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1. INTRODUCTION
1.1 GENERALITES

Une grande proportion de patients présente des troubles cognitifs dans les suites d’un accident
vasculaire cérébral (AVC), de sévérité variable. La méta-analyse de Barbay et al. a montré en
2018 que 53,4 % des patients aprés un AVC présentaient des troubles neurocognitifs (TNC),
dont deux tiers au stade léger dit de trouble cognitif 1éger (TCL) et un tiers au stade de démence,
maintenant appelé trouble cognitif majeur (TCM) (1). Si les conséquences fonctionnelles et
vitales des TCM postAVC sont bien connues, il a également été montré que les TCL postAVC
constituent un facteur prédictif d’évolution vers le stade de démence, la dépendance et le

déces(2-4).

1.2 LA NOTION DE TROUBLES COGNITIFS LEGERS

La notion de TCL apparait en 1997 avec Petersen(5) qui présente cette nouvelle entité comme
une plainte mnésique confirmée par 1’entourage avec un fonctionnement cognitif général
normal, une réalisation des activiteés de la vie quotidienne normale, un déficit mnésique objectif
rapporté a 1’age et au niveau socio-culturel et I’absence de diagnostic de démence. En 1999(6),
il ajoute I’utilisation de tests d’évaluation neurocognitive a la définition du TCL, ou 1’on
remarque l’altération de la mémoire seulement pendant les tests, sans atteinte des autres
domaines comparés aux patients a qui I’on a diagnostiqué une maladie d’Alzheimer (MA).
Cependant ces criteres ne tiennent pas compte des différentes étiologies de troubles cognitifs,
et cette notion est affinée en 2004(7) avec la création de 3 sous-types : I’amnésique évoluant
plutdt vers une MA, le multi-domaine pouvant évoluer vers une MA ou une démence vasculaire,
I’altération d’un domaine autre que la mémoire évoluant plutét vers une forme de démence
autre que la MA. De nouveaux critéres sont donc proposés (8) notamment avec le DSM5 (9)
associant, une préoccupation cognitive (ou comportementale) émanant du patient et/ou de
I’entourage ou des soignants ; un déclin des performances cognitives objectivé par 1’évaluation
neuropsychologique: altération de la mémoire et/ou d’une autre sphére cognitive ; cette
altération cognitive n’occasionnant pas de perte d’autonomie dans les activités de la vie
quotidienne ; cette condition ne doit pas étre mieux expliquée par une condition psychiatrique

ni par un syndrome confusionnel.

1.3 LES PROFILS DE TROUBLES COGNITIFS, LE LIEN AMYLOIDE ET VASCULAIRE
Si la prévalence des troubles cognitifs postAVC est bien connue, leur mécanisme reste

équivoque et leur compréhension a préciser. Déja en 2000, 1’étude des phénotypes radio-
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cliniques de démence postAVC retenait une étiologie vasculaire pure dans seulement 50%
environ des cas et la présence d’une MA associée a la pathologie vasculaire dans un tiers des
cas.(10-14). Cela s’inscrit dans un contexte ou beaucoup de patients victimes d’un AVC sont

atteints de démence avant la survenue d’un événement neurovasculaire(15).

Cependant tous les patients ayant présenté un évenement neurovasculaire ne présentent pas le
méme risque de développer des TNC. Ainsi, dans une étude, Godefroy et al.(16) ont montré la
présence de TNC 6 mois apres un AVC chez 170 des 320 patients étudiés ; la présence d’un
score NIHSS >7, des AVC multiples, un score ajusté <27 au MMSE et un score de Fazekas >
2 étaient associés a la présence d’'un TNC. Pour ce qui est des caractéristiques préAVC,
Pendlebury et al. (17) ont montreé que le risque de développer une démence 5 ans apres un AVC
était associée a 1’age, a la sévérité de I’événement, a I’antécédent d’AVC, a I’aphasie, a 1’état
cognitif de base, au niveau d’éducation, au niveau de dépendance, au diabéte et a la leucopathie
cérébrale. Hénon et al.(18) confirment que le risque de démence est plus élevé chez les patients
plus agés et chez les patients présentant un déclin cognitif préexistant, un AVC grave, un

antécédent d'AVC, des modifications de la substance blanche et une atrophie cérébrale.

Cela pose la question de la contribution de la pathologie amyloide aux troubles cognitifs
postAVC et inversement la contribution des facteurs de risque vasculaire a développer une
pathologie amyloide. Concernant le dépot béta amyloide, est supposé un role de I’ischémie et
I’hypoxie qui a bien été mis en évidence sur des modeles animaux (19) mais qui n’a pas été
prouvé chez 1’homme(20) lors d’analyses anatomopathologiques post-mortem. On notera
cependant que les anomalies de substances blanches sont corrélées a la présence de dépots
amyloides en tomographie par émission de positons (TEP) dans 1’étude de Alban et al. (21),

tout comme le sont la maladie des petits vaisseaux dans la revue de Evans et al. (22).
1.4 L UTILISATION DE LA TEP AMYLOIDE

1.4.1 PRESENTATION DE LA TEP AMYLOIDE
La TEP voit le jour dans les années 1950 en recherche puis dans les années 1970 en pratique
clinique avec comme radiotraceur principal le F8-FDG (F*®-fluorodésoxyglucose). Ce n’est

cependant qu’a partir des années 2000 que la TEP est couplée au scanner.

Il existe plusieurs radiotraceurs permettant d’analyser la pathologie amyloide grace a une TEP
au F*, le Florbétabéne, le Flutémétamol et le Florbétapir que nous avons utilisé dans cette
étude. Ils permettent la détection précise in vivo des plaques amyloides, l'une des

caractéristiques de la maladie d'Alzheimer. Le Florbétapir a une sensibilité de 89.6 % et sa
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spécificité est de 87.2 % pour le diagnostic de MA, selon Yeo et al. (23) grace a une méta-

analyse comprenant 181 patients avec une MA et 197 contrdles cognitivement normaux.

On rappelle brievement que la physiopathologique de la MA débute par une accumulation
précoce de protéines amyloides, qui, outre un réle toxique sur les synapses de voisinage,
entraine une diffusion de la pathologie Tau (qui s’étend alors au-deld des structures
entorhinales) responsable d’une agression neuronale puis d’une perte de volume cérébral et de

troubles cogpnitifs (24), selon le modele de Jack et al.

La TEP amyloide fournit initialement des résultats binaires (« positif » ou « négatif ») et ne
répond pas a la nécessité d’une échelle continue pour monitorer une progression naturelle ou
influencée par de potentiels traitements. Aprés avoir utilisé le ratio standardisé de captation
variant selon les traceurs, Klunk et al. (25) élaborent une échelle en unité centiloid pour
exprimer I’intensité de la captation. La Joie et al. (26) ont validé la robustesse de cette échelle
en 2018 avec des TEP au [*C] -PIB (Pittsburg Compound B), et Battle et al (27) avec le

Flutémétamol.

