aire de la surface de I'HSAc
exprimée en mm?2. Au vu de la distribution des données non gaussiennes, le test du
Wilcoxon Mann Withney (si facteurs qualitatifs) et le coefficient de corrélation de
Spearman (si facteurs quantitatifs) ont été utilisés. Dans le cas ou plusieurs facteurs ont
eu une association significative en analyse univariée (seuil de sélection a p-value < 0.2),

une analyse multivariée a été menée.
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Résultats

50 patients atteints d'une HSAc aigué primaire (25 de Nimes et 25 de Montpellier) ont
été inclus. Les données démographiques, les facteurs de risque cardiovasculaire et les
autres parametres analysés sont listés dans le Tableau 6. L'age médian des patients était
de 74 ans. Les patients étaient en majorité (68 %) des femmes. Environ la moitié de la
cohorte présentait une HTA et/ou une dyslipidémie. Un quart de de la cohorte avait des

traitements antiagrégants et un autre quart avait un traitement hypolipémiant.

Nombre de patients 50
Age médian (intervalle en années) 74 (55-93)
Sexe : femmes / hommes (% femmes) 34/16 (68%)
Hypertension artérielle 27 (54%)
Diabéte 8 (16%)
Hypercholestérolémie 20(40%)
Tabagisme 6 (12%)
Fibrillation atriale 1 (2%)
Troubles cognitifs 7 (14%)
Traitement anti-agrégant 13(26%)
Traitement hypolipémiant 13(26%)

Tableau 6 : démographie et anamnése (pathologique et pharmacologique).

Les paramétres cliniques étudiés sont listés dans le tableau 7. Les patients touchés par
les TFNE représentent 78 % de la cohorte. Presque la moitié (46 %) des patients avait
fait plus d'un épisode avant le diagnostic. Le nombre médian d’épisode par patient est de
2. Les récidives des TFNE étaient majoritairement similaires aux premiers épisodes (74
% a ajouter aux 17 % des patients qui ont présenté une symptomatologie enrichie mais
similaire lors de I'épisode suivant) et dans 2 cas les TFNE ont été différents : un patient
ayant eu un premier épisode de paresthésie a eu une récidive caractérisée par une parésie
du méme hémicorps ; un patient ayant eu un premier épisode de paresthésie mono
latérale du membre supérieur gauche a eu une récidive d'une paresthésie bilatérale des

membres supérieurs.
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Patients de la cohorte avec TANE

39 (78%)

Nombre de TFNE par patient (avant le diagnostic de HSAc) : médiane, intervalle 2, 1-10
Si TFNE, patients avec > 1 TFNE 23 (46%)
Si > 1 TFNE : symptomes différents 2 (9%)
Si > 1 TFNE : symptOmes similaires 17 (74%)
Si > 1 TFNE avec symptomes similaire : enrichissement des symptomes 4 (17%)
Si TFNE : durée médiane, intervalle en minutes 15, 2-240
Si TFNE : symptomes progressifs 31 (79%)
Vitesse de progression TFNE (16/50 patients) : médiane ; intervalle (en minutes) 5, 0.25-15
Si TENE : présence de symptomes sensitifs (TFNES) 27 (69%)

Si TFNEs : latéralisation des symptomes : droite, gauche, bilatéral 17 (63%), 9 (33%), 1 (4%)
Si TFNEs : positif, négatif 23 (85%), 4 (15%)

Si TFNEs : localisation isolée au visage 2 (7%)

Si TFNEs : localisation isolée au membre supérieur 7 (26%)

Si TFNEs : localisation isolée au membre inférieur 0 (0%)

Si TFNEs : localisation au visage et au membre supérieur 12 (44%)

Si TFNEs : localisation au visage, membre supérieur et membre inférieur 1 (4%)

Si TENEs : localisation au membre supérieur et membre inférieur 5 (19%)

Si TFNEs : localisation au visage et membre inférieur 0 (0%)

Si TENE : présence de symptomes moteurs (TFNEm) 33 (85%)

Si TFNEm latéralisation des symptomes : droite, gauche, bilatéral

22 (67%), 10 (30%), 1 (3%)

Si TFNEm : positif, négatif 3 (9%), 30 (91%)
Si TFNEm : localisation isolée au visage 6 (18%)

Si TFNEm : localisation isolée au membre supérieur 10 (30.5%)

Si TENEm : localisation isolée au membre inferieur 2 (6%)

Si TENEm : localisation au visage et au membre supérieur 9 (27.5%)

Si TFNEm : localisation au visage, membre supérieur et membre inférieur 1 (3%)

Si TFNEm : localisation au membre supérieur et membre inférieur 5 (15%)

Si TFNEm : localisation au visage et membre inférieur 0 (0%)

Si TENE : symptomes visuels (TFNEV) 3 (8%)

Si TENEv latéralisation des symptémes : droite (%), gauche (%), bilatéral

2 (67%), 1 (33%), 0 (0%)

Si TENEv : positif (%), négatif

1 (33%), 2 (67%)

Si TENE : symptémes dysphasique 18 (46%)
Patients de la cohorte avec : Céphalées 11 (22%)
Patients de la cohorte avec : Confusion/troubles de la vigilance (sans myoclonie) 4 (8%)
Patients de la cohorte avec : Nausées et vomissements 3 (6%)
Patients de la cohorte avec : Troubles de la vigilance avec myoclonies bilatérales 3 (6%)
Patients de la cohorte avec : Irritabilité 1 (2%)
Patients de la cohorte avec : Ralentissement idéomoteur 1 (2%)
Patients de la cohorte avec : Vertiges sur la cohorte 1 (2%)
Corrélation positive entre symptdmes et localisation de I'HSAc 42 (84%)

Tableau 7 : Paramétres cliniques des TFNE étudiés.
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La durée médiane des épisodes était 15 minutes. La présence des symptomes progressifs
(pour la plupart « ascendants » de la main le long du bras) a été constatée chez 79 % des
patients qui ont fait un TFNE. La vitesse de progression du TFNE a été décrite dans les
dossiers consultés pour 16 des 31 qui ont eu une symptomatologie progressive et elle était
de 5 minutes en médiane, pouvant aller de 0,25 minute (15 secondes) a 15 minutes. Dans
les 15 patients restants, la symptomatologie a été d'apparition brutale ou l'information

n'était pas disponible.

Les TFNE sensitifs (purs ou sensitivomoteurs) représentaient 69 % du total des TFNE. Les
symptomes sensitifs étaient, pour la grande majorité, positifs (paresthésie plutot a type
d’engourdissement) et, pour une minorité, négatifs (réduction de la sensibilité tactile). La
manifestation sensitive la plus fréquente est la paresthésie des membres supérieurs avec
une ascension proximale définie par certains patients « en tache d’huile », progressant

parfois jusqu’a I'atteinte hémi-corporelle.

Les TFNE moteurs (purs ou sensitivomoteurs) touchaient 85 % des patients ayant fait un TFNE.
La plupart des patients avait des signes négatifs a type de parésie (pas de plégie reportée) et
une minorité avaient des signes positifs a type crampes ou d’hypertonie. La localisation des
symptomes moteurs était a prédominance brachiale et brachio-faciale (27 % et 33 %
respectivement). Les symptdmes sensitifs et moteurs étaient superposés chez les mémes
patients (au cours du méme épisode ou de plusieurs épisodes) dans 56 % des cas (données
non montrées). Les TFNE sensitifs ont été retrouvés isolement, sans manifestations
motrices, chez 5 cas soit 13 % des patients ayant fait un TFNE. Les TFNE moteurs ont été
isolés sans manifestations sensitives chez 11 cas soit 28 % des patients avec TFNE (données

non montrées).

Sur le plan des symptomes visuels, l'incidence était faible avec des symptdmes négatifs
a type de scotomes et positifs a type flashs. Il est intéressant de remarquer que dans 2
des 3 cas présentant des symptomes visuels (1 négatif et 1 positif) ont a remarqué que
la durée des épisodes était plus longue : 90 et 240 minutes respectivement (donnés non

montrées). Une atteinte du langage a été rapportée dans 46 % des cas.

Parmi les symptdmes non sensitivo-moteurs, on a retrouvé un syndrome confusionnel

chez 6 patients : 4 patients confus dont une victime de chute, une patiente avec un
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trouble du comportement a type d‘irascibilité (patiente avec troubles cognitifs connus),

un patient avec un ralentissement idéomoteur.

L'HSAc a probablement déclenché une crise tonico-clonique secondairement généralisée
évoquant une étiologie épileptique (avec hémiparésie post-ictale au décours) chez 3
patients sur 50. D’autres symptomes ont été relevés chez une minorité de patients : des

céphalées, des troubles de la vigilance, des nausée et/ou vomissements, des vertiges.

Dans 84 % des cas, la manifestation clinique latéralisée du TFNE était compatible avec a
une lésion d'HSAc controlatérale évidente et une patiente a eu des céphalées
hemicraniennes homolatérales a la Iésion hémorragique. Les 16 % restant sont composés
par des patients avec une symptomatologie non latéralisée comme une confusion, des
vomissements, des céphalées, une photophobie ou des nausées. Suite au diagnostic de
TFNE, 78 % des patients ont regu un traitement antiépileptique (détails dans le tableau
8).

Traitement antiépileptique débuté sur la cohorte | 39 (78%)
Lévétiracétam 20 (51%)
Lamotrigine 12 (31%)
Lacosamide 5 (13%)
Carbamazépine 1 (2.5%)
Valproate et lacosamide associés 1 (2.5%)

Tableau 8 : Détails de I'intervention pharmacologique aprées un TFNE.

En suivant les criteres de Boston modifiés (tableau 3) dans notre cohorte, nous avons
classifié 26 patients (52 %) en AAC « probable », 11 patients (22 %) en AAC « possible
» et 13 patients (26 %) en AAC « suspectée ». Parmi les 13 patients avec AAC suspectée,

10 ont eu des TFNE, et 5 patients présentaient au moins 2 HSAs (données non montrés).
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Comme montré dans le tableau 9, la médiane des sillons touchés par I'HSAc pour chaque
patient était de 1. Plus d’un sillon était atteint dans 42 % des patients. Le score de
multifocalité de I'HSAs était en moyenne a 1 avec des lésions multifocales (atteinte de
plus de 3 sillons) chez 12 % des patients. Une collection de I'HSAs a été observée chez 3
patients, pour 2 d‘entre eux elle touchait le sillon central. Le nombre total de sillons
touchés était de 84 pour I'ensemble des 50 patients. IIs étaient localisés au niveau du
sillon central dans presque la moitié des cas et dans le sillon pré-central dans 17 % des

Cas.

Parmi les 68 % de patients présentant de I'HSs, celle-ci est qualifiée de « multifocale »
(selon le score décrit précédemment) chez prés de la moitié de la cohorte (tableau 10).
Des microsaignements corticaux lobaires étaient également présents chez la moitié des
patients. La présence d’HIC a été remarquée chez 10 % des patients, avec une moyenne

de 1 HIC par patient.

Les score de Fazekas pour les hypersignaux de la substance blanche étaient en médiane
de 3 en total, 2 aux espaces périventriculaires et 0 aux ganglions de la base. L'atteinte

sévere (Fazekas scoré a 5-6) touchait 4 patients de la cohorte.

Des lacunes de possible étiologie ischémique, ont été retrouvées chez 3 patients (elles
étaient toutes corticales, uniques, avec une taille inférieure @ 10 mm). Des Iésions
ischémiques corticales en séquence de DWI ont été retrouvées également chez 3 patients

de la cohorte (données des 3 derniers items non montrés).