1.4.2 EVOLUTION DE SON UTILISATION

En 2013, I’Imaging Amyloid Taskforce propose les critéres d’utilisation appropriés de la TEP
amyloide (28) chez les sujets présentant une plainte cognitive objectivement confirmée et
satisfaisant les criteres d’une MA possible avec un diagnostic incertain apres évaluation par un
expert en démence. Trois types de patients pour lesquels une telle utilisation pourrait étre
appropriée sont mentionnés : ceux qui présentent un TCL persistant et inexpliqué, ceux qui
répondent aux critéres de base d'une possible MA mais dont la présentation clinique n'est pas

claire, et ceux qui sont atteints d'une démence précoce.

Historiquement, la premiére définition de la MA se fait en 1984 avec les critéres de McKhann
(29). Une MA probable se diagnostiquait sur des criteres cliniques seuls et ce n’est qu’apres le
consortium de 2007 que les biomarqueurs ont fait leur entrée dans les critéres diagnostiques de
la MA(30). L’utilisation des biomarqueurs et donc de la TEP amyloide (qui restait jusqu’a
récemment utilisée essentiellement en recherche car non remboursée dans de nombreux pays),
a entrainé des bouleversements dans I’approche de cette maladie. Ainsi un changement de
diagnostic a eté effectué apres la réalisation d’une TEP amyloide dans un tiers des cas (31). Par
exemple, dans une étude meneée sur 11409 patients aux USA(32), le diagnostic étiologique est
passé de la MA a une maladie autre que la MA chez 2 860 des 11 409 patients soit 25,1 % et
d’une maladie autre que la MA ala MA chez 1 201 des 11 409 patients soit 10,5 %. La TEP
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amyloide permet d'accroitre la confiance dans le diagnostic dans environ 60 % des cas selon
Barthel et Sabri (33), entrainant ainsi des changements sur la prise en charge globale dans 64%
des cas et des changements thérapeutiques dans 38 % des cas (33), comme par exemple 1’ajout
ou retrait d’inhibiteurs d’acétylcholine estérase (34). Le pourcentage de révision diagnostique

semble stable selon les études et valide donc I’application clinique de la TEP amyloide (35).

En France, Ceccaldi et al.(36) ont montré que I’utilisation de la TEP amyloide dans une cohorte
de 205 patients ou le diagnostic clinique de démence était incertain et 1’exploration du LCS
impossible ou non contributive, permettait de modifier le diagnostic dans 66.8 % des cas,
d’accroitre la confiance dans le diagnostic dans 81.5 % des cas et de modifier la prise en charge

dans 80 % des cas.

Apostolova et al. (37) ont constaté que les changements de diagnostic par imagerie amyloide
étaient moins fréquents dans les cas d'apparition précoce (conformes aux critéres d’utilisation
appropriés) que dans les cas d'apparition tardive, et que les changements de traitement étaient

plus fréquents dans le groupe des cas d'apparition précoce.

Rappelons également que la positivité de I’imagerie amyloide peut étre observée chez des sujets
sans troubles cognitifs avec une fréquence croissante avec 1’age (38). Ce taux de positivité est
corrélé a la présence du génotype APOE4 (39,40)(alleéle APOE &4), alléle connue pour étre
associée a un risque augmenté de maladie d’ Alzheimer (x2-3 chez les hétérozygotes et x12 chez

les homozygotes).

A noter qu’en France, la TEP amyloide n’était pas remboursée par la sécurité sociale jusqu’en
juillet 2022 ou le VIZAMYL® (Flutémétamol) obtient un avis favorable de remboursement par
la HAS dans les cas de démence atypique (présentation clinique atypique ou début avant 65
ans). (41)

1.4.3 COMPARAISON AVEC L’ANALYSE DU LIQUIDE CEPHALO RACHIDIEN (LCR)
Mattson et al.(42) montrent en 2014 que la precision diagnostique par analyse du LCR (taux
d’AP42) et celle de la TEP amyloide sont similaires tout en soulignant que la TEP a une

meilleure spécificite.

Reimand et al. (43) en 2020 ont étudié la concordance diagnostique entre la TEP amyloide et
les marqueurs amyloides du LCR avec réalisation d’examen anatomopathologique comme
référence chez 21 patients. 1ls montrent une concordance de 86 % pour I’utilisation du taux

d’Ap42 et de 81 % pour I’utilisation du ratio tau phosphorylée/AB42.
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Toledo et al.(44) ont confirmé la concordance entre le taux d’Ap42 dans le LCR et la TEP lors
d’une étude longitudinale sur 820 patients présentant une MA, avec une concordance optimale

pour les valeurs médianes d’ AB42.

Cette concordance entre les résultats LCR et ceux de la TEP a également été mise en évidence
par Hansson et al. (45)

Plus recemment (juillet 2023), Wang et al. ont montré que les résultats de la TEP et ceux du
LCR sont corrélés au stade neuropathologique de la MA lorsqu’ils sont utilisés en combinaison.
(46)

Ainsi on peut donc dire que la recherche d’une MA est réalisable par analyse du LCR ou par
TEP avec des performances similaires en termes de sensibilité, mais la TEP présente une

meilleure spécificité.

1.4.4 UNE CONTRIBUTION DES LESIONS VASCULAIRES SUR LA FORMATION DE DEPOTS
AMYLOIDES ?
Quelques études ont examiné si les dépdts amyloides étaient influencés par les lésions

vasculaires.

Dans I’étude de Sahathevan et al.(47), 47 patients victimes d’un premier épisode ischémique
sans TCM préalable ont été évalué par TEP amyloide avec calcul des standardized uptake
values ratios (SUVR) de [*'C] -PIB. Lors de la réalisation de la TEP initiale (en moyenne 12
jours apres I’AVC) les SUVR étaient numériquement mais non significativement plus élevés
dans la région de I’infarctus, péri infarctus et ipsi-hémisphérique comparé a la méme région
dans I’hémisphére controlatéral sain(47). La TEP a été répétée chez 21 patients (apres 222 jours
en moyenne) et montre que ces ratios décroissent de maniere significative dans le temps,
arguant donc en faveur d’une légére augmentation initiale liée a la rupture de barriére hémato
encéphalique. Ces résultats vont dans le sens d’études réalisées préalablement sur la rétention
du radiotraceur initiale due a la rupture de la barriere hémato encéphalique (48,49).
Wollenweber et al.(50) ainsi que Godefroy et al. (51) n’ont également pas montré de différence

significative de SUVR entre la région du péri infarctus et la région homologue qui était saine.