55



Nombre de sillons touchés par I'HSAs : médiane ; intervalle 1;1-5
Nombre de patients avec plus d'un sillon touché par I'HSAs 21 (42%)
Score de multifocalité de I'HSAs : médian ; intervalle 1;1-2
Nombre de patients avec une HSAc multifocale 6 (12%)
Patients avec 1 collection d'hémorragies sous-arachnoidienne 3 (6%)
Nombre de sillons touchés par I'HSAc sur I’ensemble des 50 patients 84
Sillon touché :
Central 40 (47.5%)
Précentral 14 (17%)
Postcentral 5 (6%)
Interpariétal 4 (5%)
Frontal supérieur 3 (3.5%)
Frontal inferieur 3 (3.5%)
Latéral 3 (3.5%)
Temporal supérieur 3 (3.5%)
Pariéto-occipital 2 (2.5%)
Temporal inferieur 2 (2.5%)
Temporo-pariétal 2 (2.5%)
Calcarin 1 (1%)
Sous-pariétal 1 (1%)
Temporo-occipital 1 (1%)

Tableau 9 : Caractéristiques de I'HSAc et distribution sur les sillons de la cohorte.

Patients avec HSs (focale et multifocale) 34 (68%)
Patients avec HSs focale 12 (24%)
Patients avec HSs disséminée 22 (44%)
Score de multifocalité de I'HSs : médiane, intervalle 2, 1-4
Score de multifocalité de I'HSs a 1 7 (14%)
Score de multifocalité de I'HSs a 2 15 (30%)
Score de multifocalité de I'HSs a 3 2 (4%)
Score de multifocalité de I'HSs a 4 10 (20%)
Patients avec une HSs multifocale 27 (54%)
Patients avec une HIC (%) 5 (10%)
Si présents, nombre d'HIC chroniques par patient : médiane ; intervalle 1;1-3
Patients avec des microsaignements corticaux 24 (48%)
Nombre de microsaignement par patient : médiane ; intervalle 4.5, 1-49

Tableau 10 : Les autres manifestations hémorragiques de I'AAC : HSs, HIC et microsaignements.
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Pour la grande majorité d’entre eux (96 %), les patients ont recu une IRM en urgence
dans les 24 heures de |'apparition des symptomes, considérés comme une alerte AVC.

Une petite minorité avait recu une IRM a 3 T ou avec la séquence SWI (tableau 11).

Pourcentage d'IRM a 1,5 Tesla / d'IRM a 3 Tesla 96%/4%
Pourcentage d'IRM en séquences paramagnétiques T2*/SWI (%) 96%/4%
Pourcentage de séquences de DWI (%) 96%

Tableau 11 : Séquences des IRM disponibles pour les patients de la cohorte.

Aucun patient n’est décédé pendant I'hospitalisation justifiée par les symptomes initiaux.
Tous les patients ont recu une exploration vasculaire faite par angioscanner des TSA, IRM
TOF, échodoppler des TSA et, pour 3 cas, |'exploration a été poussée jusqu’a

I'artériographie.

La ponction lombaire a été réalisée chez 21 patients dont 16 ont eu une analyse des

biomarqueurs de maladie neurodégénérative (non pris en compte dans cette étude).

L'analyse univariée des critéres exposés jusqu'ici associée a I'étendue (en mm?) de la
surface n‘a pas montré de différence statistique entre les groupes, a part une association
entre la réduction de I'aire de I'HSAc et I'antécédent de d'intoxication tabagique (p-value
= 0.0242). Tous les criteres étudiés sont montrés dans le tableau 12.

Pour I'analyse multivariée, 6 variables ont été retenues (p-value des analyses univariées
inférieure a 0.2). Un modeéle mixte sans effet aléatoire a été mis en ceuvre et une sélection
backward a la main a été faite. A chaque étape la variable dont la p-value était la plus
grande a été enlevée. Le tableau 13 résume les différentes étapes jusqu’au modeéle final

qui montre une seule variable significative : le nombre de sillon touché par I'HSAc.
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N | moyenne | médiane intervalle Iqr(Q1;Q3) p-value
Sexe
Femmes 34| 2240.64 | 2169.66 | [108.86;7940.4] | [731.25;3325.48] 0.763
Hommes 16| 2903.46 2491 [78.75;9455.63] | [390.50;4096.13]
HTA
Oui 27| 2718.85 | 2161.5 | [140.25;9455.63] | [703.83;4067.25] 0.4248
Non 23| 2140.35 | 2177.81 [78.75;7940.4] [327.01;3325.48]
Diabéte
Oui 8 | 2224.13 | 2169.66 | [108.86;7940.4] | [453.99;3325.48] 0.5516
Non 42| 3652.95 | 3111.6 [78.75;9455.63] | [422.04;6310.98]
Dyslipidémie
Oui 20| 2783.76 | 2356.69 | [152.09;9455.63] [[1001.55;3720.75] [ 0.1455
Non 30| 1956.21 | 837.31 [78.75;8275.78] | [257.27;3302.72]
Tabagisme
Oui 6 | 2658.67 | 2271.96 | [108.86;9455.63] | [718.31;3735.19] | 0.0242
Non 44| 942.60 237.900 [78.75;2821.5] [152.09;2127.5]
FA
Oui 1 | 2452.23 | 2161.5 [78.75;9455.63] [453.99;3697.2] 0.8353
Non 49| 2477.64 | 2477.64 |[2477.64;2477.64] |[2477.64,;2477.64]
Troubles cognitifs
Oui 7 | 2626.84 | 2235.75 | [78.75;9455.63] | [705.37;3720.75] 0.2293
Non 43| 1383.25 | 453.99 [ [163.80;4760.25] | [284.70;2961.75]
AAP
Oui 13| 2644.71 | 2235.75 | [78.75;9455.63] | [731.25;3720.75] 0.3305
Non 37| 1906.36 | 851.71 | [140.25;6177.14] | [453.99;2854.5]
Statines
Oui 13| 2704.04 | 2308.17 | [78.75;9455.63] |[1001.55;3720.75]| 0.1017
Non 37| 1737.52 | 703.82 | [108.86;8275.78] | [323.43;2821.5]
TNFE
Non 11| 2219.51 [ 1410.75 | [108.86;7940.4] | [292.54;3634.13] 0.6734
Oui 39| 2518.52 | 2177.81 | [78.75;9455.63] | [703.82;3720.75]
Céphalées
Non 39| 2458.01 2161.5 [78.75;9455.63] | [327.00;3749.62] 1
Oui 11| 2434.05 | 2308.17 | [108.86;7940.4] | [851.71;3325.48]
TFNE progressif
Oui 27 | 2404.5 2177.81 | [140.25;8275.78] | [327.00;3720.75] 0.3165
Non 8 | 3381.6 2544.63 | [323.43;9455.63] | [1678.5;4413.75]
Continue
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N | moyenne | médiane intervalle Igr(Q1;Q3) p-value

HSs
(Focale ou multifocale )
0 16| 2407.41 | 2138.01 | [108.86;9455.63] | [307.98;2675.1] 0.2716
D [2/2/4) 10| 2329.47 | 2743.13 [284.70;4125] [705.37;3634.13]
F[1/1/2) 5 [ 1970.62 2161.5 [[191.09;3964.12] [ [210.92;3325.48]
D [1/1/2) 3| 544.76 703.82 [78.75;851.71] [78.75;851.71]
D [1/2/3) 1 | 2477.64 | 2477.64 |([2477.64;2477.64] |[2477.64,2477.64]
F[0/1/1) 6 | 2791.79 | 2517.87 | [140.25;6414.38] |[1410.75;3749.62]
D [0/2/2) 2 | 5468.7 5468.7 |[4760.25;6177.14]|[4760.25;6177.14]
D [2/0/2) 5| 2113.58 | 1605.89 | [163.80;4346.19] | [731.24;3720.75]
F[1/0/1) 1 | 8275.78 | 8275.78 |[8275.78;8275.78] | [8275.78,8275.78]
D [2/1/3) 1] 327.00 327.00 [327.00;327.00] [327.00;327.00]

HSs
Non 16| 2407.41 | 2138.01 | [108.86;9455.63] | [307.98;2675.1] 0.4991
Oui 34| 2474.07 | 2319.57 | [78.75;8275.78] | [703.82;3720.75]

AAC
suspectée 13| 2605.06 2098.2 [ [152.08;9455.63] [ [323.43;2821.5] 0.8888
probable 26| 2405.37 | 2469.96 | [78.75;8275.78] [705.37;3697.2]
possible 11] 2384.7 2127.5 |[[140.25;6414.38] [ [327.00;4760.25]

HSAc centrale
Non 12| 2073.06 | 1754.47 [78.75;7940.4] [373.27,2581.33] 0.4467
Oui 38| 2572.64 | 2327.73 | [108.86;9455.63] | [703.82;3720.75]
HSAc précentrale
Oui 14| 3215.54 3479.8 [78.75;9455.63] | [851.71;4346.19] 0.1839
Non 36| 2156.1 2144.5 | [108.86;8275.78] | [390.49;2881.37]
HSAc postcentrale

Oui 5 [ 4077.56 2127.5 [[1946.25;9455.63] [ [2098.2;4760.25] 0.2444
Non 451 2272.21 | 2177.81 | [78.75;8275.78] | [327.00;3634.13]

Tableau 12 : Analyse univariée pour I'association avec l'aire de la surface de I'HSAc.

N : nombre des patients du groupe analysé ; Iqr(Q1;Q3) : analyse du premier au troisieme quantile. La

moyenne, la médiane, I'intervalle et les quantiles sont exprimés en mm~.
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Variable Ordre de retrait p-value
Dyslipidémie 2 0.8728
Tabagisme 5 0.2494
Statine 3 0.4468
HSAc sillon précentrale 1 0.8895
Score de Fazekas périventriculaire 4 0.2256
Nombre de sillons touchés par HSAc <0.0001

Tableau 13 : Analyse multivariée des parametres avec p-value < 0,2 en analyse univariée.

Le génotype des APO E a été étudié chez 11 patients : 6 patients avaient une APO E
monozygote €3/ €3, la forme hétérozygote APO E €3/ €4 était présente chez 3 patients,
et 2 patients possédaient la forme hétérozygote €3/ €2. Le faible nombre de données
sur les génotypes des patients n‘a pas rendu possible une analyse univariée d’'une

association de cette variable avec I'étendue de I’'HSAs.

Discussion

Dans cette étude nous avons décrit précisément les traits dominants et les
particularités des expressions symptomatologiques et d'imagerie par IRM de la plus
vaste série de patients agée de > 55 ans avec une HSAc aigué non traumatique

présente a I'heure actuelle en littérature.

Pour les données démographiques, anamnestiques et cliniques, nous avons comparé
notre cohorte a celles déja publiées au cours des 8 derniéres années, qui étaient plus
ou moins homogenes avec la notre en terme de taille et de données analysées (Stanton
et al.(157), Raposo et al. (79), Charidimou et al. en 2012 (77) et en 2018 (74) et une
métanalyse sortie mai 2021 (27) de Smith et al.).

Notre cohorte était composée d’'une majorité de femmes (68 %) a différence d'une
autre cohorte comparable ou les patientes ne représentaient que la moitié (74). Cette
différence peut nous suggérer une observation : les femmes sont également touchées
par I'’AAC et ses conséquences, a la différence des hématomes hypertensifs profonds
ou lobaires ou les hommes sont plus a risque a cause de leur risque cardiovasculaire

plus élevé. Cela est corroboré par la constatation que les femmes de notre cohorte
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sont plus jeunes (de 2,4 ans en médiane), donc avec moins de risque
cerebrovasculaire, mais qu‘elles sont plus atteintes, évoquant indirectement que I'AAC
ne partage pas les mémes facteurs de risque que les hématomes hypertensifs. Cette
donnée est également compatible avec la démographie (avec trois quart de femmes)
de deux cohortes de patients atteints d’HIC avec AAC (une américaine (158) et I'autre
japonaise (159)).