Enfin, une étude réalisée par Yasuno et al. chez 18 patients ayant présenté un AVC sous cortical
récent (gauche chez 56 % des patients) montre une augmentation de la charge amyloide dans le
précunéus et le cortex cingulaire postérieur par 1’évaluation du potentiel de captation de [*1C] -

PIB grace a la TEP amyloide. La TEP a été répétée a un an chez tous les patients et 10 d’entre
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eux presentaient une baisse de la charge amyloide, alors que 8 présentaient une augmentation,
en comparaison avec le premier examen. Dans la mesure ou la latéralisation de ce dép6t
amyloide n’était pas influencée par la latéralisation de I’infarctus sous cortical, il parait difficile
d’affirmer que I’AVC ait déclenché cette amyloidopathie d’autant que le précunéus et le cortex
cingulaire postérieur font partie des premieres régions concernées par le dépét amyloide de la
MA. (52)

A ce jour, il n’est donc pas établi de relation causale entre la présence d’un infarctus cérébral
et les dépots amyloides.

1.4.5 TEP AMYLOIDE ET TROUBLES COGNITIFS POSTAVC DANS LES ETUDES TRANSVERSALES
Actuellement, quelques études ont évalué le lien entre les troubles cognitifs postAVC et la

charge amyloide par TEP amyloide.

Dans I’étude de Yang et al.(53) chez 50 patients (dont 37 avec démence) évalués par TEP
amyloide, 12 sujets (soit 24 %), dont 11 avec démence, présentaient une imagerie amyloide
positive au [C]-PIB. 30 % environ des patients déments présentaient donc une TEP
pathologique, celle-ci est donc significativement associée aux troubles cognitifs lors de

I’évaluation réalisée 3 a 6 mois apres I’AVC.

Une étude menée par Koenig(54) montre une positiveté de la TEP amyloide (réalisée 112 jours
apres ’AVC en moyenne ) chez 18 des 81 (soit 22.2 %) patients ayant présenté un AVC. Il
n’existait pas de différence entre les patients ayant présenté un AVC et les témoins. Parmi les
patients revus a 1 an, il n’existait pas de différence significative sur le plan cognitif (évalué par

la Clinical Dementia Rating) en fonction du statut amyloide.

Wollenweber et al. rapporte une TEP positive chez 5 % (2 sur 38) des patients présentant un
TCL postAVC et chez 11 % (2 sur 18) des sujets sains lors d’un suivi a 6 mois postAVC (50).
Cette étude ne met donc pas en évidence d’association entre les TCL postAVC et le statut

amyloide.

Enfin Godefroy et al.(55) ont montré, dans une cohorte de 91 patients ayant présenté un AVC
ischémique ou hémorragique, que 14 d’entre eux (15.4 %) présentaient une imagerie amyloide
positive (réalisée en moyenne 808 jours aprés I’AVC). L’atteinte cognitive était

significativement plus importante chez ces patients.

Au total seules 2 des 4 études transversales montre une association entre positivité de TEP

amyloide et présence de TNC.
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1.4.6 ETUDE LONGITUDINALE DES TROUBLES COGNITIFS POSTAVC ET TEP AMYLOIDE
Il n’existe jusqu’alors que peu d’études ayant évalué 1’évolution neurocognitive postAVC en

fonction de la charge amyloide.

Mok et al.(56) ont évalué annuellement pendant 3 ans a I’aide de la Clinical Dementia Rating
(CDR)(57), du Cantonese Mini-Mental State Examination (MMSE)(58), et de la version de
Hong Kong du Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (59) 31 patients non déments dont 6
(19 %) avaient une TEP amyloide positive. Parmi ces 31 patients, 10 vont développer une
démence : 3 avec TEP positive (30%) et 7 (70%) avec TEP négative ; il est donc conclu a une

absence de surrisque de développer une démence en cas de TEP amyloide positive.

Hagberg et al. ont évalué la prévalence de la positivité de la TEP amyloide chez 26 patients,
dont 13 présentant des troubles cognitifs légers ou majeurs durant le suivi, a 7 ans
postAVC. Parmi les 4 patients avec imagerie amyloide positive, un seul présentait des troubles
cognitifs(60).

En somme, dans les 2 études longitudinales du devenir cognitif postAVC en fonction du statut
amyloide des patients, les résultats obtenus ne sont pas en faveur d’une association entre le
statut amyloide et un surrisque de développer des troubles cognitifs postAVC. Ces discordances
et la négativité des études pourraient étre lié a leur effectif faible, 26 et 81 patients, et leur délai

d’évaluation limité entre 3 mois et 7 ans.

Afin d’examiner les mécanismes des troubles cognitifs postAVC, notre équipe a mis en place
la cohorte IDEA3 [NCT 02813434] (51) qui utilise la TEP au F18-Florbétapir chez des patients

ayant présenté une perturbation cognitive apres un AVC.

1.5 OBJECTIF

L’objectif principal de ce travail était de déterminer le devenir cognitif longitudinal chez les 91
patients postAVC en fonction du statut amyloide. Les objectifs secondaires étaient d’examiner
premiérement les facteurs initiaux influengant la relation entre statut amyloide et troubles

cognitifs, et deuxiemement si 1’évolution du profil cognitif différait selon le statut amyloide.

2. POPULATION ET METHODES

2.1 POPULATION

La population étudiée était celle de la cohorte IDEA 3 promue par le CHU Amiens —Picardie,
financée dans le cadre du soutien exceptionnel a la recherche (DGOS R1/2013/144) et qui a

recu 1’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest Il du 17 ao(t 2010.
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Les patients éligibles devaient étre agés de 40 a 85 ans, francophones, hospitalisés au CHU
d’Amiens de Septembre 2010 & Aott 2019 pour la survenue d’un AVC ischémique ou
hémorragique datant de moins de 30 jours confirmé par 1’imagerie, disposant d’un informant
fiable et acceptant de participer a 1’étude. Les patients devaient présenter un trouble cognitif

dans au moins une épreuve sur le bilan neuropsychologique postAVC.

A noter que les patients avec un large AVC cérébelleux n’étaient pas inclus dans 1’étude. En
effet la technique de référence pour 1’analyse des images issues de la TEP amyloide utilise la
substance grise cérébelleuse comme région de référence pour le calcul des SUVR(61). Les

critéres de non-inclusion étaient les mémes que ceux de 1’étude GRECogVASC(1).

2.2 PHASE AIGUE

Lors de I’hospitalisation a la phase aigué de I’AVC, étaient colligées les caractéristiques
démographiques, les facteurs de risques cardio-vasculaires, le score NIHSS initial et les
caractéristiques de I’AVC (nature ischémique ou hémorragique, taille, étiologie). Afin de
déterminer 1’étiologie des accidents ischémiques cérébraux (AIC), les examens suivants étaient
réalisés selon une procédure deja rapportée (62): imagerie des vaisseaux du cou et des vaisseaux
transcraniens (échographie-doppler des troncs supra-aortiques et transcraniens et/ou un angio-
tomodensitométrie (TDM) et/ou angio-imagerie par résonnance magnétique (IRM) et/ou
artériographie), ainsi qu’une échographie cardiaque transthoracique complétée si besoin d’une
échographie transoesophagienne ou d’un Holter électrocardiogramme. D’autres examens de
seconde intention étaient réalisés en fonction du contexte. Les étiologies des AIC étaient
classées selon les criteres TOAST(63). L’étiologie des hémorragies intracérébrales reposait sur
les criteres déja utilisés par notre groupe (64) (Annexe n°l). Le diagnostic d’angiopathie

amyloide cérébrale reposait sur les criteres de Boston modifiés(65).

Nous avons également colligé les informations suivantes: aptitudes pré-AVC avec I’Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCode) version 16 items (66,67)
renseignant sur 1’état cognitif antérieur avec un informant fiable (score seuil utilisé dans cette
étude : total >60), 1’échelle des 4 activités instrumentales de vie quotidienne pré-AVC (IADL
- Instrumental Activities of Daily Living) (68,69), 1’échelle de Barthel (70) et le score de Rankin
modifié avec questionnaire structuré (71), qui renseignaient sur I’autonomie préAVC dans les
activités de vie quotidienne. Des tests de repérage cognitif (MMSE et MoCA) (72,73) ont été

réalisés en fin d’hospitalisation, et si nécessaire un bilan orthophonique standardisé (74).
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Enfin le devenir post UNV du patient était renseigné (retour a domicile, poursuite des soins en
service de rééducation, en soins de suite ou institutionnalisation). Lors de la fin de
I’hospitalisation dans I’UNV, un score de Rankin modifié (75) avec questionnaire structuré et

un score de Barthel (70) postAVC étaient réalisés.

2.3 VISITE DE PRE-INCLUSION ET INCLUSION

La visite de pré-inclusion était programmeée a 6 mois postAVC, avec réalisation d’une
consultation neurologique, d’une IRM cérébrale, d’un bilan neuropsychologique afin de
déterminer le statut cognitif. Si les critéeres étaient réunis et notamment si le bilan montrait au
moins un score déficitaire sur le bilan neuropsychologique, la visite d’inclusion (visite MO)
avec réalisation de la TEP amyloide était programmée chez les patients consentants. Jusqu’en
2016, I’inclusion a été effectuée a partir de 1’étude GRECogVASC (NCT01339195), les
patients ayant au moins un score déficitaire a 6 mois postAVC se voyaient proposer la
participation a I’étude IDEA3. Une consultation d’inclusion était alors réalisée ainsi qu’un
nouveau bilan neuropsychologique et une nouvelle IRM cérébrale. Apreés le 01/01/2017, date
de cloture de I’étude GRECogVASC, les inclusions ont été effectuées directement dans 1’étude
IDEAS3 selon la méme procédure (bilan a 6 mois postAVC montrant un déficit a au moins score
cognitif) et les mémes critéres d’inclusion. La livraison du Florbétapir conditionnait la date de

MO, idéalement effectuée durant la premiere année postAVC.

Apreés I’inclusion, le suivi neurologique et cognitif annuel était programmé annuellement durant
5 ans (M12, M24, M36, M48, M60). La consultation neurologique incluait un examen
neurologique avec score NIHSS (76) et score de marche (64) gradant la marche de 5 (marche
sans canne avec périmetre >1 km) a 0 (personne ne pouvant pas étre déplacée en fauteuil
roulant) et de renseigner la survenue d’éventuels évenements intercurrents (nouvel événement
vasculaire, céphalée, épilepsie), I’éventuelle évolution du bilan étiologique et 1’autonomie du
patient par le score de Rankin modifi¢é avec questionnaire structuré, 1’échelle de Barthel,
I’échelle des 4 activités instrumentales de vie quotidienne. Les tests cognitifs de repérage

comprenaient 1’ IQCode version 16 items, le MMSE et le MoCA.

Si le patient ne s’était pas presenté a la consultation (problemes de déambulation, oublis de
RDV, refus d’aller a I’hopital, confinement durant la pandémie de COVID 19), une consultation
télephonique était effectuée avec I’informant a chaque fois que possible durant laquelle les
informations suivantes étaient récoltées : nouvel évenement médical, traitements en cours,
score de marche, I’autonomie estimée avec échelle de Barthel(70), le score de Rankin modifié
(75) avec questionnaire structuré permettant une bonne concordance entre évaluation
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téléphonique et évaluation face a face (71), échelle des 4 IADL, estimation du statut cognitif et
score AD 8 (77) qui consiste a répondre par « oui présence d’un changement » ou « non absence
de changement » & 8 questions portant sur le jugement, la perte d’intérét, le fait de répéter les
mémes choses, 1’apprentissage de nouveaux outils, I’oubli de la date, la difficulté de gestion
des finances, ’oubli de RDV, les troubles de mémoire au quotidien. Un score supérieur a 2

indiquant la présence probable d’un trouble cognitif.

2.4 BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE

La consultation neuropsychologique comprenait un entretien clinique et la realisation de tests
neuropsychologiques, évaluant de multiples domaines cognitifs selon I’adaptation frangaise de
la batterie d’Harmonisation des Standards (78) ; 1’efficience cognitive globale avec les tests
MMSE et MoCA,; le langage avec le test abrégé de dénomination orale de Boston (Boston
Naming Test abrégé (BNT Abrégé))(79) éventuellement complété par le Token Test (80)
abrégé ; les capacités visuo-spatiales et constructives par le test de barrage d’Albert (81) et la
copie de la Figure Complexe de Rey (82); la mémoire a long terme par 1’adaptation du test de
Grober et Buschke (83) appelé aussi RL RI-16, le test des portes de Baddeley (84) et le rappel
a 3 minutes de la Figure Complexe de Rey et les fonctions exécutives et la rapidité d’action par
les tests de tapping digital et de temps de réaction simple(85) et la version GREFEX(86) du
Trail Making Test (TMT)(87), des épreuves de fluences verbales catégorielles (animaux a 1
minute) et littérale (lettres P,V,R), le subtest des Codes de la Wechsler Adult Intelligence Scale
(WALIS), I'Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental (ISDC). Les symptoémes
dépressifs ont été évalués par 1’échelle du Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-DS)(88,89), et I’anxiété par le questionnaire de Goldberg(90). Les performances furent
analysées grace aux données normatives de I’étude GRECogVasc selon une méthode déja
validée permettant le calcul des scores Z ajustés pour 1’age et I’éducation (16,91). Cette
méthode permet de calculer un score composite pour les 5 domaines cognitifs principaux
(rapidité d’action, fonction exécutive cognitive, mémoire épisodique verbale, langage, aptitudes
visuoconstructives) ainsi qu’un score cognitif global regroupant ces 5 domaines. Ces scores ont

été interprétés en référence aux données normatives en utilisant un seuil au percentile 5 (16,91).

2.5- IRM CEREBRALE

2.5.1 TECHNIQUE

Les IRM cerébrales étaient acquises selon un protocole standardisé, et effectuées sur un appareil
General Electric Medical Systems, modele SIGNA HDxt 3 Tesla pour les séquences pondérées
en T2, FLAIR, Echo de Gradient (T2*), SWI et T2 FSE et diffusion, et du plan coronal
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orthogonal pour la séquence 3D pondérée en T1. L’examen était complété par une angio-IRM

du polygone de Willis (séquence 3D temps de vol).