Tous les autres parametres anamnestiques était superposables aux cohortes déja
décrites en littérature (151-154): I'age supérieure a 70 ans ; I'HTA dans la moitié de
la cohorte, pas plus que les patients avec une HIC lobaire lié a I'AAC, pas plus que la
population générale et moins des patients avec une HIC lobaire hypertensif non lié a
I'AAC (80%) ; le diabéete dans 15% des cas identique a la cohorte américaine
comparable ; I'hypercholestérolémie (40%) retrouvée entre le 64% d’une cohorte
ameéricaine et le 16% d’une cohorte anglaise (157) ; la prévalence du tabagisme n’est
pas différentes de deux cohortes publiées (12% vs 13% vs 26%) ; la prévalence tres
faible de la FA déja identifiée ; pas de données en littérature sur les troubles cognitifs
des patients avec HSAc mais c’est intéressant remarquer que des patients de notre
cohorte de ce type ont eu un episode confusionnel et un ralentissement idéomoteur
quand les sillons touchés, était les frontal et le temporal (manifestation épileptique ou
possible élargissement du spectre des TFNE induit par la CSD ?) ; la prévalence d'un
quart des patients traités par aspirine comparable a celle de deux cohortes publies ;
les statines étaient administrées aux 25% des patients contre 50% d’une autre cohorte
avec le double de patients avec hypercholestérolémie (presque une absence de donnés
en ce sens). Une association entre ces parameétres (démographique et anamnestique)

et I'aire des HSAc n‘a été pas retrouvés.
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Le tabagisme se correle avec une réduction de I'étendue en analyse univariée (p-value =
0.0242) mais le résultat n'est pas retrouvé lors de I'analyse multivariée (p-value =

0.2494), et probablement s’agit d’un hasard statistique, et ce résultat va contre toute la
littérature 1 (160) (161) (162): une études suédoise prospective, sur 30 000 patients a

montré que seul le tabagisme était un facteur de risque d’hémorragie lobaire (et pas
I'HTA, le diabéte ou I'hypertriglycéridémie comme pour les hématomes profonds) (163).

C'est intéressant mettre en évidence que les patients sous traitement antiagrégant
plaquettaire (monothérapie pour toute la cohorte) ne présentent pas une augmentation
de la surface hémorragique (au moins selon la puissance statistique de notre cohorte)
par rapport au patient sans antiagrégant. Ca serait intéressant avoir plus de données sur
ce sujet a cause de I'enjeu thérapeutique en prévention secondaire des épisode athéro-
thrombotique. Une métanalyse avait montré comme les HIC lobaires chez des patients
avec AAC, était associé de facon indépendante a Iutilisation de I'aspirine (164).
Actuellement est indication d’experts de ne pas traiter par antiagrégant sauf en cas de

risque ischémique évalué comme plus importante que le risque hémorragique.

Le traitement hypolipémiant qui a été remarqué étre responsable de I'augmentation de
I'incidence des hémorragies intracérébrales (165), n‘a pas non plus causé apparemment
une extension du saignement sur notre cohorte. Des récentes données d’'une métanalyse
vont en faveur de la possibilité que les statines peuvent étre associées a une
augmentation du risque hémorragique que pour les HIC profonde et pas lobaire (166).
Comprendre dans quel profil de patient on peut utiliser ces médicaments, pourrait faciliter

les décisions de traitement chez des patients a haut risque athéro-thrombotique.

Nous avons décrit en détails les types de modification d'un TNFE lors il change de
présentation chez le méme patient. Le caractére progressif et ascendant des TFNE est
beaucoup plus fréquent (80%) que sur une autre cohorte (32%) cohorte légérement
comparable décrite dans un article en 2012. Ce trait retrouvé si fréquemment chez nos

patients, probablement est juste le reflet de la spécificité du symptome TFNE chez les
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patients atteints d’'une HSAc, en lien a la conséquence clinique progressive d'un mécanisme
physio-pathologique progressif comme celui de la CSD. A ce sujet, méme si sur une partie
de la cohorte, on a décrit la vitesse de progression du symptome. C'est intéressant
remarquer que pas seulement le TFNE sensitif était progressif mais aussi le TFNE moteur.
C'est I'équivalence clinique de I'avancement du CSD dont on connait la vitesse sur le modele

animal correspondant a 3 mm/min (mesure tres invasive).

On constate une différence importante entre les TNFE moteurs négatifs (parétiques similaire
a un AIT) de notre cohorte et les autres : trois quart de notre cohorte contre la moitié (167)
ou un quart des patients sur 5 cohortes des derniers 10 ans). Cette discordance peut étre
expliquée par le fait que la prévalence de ces symptomes est encore peu connue et que les
cohortes jusqu'ici étudiées n‘ont pas encore exploré tout le possible spectre
symptomatologique du TFNE. Par exemple, nous avons décrit des TFNE itératifs non
stéréotypes chez 2 patients (une récidive secondairement bilatérale et épisode sensitif suivi
par un épisode moteur) et d’autres s’enrichissant lors des récidives. Dans ce contexte c'est
possible donc retrouver des différences de cohorte en cohorte. La présence de patients avec
AAC que suspectée n'a pas dinfluence a notre avis car les patients sans critéres
radiologiques d’AAC ont été victimes de TFNE presque exclusivement sensitivomoteurs
n‘influengant pas cette constatation. Une autre possibilité de cette discordance peut étre
liée la méthode d'inclusion de ces patients : la plupart d’entre eux ont été inclus
progressivement dans une base de donnée des cliniciens travaillant en unité neurovasculaire
et donc ont été identifiés plus de patients s'adressant aux urgences pour un déficit moteur
(pour tous plus interprétable comme signe d’AVC) qu’une paresthésie auto-résolutive apres
15 minutes. Peu probable a notre avis que les manifestations négatives motrices plus
fréquentes ont été induites par des AIT (on rappelle la prédisposition a lischémique du
parenchyme touché par I'’AAC) : nos patients avaient une charge en lésions ischémiques
faible comparée a la littérature (74) (3 patients avec une lacune et 3 patients avec des
lésions corticales en DWI). Malgré toutes ces hypothéses la seule chose qu’on peut affirmer
est que, si le spectre des TFNE en réalité est plus sur le versant moteur négatif que comme
pensé auparavant, cela pose plus de probléeme de diagnostic différentiel avec les AIT, avec
les possibles conséquences néfaste au long terme en cas de manque de correction du