2.5.2 ANALYSE

Les données IRM étaient examinées par une analyse visuelle, des analyses volumétriques et de
corrélations anatomocliniques selon une méthodologie déja validée(92-94). Pour ce travail,
I’analyse a été effectuée en aveugle des résultats des TEP amyloides et des informations
cliniques. Toutes les IRM ont été analysées par un examinateur junior entrainé dans le cadre
d’un travail antérieur (JM) et relues par des examinateurs seniors (OG) en cas de difficultés.

Ces analyses consistaient en 1’évaluation des déterminants neuroradiologiques suivants :

Premierement, les espaces dilatés de Virchow Robin définis par les criteres STRIVE (95), ¢’est-
a-dire des espaces liquidiens suivant un trajet typique des vaisseaux traversant la matiere
blanche ou grise, avec une intensité de signal similaire a celle du liquide céphalorachidien,
apparaissant linéaires lorsqu'ils sont visualisés en paralléle des vaisseaux, ou ronds/ovoides ;
avec un diametre inférieur a 3 mm, lorsqu'ils sont visualisées perpendiculairement, et

caractérisés par un hypersignal en T2 et hyposignal en T1 et FLAIR.

Deuxiéemement, les micro-saignements également définis par les critéeres STRIVE (95), comme
étant de petites lésions, généralement de 2 a 5 mm de diameétre mais pouvant aller jusqu'a 10

mm, hypo-intenses sur des séquences IRM sensibles aux parameétres paramagnétiques.

Troisiemement, les anomalies de substance blanche, gradés selon les échelles de Wahlund (96)
et Fazekas (97) et définies comme une hypo-intensité en séquence 3D-T1 moins marquée que
celle du LCR avec des bords flous et une hyper-intensité sur les séquences pondérées en T2 et
FLAIR supérieure ou égale a 5 mm.

Quatriémement, 1’hémosidérose, definie comme un hyposignal homogéne curviligne sur les
séquences sensibles aux parameétres paramagnétiques (SW1 etT2*) le long de la surface externe
du cortex cérébral, des espaces sous-arachnoidiens adjacents, ou les deux. (98)

Derni¢rement, 1’atrophie médio-temporale, cotée selon 1’échelle de Scheltens (99) sur les

séquences 3D-T1.

2.6 - TEP AMYLOIDE

2.6.1 TECHNIQUE
Les doses individuelles de 18F-Florbétapir ont été fournies par Avid Radiopharmaceuticals
(Philadelphie, Pennsylvanie, Etats-Unis) et préparées par un radiopharmacien qualifié. Aprés
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I’installation du patient en box dédié, une injection de 370MBq de 18F-Florbétapir est réalisee
dans le service de Médecine Nucléaire du CHU Amiens — Picardie. Aprés un délai de fixation
post-injection de 50 minutes, une acquisition tomographique cérébrale de 10min est réalisée
sous une caméra hybride TEP-TDM HiRez BiographTM 6 (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany) puis Discovery Ml — 4 rings (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)
couplant un tomographe par émission de positons et un scanner X. L’acquisition
scanographique cérébrale, réalisee avec un produit dose longueur de 331 mGy.cm, permet de
corriger les images TEP de 1’atténuation des photons émis par le 18F-Florbétapir due a leurs
parcours dans les différents tissus. L’imagerie TEP est réalisée a partir d’un algorithme de
reconstruction itératif probabiliste i.e. OSEM « attenuation-weighted ordered-subset
expectation maximum » (6 itérations, 8 Ordered Subsets, Post-filtrage 3-Dimensions gaussien
isotrope avec une largeur a mi-hauteur de 2 mm), avec un champ de vue (FOV) TEP est défini
a 585 mm dans le plan axial. La matrice 3- Dimensions est de 256 x 256 x 81 voxels. Les

dimensions d’un voxel sont 1,33 x 1,33 x 2 mm?.

2.6.2 ANALYSE

Les images TEP obtenues étaient évaluées visuellement par trois médecins nucléaires du CHU
d’ Amiens ayant bénéficié¢ d’une formation préalable dédi¢e a I’interprétation de la TEP au 18F-
Florbétapir. Chaque examen était lu en aveugle ; en cas d’avis discordant, une réponse
consensuelle est déterminée apres discussion. Un examen classé « positif » était en faveur de la
présence de plaques amyloides cérébrales, s’exprimant par une captation corticale du 18F-
Florbétapir qui se révélait principalement par la perte du contraste de fixation substance
blanche-substance grise (SB-SG). Dans le cas contraire, I’examen était classé « négatif ».

(Annexe n°2).

Afin de quantifier la charge amyloide pour chaque patient, les images TEP étaient évaluées par
un médecin nucléaire (TS et EM) a l'aide du logiciel d’analyse PMOD version 3.8 (PMOD
Technologies Ltd, Zurich, Switzerland). Aprés une segmentation substance grise/substance
blanche basée sur ’IRM 3D T1 du patient, et un recalage de la TEP amyloide sur celle-ci, I’atlas
probabiliste N30R83 était appliqué aux images pour ainsi obtenir des volumes de substance
grise d’intérét (VOI). Les VOI utilisées délimitant les régions cérébrales suivantes : frontale,
temporale, pariétale, occipitale, cingulaire antérieure et postérieure, précuneus, et cervelet
(Annexe n°3). La quantification de chaque VOI par PMOD consistait en la mesure du taux de
fixation du 18F-Florbétapir dans ces régions d’intérét a travers une standardized uptake value
(SUV) correspondant a : SUV = activité dans la VOI (MBg/ml) / (activité injectée (MBg)/masse
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du patient (g)). Chaque valeur était alors divisée par le SUV mesuré dans le cervelet (i.e.
normalisation), a travers un SUVR qui exprimera la charge amyloide de chaque région d’intérét
selon I’égalité suivante : SUVR = SUV(VOI)/SUV (cervelet). Cette normalisation selon le
cervelet(100), région ou les plaques amyloides s’accumulent peu permettait de rendre les
valeurs comparables en éliminant les facteurs qui influencent la fixation du 18F-Florbétapir

indépendamment de la charge amyloide.

2.7 STATISTIQUES

Concernant le critére principal, la relation entre statut amyloide et statut cognitif aux visites
MO, M12, M24, M36, M48 et M60 a été analyséee par courbe de survie de Kaplan Meier (101)
avec analyse statistique par test LogRank de Mantel-Cox (102). Le critére de jugement principal
était le statut cognitif (normal ou déficitaire sur la base du score global comprenant les 5
domaines cognitifs). Les critéres de jugement secondaires étaient, premierement la présence
d’un TCM, deuxiemement la présence d’un TCM ou déces (afin de controler un éventuel biais
lié a une surmortalité dans le groupe TEP+) et troisiemement la présence d’un déficit de chacun
des domaines cognitif (rapidité de I’action, fonction exécutive cognitive, meémoire épisodique
verbale, langage, aptitudes visuospatiales et constructives). Nous avons retenu le statut a la

derniére visite. Le délai était le délai postAVC.

Enfin nous avons examiné I’influence des facteurs age, sexe, niveau d’éducation, HTA,
dyslipidémie, diabete, surpoids, statut tabagique, consommation excessive d’alcool, fibrillation
atriale pré AVC, antécédent d’AVC (ischémique ou non), IQCODE pré AVC, score de Rankin
préAVC, score 4l1ADL préAVC, type AVC (infarctus ou HIC), par une régression de Cox (103).
Le critére était le statut cognitif & la derniére visite et les facteurs, age, sexe, niveau d’éducation,
HTA, dyslipidémie, diabéte, surpoids, statut tabagique, consommation excessive d’alcool,
fibrillation atriale pré AVC, antécédent d’AVC (ischémique ou non), IQCODE pré AVC, score
de Rankin préAVC, score 41ADL préAVC, type AVC (infarctus ou HIC), ont été soumis a une

procédure de sélection factorielle rétrograde.

Les analyses de furent effectuées avec le logiciel SAS 7.1 avec un seuil statistique de 0,05, sauf

indication contraire.
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3. RESULTATS

3.1 DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES

Au total, 91 patients ont été inclus dans I’étude IDEA3, dont 72 avaient préalablement participé
a I’¢tude GRECogVASC. Les caractéristiques démographiques correspondaient a celles
habituellement observées dans les cohortes hospitaliéres d’AVC avec un dge aux alentours de
65 ans et une prédominance masculine. Les facteurs de risque vasculaire étaient dominés par
une hypertension artérielle et le diabéte. L ’autonomie antérieure a I’AVC était bonne avec un
score moyen a I’échelle de Barthel et de Rankin a respectivement). A la phase aigiie, la sévérité

des AVC était modérée (Tableau 1).

Tableau 1- Caractéristiques démographiques et cliniques

Caractéristiques demographiques

Age (année)* 63.26 £10.709
Sexe masculin (%) 68,10
Latéralité manuelle droite (%) 89

Niveau d'éducation (1/2/3) (%) 30,8 /52,7/16,5
Hypertension artérielle (%) 61,5

IMC (kg/m?) (18,5-25/ 25-30/>30) (%) 29,7 /41,8 /28,6
Diabéte (%) 19,8
Hypercholestérolémie (%) 49,5
Tabagisme (%) (actif /sevré) 20,9/16,5
Ethylisme (%) (actif/ sevré) 22122
ACFA (%) 18,7 %
Antécédent personnel d’AVC 55 %
Antécédent personnel d’AVC 3.3%
ischémique

Données cliniques

Scores pre AVC

Barthel * 99,4+ 4,34
Rankin * 0,22 £ 0,55
IADL * 0,26 +1,06
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IADL cognitif * 0,10 + 0,668
IQCode* 49,24 + 3.981
Phase aigie : NIHSS entrée * 56+5,8

Délai AVC-TEP amyloide (mois) 26,5+ 19,3

* : moyenne * écart type ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; ACFA : Arythmie cardiaque
par Fibrillation Atriale ; AVC : Accident Vasculaire Céréebral ; IADL : Instrumental Activities
of Daily Living ; IQCODE : Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly ;
TEP : Tomographie par Emission de Positons ;

Concernant le type d’AVC, la majorité des patients a présenté un infarctus dont 1’étiologie
était dominée par origine cardio-embolique, et une maladie des petits vaisseaux. Pour les
hématomes, pres d’un tiers présentait une angiopathie amyloide cérébrale (Tableau 2).

Tableau 2- Etiologie des accidents vasculaires cérébraux

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

A la visite d’inclusion de MO, le délai entre la survenue de I’AVC et la visite d’inclusion avec
réalisation de la TEP amyloide était de 26.5 mois (£ 19.3). On notait une récidive d’AVC chez
un seul patient (1,1%), une épilepsie chez 5 patients. Concernant les traitements, 67% avaient
un traitement antiagrégant plaquettaire, 26,4% un traitement anticoagulant, 84,6% un traitement

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

3.2 STATUT AMYLOIDE

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

pour les hémorragies intracérébrales.
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3.3 ANALYSE DU STATUT AMYLOIDE ET DES PERFORMANCES COGNITIVES AUX DIFFERENTES
VISITES

Sur les 91 patients de cette étude, 74 (soit 81.3%) ont réalisé toutes les visites cliniques de suivi,
soit jusqu’a M60. Sur ces 74 patients, 11 avaient une TEP amyloide positive.

En ce qui concerne la réalisation des bilans neuropsychologiques de suivi, 53 des 91 patients
(soit 58.2 %) ont réalisé tous les bilans jusqu’a M60. Parmi ces 53 patients, 6 avaient une TEP
amyloide positive.

Le détail des patients ayant complété les visites cliniques et bilans neuropsychologiques est

disponible dans les tableaux 3 et 4.

Tableau 3 : Patients ayant complété les visites

TEP positive TEP négative Total

Derniére visite réalisée

MO 0 (0%) 2 (2,6 %) 2 (2,2%)
M12 1(7,1%) 0 (0%) 1(1,1%)
M24 1 (7,1%) 5 (6,5%) 6 (6,6%)
M36 1(7,1%) 0 (0%) 1 (1,1%)
M48 0 (0%) 7(9,1 %) 7 (7,7%)
M60 11 (78,6%) 63(81,8 %) 74 (81,3%)
Total 14 (100 %) 77 (100 %) 91 (100%)

TEP : Tomographie par émission de positons

Tableau 4 : Patients ayant complété les bilans neuropsychologiques

TEP positive TEP négative Total

Dernier BNP réalisé

MO 0 (0%) 8 (10,4%) 8 (8,8%)
M12 1 (7,1%) 2 (2,6%) 3(3,3%)
M24 1(7,1%) 6 (7,8%) 7 (7,7%)
M36 4 (28,6%) 4 (5,2%) 8 (8,8%)
M48 2 (14,3%) 10 (13,0%) 12 (13,2%)
M60 6 (42,9%) 47 (61,0%) 53 (58,2%)
Total 14 (100 %) 77 (100%) 91 (100%)

TEP : Tomographie par émission de positons ; BNP : Bilan neuropsychologique.
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3.3.1 SURVENUE D’UN DEFICIT COGNITIF
3.3.1.1 DEFICIT COGNITIF GLOBAL

Les analyses faites a I’aide du test du Log Rank, par courbes de survie de Kaplan Meier ont
montré que la survenue d’un déficit cognitif postAVC était associée (p=0,0001) a la présence

d’une TEP amyloide positive (Tableau 5 et figure 1).