diagnostic initial, en lien au début des traitements antithrombotiques.
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Au sujet des TFNE moteurs positifs, nous avons retrouvé en 9% de la cohorte le
symptome décrit comme « hypertonie » (souvent progressive), pas décrit avant. Deux
possibilités s‘ouvrent : soit on élargi le spectre des symptomes des TFNE ; soit on peut
superposer ce symptome a celui déja décrit dans la littérature anglophone de « /imb
shaking » , qui est non négligeable dans les autres cohorte (15-20%), mais absent dans

la notre.

Aucun TFNE s’est caractérisé par une atteinte facio-crurale (avec le membre supérieur
épargné). Si on suit la théorie de la « cortical spreading depression » |'€puisement
électrigue du parenchyme cérébrale proposé comme model de ce phénomeéne, se
propage sur des zones adjacentes : les aires corticales sensitives et motrices du visage
et du membre inferieur sont distantes et séparées par les aires du membre supérieur et

du tronc.

Vu la prévalence de troubles cognitifs multifactoriels (d'étiologie ischémique,
hémorragique, neurodégénérative), chez ces malades, n'étonne pas la présence dans les
symptomes reportés d’'une syndrome confusionnel avec délire (pour HSAc dans le sillon
frontal inferieur), un ralentissement idéomoteur (sillon latéral) et une irritabilité, a
démonstration que I'HSAs est capable de déclencher une décompensation cognitive chez

le patients gériatriques avec des faibles réserves dans ce domaine.

On a des données comparables et superposables a ceux déja présents dans la littérature
: trois quart des patients avec HSAc sont victimes d’'un TFNE ; la récidive est tres
fréquente se présentant en environ la moitié des patients (on ajoute qu’elle est fréquente
méme avant le diagnostic) ; les épisodes sont stéréotypés de facon comparable méme si
on a retrouvé une percentage plus basse (74% vs 90% d‘une autre cohorte)
probablement parce que on a mieux détaillé chaque episode mettant en évidence plus de
différence entre chaque épisodes ; la durée est similaire avec le 30-40% des épisodes se
terminant apres 30 minutes et le 96%-100% se terminant aprés 3 heures ; la fréquence
des symptomes sensitifs est comparable (69% dans notre cohorte et respectivement
64%,52%,47%,50%,53% pour les autres comparées) ; les TFNE visuels , dysphasique

et les céphalées associés ont une fréquence comparable a celle des autres cohortes.
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La localisation du TFNE, dans notre cohorte, a été toujours compatibles avec la localisation
de HSAc, méme si on ne peut pas conclure a I'absence d'interaction avec le HSs parce cette
derniere était plus importante (quand présente) du méme c6té que I'HSAc. Dans un seul
cas I'HSs était plus importante contre-latéralement a 'HSAc avec un TFNE donné par le coté
de I'HSAc. Malgré I'absence de significativité, cette donnée est compatible avec d'autres

études qui remarquent que I'HSAc est responsable des TFNE mais pas les HSs (75).

En synthése on peut identifier le profil symptomatologique plus fréquent dans notre cohorte
: une femme victime d’une parésie ascendante du membre supérieur, envahissante le
membre inferieur et/ou le visage avec un apogée clinigue dans le 5 minutes, durant 15
minutes en tout, s'associant dans la moiti€ des cas a des paresthésies a type
d’engourdissement du méme hémicorps, a départ des doigts de la main montant
principalement jusqu’au visage (ou a lI'angle de la bouche ou labiale homolatérale) comme

une «tache d’huile » qui avance.

Enfin, sur le plan des TFNE il n'y a pas d’association entre eux ou un symptome en particulier
et l'extension de la surface de I'HSAs. Ca pourrait suggérer un caractére non quantité-
dépendant (ou non surface dépendant) du seuil de déclenchement de la dépression
électrique responsable, on suppose, des manifestations cliniques a type TFNE. Similairement
on ne retrouve pas davantage de manifestation progressive ascendante des TFNE en lien
avec la surface cérébrale touché par le sang. Les céphalées non plus ont été associé a une
quantité majeure d’extravasation sanguine, confirmant la aussi le caractére non quantité-
dépendant de mécanisme de déclanchement de la douleur induite par I'atteinte vasculaire

intracranienne.

Un traitement médical antiépileptique a été débuté chez la majorité des patients avec les
molécules connues pour étre les mieux tolérés chez la personne agée. En littérature est
présente qu’une série de « case report », qui suggére une efficacité de ce traitement (72)

mais les mécanismes ne sont pas encore connus.

Pour la premiere fois a notre connaissance, nous avons décrit le nombre et le noms des
sillons envahi par le «Tsunami » (135) de I'HSAc montrant que, en aigu presque la moitié
de notre cohorte avait bien deux sillons atteints, signe d’'une hémorragie plus importante.