Tableau 5 : Trouble neurocognitif et statut amyloide

TEP positive | TEP négative
Développement d’un TNC n (%) | 10 (71,4%) 15 (19,5%)

Délai AVC-TNC (mois) * 77,9+104 118,8 £4,8
Développement d’un TCM n (%) | 7 (50,0 %) 11 (14,3 %)
Délai AVC-TCM (mois) * 91,3+10 123,31+ 4,7

* Moyenne + écart type

TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; TCM : trouble
neurocognitif majeur ; AVC : accident vasculaire cérébral

Figure 1 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un déficit cognitif (critére

principal)
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3.3.1.2 SURVENUE D’UN TROUBLE NEUROCOGNITIF MAJEUR

En cas de TEP amyloide positive la majorité des TNC étaient liés a un TCM (p=0,003) (tableau
5 et figure 2).

Figure 2 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

majeur (critére secondaire)

1,0 — TEF positif
o

08— NN
=+ O-censored

05 = <+ 1-censored

P cumulative sans evenement
_l:l
[y ]
|

I I I I I
0 1000 2000 3000 4000

Délai postAVC (j)
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Par ailleurs les tests ont éte repétés avec modification du critere de jugement secondaire par

« survenue d’un TCM ou déces », et les résultats n’en sont pas modifiés (p=0,003).
3.3.1.3 SURVENUE D’UN TROUBLE AFFECTANT LA RAPIDITE DE L’ACTION

L’analyse de la courbe de survie concernant la survenue d’un TNC affectant le domaine de la
rapidité de 1’action montra 1’absence d’association significative entre ce dernier et la présence

d’une amyloidopathie a la TEP (p=0,113) (tableau 6 et figure 3).
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Figure 3 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

affectant la rapidité de I’action (critére secondaire)
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Tableau 6 : Trouble neurocognitif affectant la rapidité de ’action et statut amyloide

TEP positive | TEP négative
Développement d’un TNC affectant | 6 (60,0 %) 25 (32,9 %)

la rapidité de I’action n (%)
Délai AVC-TNC affectant la|91,5+10,6 108,3+5

rapidité de I’action (mois) *

* Moyenne + écart type
TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; AVC : accident
vasculaire cérébral

3.3.1.4 SURVENUE D’UN TROUBLE AFFECTANT LES FONCTIONS EXECUTIVES COGNITIVES

L’analyse de la courbe de survie concernant la survenue d’un TNC affectant le domaine des
fonctions exécutives cognitives montra I’absence d’association significative entre ce dernier et

la présence d’une amyloidopathie a la TEP (p=0,069) (tableau 7 et figure 4).
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Figure 4 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

affectant les fonctions exécutives cognitives (critere secondaire)
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Tableau 7 : Trouble neurocognitif affectant les fonctions exécutives cognitives et statut

amyloide

TEP positive | TEP négative
Développement d’un TNC affectant les | 8 (61,5 %) 26 (34,2 %)

fonctions exeécutives cognitives n (%)
Délai AVC-TNC affectant les fonctions | 83,9 + 11,1 106,2 £4,8

exécutives cognitives (mois) *

* Moyenne * écart type
TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; AVC : accident

vasculaire cérébral
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3.3.1.5 SURVENUE D’UN TROUBLE AFFECTANT LA MEMOIRE EPISODIQUE

L’analyse de la courbe de survie concernant la survenue d’un TNC affectant le domaine de la

mémoire épisodique montra une association significative entre ce dernier et la présence d’une

amyloidopathie & la TEP (p=0,003) (tableau 8 et figure 5).

Figure S : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

affectant la mémoire épisodique (critére secondaire)
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Tableau 8 : Trouble neurocognitif affectant la mémoire épisodique et statut amyloide

épisodique (mois) *

TEP positive TEP négative
Développement d’un TNC affectant la | 7 (58,3 %) 14 (18,4 %)
mémoire épisodique n (%)
Délai AVC-TNC affectant la mémoire | 82,4 + 10,9 122,0+ 4,7

* Moyenne + écart type

TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; AVC : accident

vasculaire cérébral
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3.3.1.6 SURVENUE D’UN TROUBLE AFFECTANT LE LANGAGE

L’analyse de la courbe de survie concernant la survenue d’un TNC affectant le domaine du

langage montra une association significative entre ce dernier et la présence d’une

amyloidopathie & la TEP (p=0,002) (tableau 9 et figure 6).

Figure 6 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

affectant le langage (critére secondaire)
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Tableau 9 : Trouble neurocognitif affectant le langage et statut amyloide

langage (mois) *

TEP positive | TEP négative
Développement d’un TNC | 5 (38,5 %) 6 (8,1 %)
affectant le langage n (%)
Délai AVC-TNC affectant le | 96,7 + 11,1 131+4

* Moyenne + écart type

TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; AVC : accident

vasculaire cérébral
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3.3.1.7 SURVENUE D’UN TROUBLE AFFECTANT LES FONCTIONS VISUO-SPATIALES ET
CONSTRUCTIVES

L’analyse de la courbe de survie concernant la survenue d’un TNC affectant le domaine des
fonctions visuo-spatiales et constructives montra 1’absence d’association significative entre ce

dernier et la présence d’une amyloidopathie a la TEP (p=0,111) (tableau 10 et figure 7).

Figure 7 : Courbe de survie (Kaplan Meier) pour la survenue d’un trouble neurocognitif

affectant les fonctions visuo-spatiales et constructives (critere secondaire)
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Tableau 10 : Trouble neurocognitif affectant les fonctions visuo-spatiales et constructives

et statut amyloide

TEP positive | TEP négative
Développement d’un TNC concernant les | 5 (38,5 %) 17 (22,1 %)

fonction visuo-spatiales et constructives n (%)
Délai AVC-TNC concernant les fonction | 99,1 £ 9,7 116,75

visuo-spatiales et constructives (mois) *
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* Moyenne + écart type

TEP : tomographie par émission de positons ; TNC : trouble neurocognitif ; AVC : accident
vasculaire cérébral

3.4 DEFICIT COGNITIF ET LIEN AVEC LES FACTEURS INITIAUX

L’analyse bivariée ne montrait pas d’association entre la survenue d’un déficit cognitif et les
facteurs suivants : AVC ischémique (p=0,71), sexe masculin (p=0,76), niveau socioculturel
(p=0,16), 1QCode 16 (p=0,46), Rankin préeAVC (p=0,69), score NIHSS initial (p=0,68), HTA
(p=0,09), hypercholestérolémie (p=0,43) diabéte (p=0,08), surpoids (p=0,63), obésite (p=0,75)
, addiction présente (p=0,49) ou ancienne (p=0,66) a I’alcool, ACFA (p=0,86), antécédent
personnel d’AVC (p=0,66) ainsi que d’AVC ischémique (p=0,05).

En revanche les facteurs age a I’ AVC (p=0,005) et IADL cognitif pré AVC (p=0,0001), étaient

eux associés a la survenue d’un déficit cognitif.

Les facteurs avec valeurs de p<0.2 (niveau scolaire, HTA, diabete, addiction présente ou
ancienne a 1’alcool, antécédent personnel d’AVC ischémique, IADL cognitif préAVC, age a
I’AVC) ont été soumis a une régression logistique de Cox avec sélection factorielle rétrograde.
Cette analyse a sélectionné I’'TADL cognitif préAVC (OR (Odds Ratio) =1,64 [IC 95 : 1,05-
2,59]) et age a I’AVC (OR = 1,06 [IC95% : 1,01-,1,15]) comme facteurs significativement
associés a la survenue d’un déficit cognitif, et augmente la significativité du modéle (p=
0,0001).

4. DISCUSSION

Ce travail dont l'objectif principal était d’évaluer I’effet de amyloidopathie sur le devenir
cognitif aprés un AVC a montré que I’amyloidopathie est associée premierement, a la survenue
d’un déficit cognitif, deuxiémement a la survenue d’un TCM, et d’un trouble concernant les
domaines de la mémoire et du langage. Il a également montré I’association entre la survenue
d’un déficit cognitif et I’age a I’AVC ainsi que I’TADL cognitif préAVC.

En comparant avec la littérature, notre cohorte plus importante avec un suivi plus long et un
bilan neuropsychologique conforte les résultats sur le MMSE a un an pour I'équipe de Mok et
al. (104).

Comme evoqué plus haut, les 2 autres études s’étant intéressées au sujet (54,60) étaient
négatives et la discordance avec notre étude peut s’expliquer par leur manque de puissance lié

a I’effectif et le nombre de patients perdus de vue.
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Les forces de notre étude sont la taille de I’échantillon, la réalisation d’une évaluation cognitive

complete et réguliére par des tests préalablement validés, et la durée du suivi.

Ses limites sont le nombre de bilans neuropsychologiques obtenus a la fin du suivi a 5 ans (58.2
%), le délai de réalisation de la TEP amyloide (d( a des problémes d’approvisionnement du
produit).

5. CONCLUSION
Cette étude a donc mis en évidence une association entre la survenue d’un TNC postAVC,

notamment ceux d’ordre majeur, et la présence d’une amyloidopathie.

Il apparait également que seuls certains profils de troubles cognitifs sont concernés par cette

association, a savoir les déficits du langage et de la mémoire épisodique.

La confirmation des facteurs pré AVC comme I’IADL cognitif et I’age, comme étant associés a
la survenue des TNC postAVC avec imagerie amyloide positive permet de mieux cibler les

patients a risque de perte d’autonomie et de pouvoir anticiper au mieux leur prise en charge.

Il est par ailleurs récemment (juillet 2023) apparut que les thérapies par anticorps monoclonal
tel que le donanemab, ciblant la protéine amyloide dans sa forme modifiée et retrouvée
seulement dans les plaques amyloides, permettent de ralentir le déclin cognitif lors d’un suivi a
76 semaines (105), rendant le statut amyloide des patients une variable fort intéressante pour

optimiser leur prise en charge.
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7. ANNEXES

ANNEXE N° 1. ETIOLOGIE DES HEMORRAGIES NON TRAUMATIQUES, NON TUMORALES (D’APRES

GARCIAET AL., 2010)

HIC d'origine hypertensive

Probable : A+B+ C ou A+ C

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

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

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

Angiopathie amyloide cérébrale
Critéres Boston modifiés
[Linn et al 2010}

Possible : A+B+C

A. dge 255ans

B. absence autre cause

C. Hémorragie unique lobaire ou corticale ou cortico-
souscorticale sans sidérose superficielle
Probable : A+B+C ou A+B+C’ ou A+B+C"

A, dge =55ans

B. absence autre cause

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

C’' Hémorragie unigue lobaire ou corticale ou cortico-
spuscorticale ET sidérose superficielle a distance

C"" Hémorragie unique lobaire ou corticale ou cortico-

souscorticale ET preuve neuropathologigue angiopathie
amyloide sur prélévement opératoire

Cavernome

Critéres IRM

Malformation artério-veineuse

Définie en imagerie

Coagulopathie

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

Multiple

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

Indéterminé

aucune cause trouvée
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ANNEXE N°2 : TEP AMYLOIDE POSITIVE ET NEGATIVE

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

TEP seule (C) et fusionnée a la TDM (D) en vue axiale considérée comme négative a

I’interprétation visuelle avec persistance du contraste SB/SG physiologique.
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ANNEXE 3: VISUALISATION DES REGIONS CORTICALES D’INTERETS (VOI) APPLIQUEES A

TRAVERS LE LOGICIEL PMOD v3.8
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RESUME

DEVENIR COGNITIF POST-AVC SELON LE STATUT AMYLOIDE
SUIVI LONGITUDINAL DE L’ETUDE IDEA-3

Introduction :

Les troubles neurocognitifs postAVC concernent 53.4 % des patients aprés un AVC, dont 2/3
au stade léger. Le mécanisme de ces troubles cogpnitifs reste difficile a préciser, et on retrouve
la présence d’un phénotype clinique Alzheimer dans environ 30 % des cas. La Tomographie
par émissions de positons (TEP) amyloide faisant partie des critéres diagnostiques de la
maladie d’ Alzheimer depuis 2007, on peut alors se demander quel est le devenir cognitif post
AVC en fonction du statut amyloide.

Matériels et méthodes :

Les patients sont issus de la cohorte IDEA3, qui utilise le TEP au F18-Florbetapir chez des
patients ayant présenté une perturbation cognitive apres un AVC.

Le critere principal, a savoir la relation entre statut cognitif et amyloide, était analysé par une
courbe de survie de Kaplan Meier avec analyse statistique par test du LogRank de Mantel
Cox. Les critéres secondaires étaient I’association entre le statut amyloide et les troubles
cognitifs majeurs, ou concernant un sous domaine. Les différentes caractéristiques des
patients ont été soumis a une procédure de régression factorielle rétrograde.

Résultats :

La fréquence des TEP amyloides positifs était de 14 sur les 91 patients soit 15,4%.

La présence d’un déficit cognitif postAVC est significativement associée a la présence d’une
TEP amyloide positive (p=0,0001).

La présence d’un trouble cognitif majeur est associée a une TEP amyloide positive (p=0,003),
comme le sont les troubles affectant la mémoire (p=0,003) et le langage (p=0,002).

Les facteurs, age a ’AVC (p=0,005) et IADL cognitif pre AVC (p=0,0001) sont associés a la
survenue d’un déficit cognitif.

Discussion :

L’amyloidopathie est associée premierement, a la survenue d’un déficit cognitif,
deuxiémement a la survenue d’un trouble cognitif majeur, et d’un trouble concernant les
domaines de la mémoire et du langage.

A noter que seulement 58.2 % des patients ont fini le suivi médical et neuropsychologique, et
cette attrition peut modifier les résultats.

Mots clés : Alzheimer, amyloide, amyloidopathie, troubles cognitifs postAVC, démence
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