Nous avons appliqué le score de multifocalité (ou « Multifocality score ») pour la premiére
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fois sur I'HSAc mettant en évidence 6/50 patients avec une charge hémorragique aigue
multifocale. L'utilisation de ce score appliqué comme nous avons fait pour la premiére fois
a I'HSAc, ca serait a utiliser dans des études prospectives pour en évaluer son intérét en

terme pronostic.

Figure 9 : Patient de la cohorte avec HSAc dans le sillon central droit et précentral gauche.
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Pas de surprise sur le versant de la localisation des HSAc. On a constaté et mesuré en fait,
la percentage de sillon touchés par HSAc . Autour de I'aire motrice et sensitive sur les deux
versant du sillon central il y a plus d'atteinte hémorragique (par exemple comme montré
dans I'image 9). Ici on rappelle le bais de sélection de ces patients qui sont identifiés quand
le TFNE est bruyant, forcément plus facilement quand déclenche des symptomes
sensitivomoteurs d'un hémicorps (sillons central, pré-central et post-central). Il n'y a pas
d’éléments qui peuvent suggérer une prédisposition majeure de cette région de la convexité
si on réfléchit sans ce bais. On soutient cette observation avec le fait que sur 84 sillons saisis

par la présence de I'HSAc, le 30% n’étaient pas dans |'aire sensitivomotrice primaire.

La prévalence de I'HSs est comparable avec la cohorte plus homogéne (74) a la n6tre (68%
vs 82% ou 95% vs 82% si on exclut les patients avec AAC suspectée) avec une atteinte
multifocale définie par le score de multifocalité > 2 similaire dans les deux cohortes a environ
50%. On a retrouvé le 10% des patients avec une HIC, cette donnée se place au milieu des
valeurs retrouvées en littérature sur les plus grandes cohortes de HSAc (0% (168) et 30%
(167)).

Les microsaignements touchent la moitié des patients a différence de la cohorte plus
comparé jusqu’a maintenant ou ils touchaient le 90% (I'étude avait tous les patients avec
AAC possible ou probable). Une cohorte plus ancienne du méme auteur retrouvait un taux

superposable au notre de 50 % de patients avec microsaignements.

L'aire hémorragique n’est pas différente entre les patients avec AAC suspectée, possibles ou
probables au moins selon nos données actuelles. Ces données ne sont pas conclusives pour
définir la possibilité d'utiliser ce parametre quantitatif de notre étude (I'’étendue de la surface
hémorragique) pour améliorer les capacités diagnostiques des criteres de Boston. Notre idée
d’ajouter les patients avec AAC suspectée, justifiée par la trés haute spécificité des TFNE
(169) et des HSAc a I'IRM (78) dans le contexte d’AAC et par le fait que 90% des HSAc
évoluent vers HSs (168) (qui fait partie des criteres radiologiques d’AAC), a été conforté par
la présence en 10 sur 13 patients TFNE typiques dont 5 patients présentaient au moins 2
HSAs.
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L'analyse et la recherche d'association entre I'aire des HSAs et les autres facteurs analysés
de cette étude a retrouvé une seule corrélation avec les nombres des sillons touchés. Ce
n‘est pas surprenant car une extension majeure de I'hémorragie s'étale forcement sur

une surface cérébrale majeure.

L'atteinte de la microangiopathie non hémorragique, caractérisée par les hypersignaux
de la substance blanche, scorée avec la méthode de Fazekas, est moins importante dans
notre cohorte (8% de score Fazekas >4) en comparaison au 30% de la cohorte plus
homogene retrouvée (117). Possible le rble atténuant des patients avec AAC suspectée
sur cet aspect, qui est en cause probablement aussi dans la plus basse incidence de
lésions ischémiques en séquence DWI (170) sous réserve que ce qui était décrit en
littérature par Beitzke et al., a cause de l'inclusion de Iésions isointenses en ADC et de
petite taille <5 mm avec présente une importante perte de spécificité. Une autre possible
explication est que probablement, du fait du mode de sélection des patients, ils aiet une
maladie encore débutante qui n‘a pas encore exprimé son potentiel ischémique (en plus
de celui hémorragique). A signaler méme sans valeur statistique que, deux des trois
lésions en DWI était homolatérales a la présence de I'HSAc et les 3 patients avait une
AAC probable donc avec une charge lésionnelle plus importante. Ca pourrait étre
compatible avec I'hypothése que I'AAC n‘augmente pas seulement le risque hémorragique
intracranien mais aussi le risque ischémique (117). Un potentiel mécanisme a travers
lequel les catabolites du sang peuvent causer l'atteinte ischémique pourrait étre le
diffusion d'un signal de dépolarisation cortical (171), corrélés aux déséquilibre électrique

du parenchyme probablement aussi responsable des symptomes des TFNE (77).
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Conclusion

Le principal apport a la recherche de cette thése est la description détaillée des profils
clinico-radiologiques de patients agés de plus de 55 ans atteints d’hémorragie sous-
arachnoidienne de la convexité aigué primaire qui pourraient étre atteints d’angiopathie
amyloide cérébrale. Il s'agit de la plus grande cohorte de ce type présente en littérature

a I'heure actuelle.

Les principaux résultats de notre observation sont les suivants :

Le caractere mixte sensitivomoteur, progressif et ascendant des TFNE chez nos patients
est beaucoup plus fréquent de ce qui était décrit en littérature. Ceci est cohérent avec
I'nypothese d'un mécanisme de « cortical spreading depression » progressif observé chez

I'animal mais qu'il est pour l'instant impossible a démonter chez I'humain.

Notre cohorte se différencie d'autres études par sa haute prévalence des TFNE moteurs
négatifs simulant un AIT qui pourrait étre due a I'exploration d’'une cohorte positionnée
différemment sur le spectre des TFNE. Cela pose des difficultés supplémentaires dans le
diagnostic différentiel avec les AIT, et complique la prise en charge thérapeutique des
patients ayant une anticoagulation pour une cardiopathie emboligene associée a I'AAC,

exposés au double risque hémorragique et ischémique.

Nous avons observé chez plusieurs patients avec une faible réserve cognitive des
syndromes confusionnels, suggérant qu'il est possible d’inclure ce syndrome dans le
spectre des TFNE.

Pres de 30 % des sillons atteints par I'HSAc ne se trouvent pas autour de I'aire motrice
et sensitive primaire, et sont donc plus susceptibles que ceux qui se trouvent autour du
sillon central de rester asymptomatiques et d’évoluer silencieusement vers I'HIC sévére.

Ceci est d’autant plus important que cette proportion est probablement sous-estimée.

Dans notre cohorte, ni les données démographiques, ni les antécédents cardiovasculaires,

ni le traitement en cours par antiagrégant plaquettaire et statine n‘ont I'air d'influencer
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I'étendue de I'HSAc. Inversement I'étendue de I'HSAc n’influence pas la présentation
clinique aigué. Les anomalies typiques IRM de I’AAC (I'HSs, les hématomes lobaires et les
microsaignements) ne sont pas corrélées a l'extension de la surface HSAc. A ce sujet
nous faisons deux hypotheses : soit le seuil de déclenchement des manifestations,
principalement cliniques, des TFNE n'est pas dépendant de la taille de la lésion
hémorragique ; soit nous n‘avons pas la puissance statistique pour le démontrer. En
analyse multivariée, le seul parametre corrélé significativement a I'étendue de I'HSAc est
le nombre de sillons touchés (p-value = 0.001) montrant que plus une hémorragie est

étendue plus la surface cérébrale touchée est importante et plus elle occupe de sillons.

Enfin, nous avons constaté un faible taux de Iésions de possible étiologie ischémique en

séquence DWI, compatibles avec la majorité des études.

La force de cette étude repose sur le nombre de patients inclus et sur la précision de la
description symptomatologique et radiologique. Nous avons utilisé pour la premiére fois
le score semi quantitatif de multifocalité de 1"HSAc et nous avons élaboré un score
quantitatif informatisé qui pourra étre utile pour des futures recherches sur ce sujet et

sur d’autres parameétres de la microangiopathie cérébrale.

La taille de la cohorte est également la principale faiblesse de I'étude. Elle est due a la
faible fréquence de la maladie qui est associée a un éventail de paramétres cliniques et
radiologiques tres large. Le pouvoir statistique de notre cohorte est probablement abaissé
par la présence de patients ayant un degré de probabilité diagnostique d’AAC non
identifiée. De futures études prospectives sur I'évolution de I'HSAc pourront, a posteriori,
donner plus de force statistique a notre étude. En paralléle, c’est possible la présence
d’un biais d'inclusion des patients avec symptomatologie motrice, donné par la prévalente
utilisation de I'IRM en contexte de suspicion d’AVC dans les deux centres qui ont recruté
les patients. Avec cette démarche, on dépiste plus facilement une HSAc asymptomatique
a cause de la haute sensibilité de I'imagerie par IRM, chez des patients qui ont fait des
« vrais » AIT moteurs (toujours possiblement en lien a la physiopathologie de I'AAC mais

pas en lien a une symptomatologie d’'un TFNE).
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Beaucoup de questions restent en suspens au sujet de I'angiopathie amyloide cérébrale.
Une imagerie par IRM (avec séquences paramagnétiques) devrait-elle étre réalisée de
facon systématique avant l'introduction d’un traitement anticoagulant ? Les antiagrégants
plaquettaires ont-ils un rapport bénéfice-risque favorable ? Pourrait-on proposer un
dépistage génétique, a inclure dans un score multifactoriel, pour identifier les profils de
patients les plus a risque ? Est-il possible, en parallele des récentes avancées
expérimentales sur la maladie d’Alzheimer, de proposer un traitement modifiant la
maladie ? Les réponses a ces questions nous donneront des armes supplémentaires pour
aider nos patients et traiter de facon préventive cette pathologie a risque de complications

graves irréversibles, de plus en plus fréquente dans la population vieillissante.
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Résumé

L’'hémorragie sous-arachnoidienne de la convexité chez la personne agée peut une potentielle
manifestation initiale « bénigne » d'une angiopathie amyloide cérébrale probable ou possible,
responsable au long de son évolution, d'hémorragies intracraniennes lobaires séveres.

Les « transient focal neurological episodes », causés par les hémorragies sous arachnoidiennes
de la convexité lié a 'angiopathie amyloide, correspondent a un spectre de symptomes tres
large dont les mécanismes sont encore peu connus.

Diagnostiquer ces symptomes est fondamental pour effectuer le diagnostic et pouvoir adapter la
prise en charge de patients a risque d’hémorragies intracranienne lobaire.

Nous avons réalisé une étude rétrospective, analysant la clinique et I'IRM cérébrale de patients
agée de plus de 55 ans, se présentant avec une hémorragie sous-arachnoidienne de la
convexité aigue primaire, recrutés dans deux centres hospitalo-universitaires.

L'objectif de cette étude est d’analyser les caractéristiques cliniques et radiologiques de ces
patients afin d'identifier des facteurs prédictifs ou des profils capables de nous donner plus de
puissance diagnostique et d’expertise dans la prise en charge préventive.

Notre démarche descriptive de I'éventail symptomatologique et I'analyse radiologique avec les
nouveaux outils proposés, si appliquer a des cohortes plus importantes, pourraient améliorer le
diagnostic de I'angiopathie amyloide cérébrale et notre capacité de prévention des complications

aigues et chroniques de son évolutions.

MOTS CLEFS (8) : Angiopathie amyloide cérébrale (AAC), hémorragie sous arachnoidienne de la
convexité (HSAc), hématome intracérébral (HIC), transient focal neurologic episode (TFNE), aire

de la surface HSAc, score de multifocalité, neuro-gériatrie, IRM.




