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Abréviations

AVC : Accident vasculaire cérébral
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TEP : Tomographie par émission de positon
AAC : Angiopathie amyloide cérébrale
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MMSE : Mini-Mental State Examination
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1. Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent une des causes majeures de handicap
dans le monde (1,2). Au moins la moitié des patients ayant eu un AVC développe un trouble
cognitif, Iéger dans deux tiers des cas et une évolution vers une démence pour le tiers restant
(3). Les mécanismes lésionnels responsables de ce handicap restent partiellement identifiés

(4.5).

Les déterminants lésionnels des troubles cognitifs post-AVC incluent de multiples constations
d’imagerie. Les troubles cognitifs post-AVC sont plus fréquemment liés a un AVC
hémisphérique (6,7), notamment une atteinte de I'hémisphere gauche (4,7-9), en particulier
dans les lobes frontaux et temporaux et le thalamus gauche (4,6). D'autres caractéristiques
d'imagerie ont ét¢ documentées (5) : le volume 1ésionnel (qui peut étre lié a I’effet cumulatif
d’AVC multiples) (4), I'étendue des anomalies de substance blanche (ASB) (4,7,10), en
particulier lorsqu’une analyse volumétrique est utilisée (11), l'atrophie hippocampique et
cérébrale (4), les espaces périvasculaires dilatés (EPVD), les microsaignements (MS) (4) et
I'hémosidérose corticale (4,7). Cependant, les modéles basés sur les biomarqueurs IRM
n'expliquent qu'environ un quart de la variance des performances cognitives (4), suggérant ainsi
que d’autres facteurs lésionnels puissent contribuer aux troubles cognitifs (4,5). La maladie
d'Alzheimer (MA) contribue jusqu’a 30 % des démences post-AVC (12,13) sur des bases
cliniques. Avec le développement de la tomographie par émission de positons (TEP), il est
possible de déterminer in vivo la présence de dépdts amyloides, un marqueur de la MA et de
l'angiopathie amyloide cérébrale (AAC). La prévalence de la positivité de la TEP amyloide
apres un AVC a été estimée entre 15 et 20 % (14-17). Dans les études transversales (18) et
longitudinales (19,20), elle est associée a des troubles cognitifs plus sévéres. Des études
antérieures portant sur les troubles cognitifs post-AVC indiquent qu’une amyloidopathie est
plus fréquemment associée chez les patients plus agés, avec un déficit cognitif plus sévére au
départ et développant un déficit cognitif, en particulier une démence et un déficit de la mémoire
(17,20). Puisqu’il n'est pas possible de rechercher une MA associée chez tous les patients
atteints de troubles cognitifs post-AVC, il pourrait étre utile d'identifier les facteurs qui aident
a repérer 1'amyloidopathie. Nous avons donc cherché a examiner la relation entre les résultats

de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et 'amyloidopathie.
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L'objectif de notre étude basée sur la cohorte IDEA3 (18) était donc de déterminer les

indicateurs morphologiques IRM associés a I'amyloidopathie.

2. Méthodes

2.1 Conception de I’étude et population

La population étudiée correspondait a la cohorte IDEA3 (18) déja publiée. Les patients ¢éligibles
devaient étre agés de 40 a 85 ans, francophones, hospitalisés pour la prise en charge d'un AVC
confirmé par imagerie depuis moins de 30 jours et présenter au moins un score cognitif altéré
lors de I'évaluation de suivi. Les critéres de non-inclusion étaient identiques a ceux de 1'é¢tude
GRECogVASC (Groupe de Réflexion pour 1'Evaluation Cognitive Vasculaire) (3) (annexe 1).
L'é¢tude a été approuvée par le comité de protection des personnes Nord-Ouest II, Amiens,

France ; référence : 2013/27, 11 juillet 2013.

2.2 IRM cérébrale morphologique, acquisition et interprétation

Les IRM ont été obtenues a l'aide d'un appareil General Electric Medical Systems de modele
SIGNA HDxt 3 Tesla. Trois séquences (3DT1, FLAIR et SWI) ont été utilisées pour la présente

étude.

2.3 Analyse visuelle des indicateurs IRM

La présence, le type et le nombre d'infarctus et d'hémorragies cérébrales ont été évalués
visuellement sur les séquences 3DT1, FLAIR et SWI selon une méthode déja validée (21,22).
Les ASB et les MS ont été définis selon les criteres de STRIVE (22). Le nombre de MS lobaires,
sous-corticales, du tronc cérébral et du cervelet a été évalué. Le score bilatéral (hémisphere
gauche + droit) a été utilisé pour l'analyse. La présence d'hémosidérose corticale a été évaluée
a l'aide du score de Charidimou et al (23) (0 : absence, 1 : 1 a 3 sillons et 2 : plus de 3 sillons
adjacents ou au moins 2 sillons non adjacents).
Le nombre d'EPVD dans les centres semi-ovales (CSO) et dans la région des ganglions de la
base (BG) a été déterminé (24) dans chaque hémispheére et exprimé selon le score d'Edinburgh
(25) (0 : pas d'espaces dilatés, 1 : 1 a 10 espaces, 2 : 11 a 20 espaces, 3 : 21 a 49 espaces et 4 :
19



plus de 40 espaces dilatés). Le score bilatéral (hémisphére gauche + droit) a été utilisé pour
l'analyse. L'atrophie de I'hippocampe a été évaluée a l'aide du score de Scheltens (26)

(hémisphéere gauche + hémisphére droit) sur des séquences coronales 3DT1.

2.4 Volumes des structures cérébrales

Nous avons utilisé les services « Vol2Brain (27)» et « Hips (28) » des pipelines Volbrain
(https://www.volbrain.net/), qui calculent les informations volumétriques du cerveau a partir de
séquences 3DT1 natives. La fonction « Vol2Brain » peut étre utilisée pour obtenir les volumes
de maticre blanche et grise, ainsi que les différents gyri des lobes cérébraux ou les noyaux sous-
corticaux (caudé, pallidum, putamen, thalamus, amygdale, accumbens). Pour des raisons de
contrainte du nombre de mots, seuls les résultats significatifs sont rapportés (voir annexe 2 pour
toutes les mesures). Le service « Hips » utilise le protocole Kulaga-Yoskovitz (28,29) et fournit
le volume total de I'hippocampe ainsi que celui de trois compartiments (CA1-3, CA4-DG et

subiculum).

2.5 Volume et localisation de I'AVC a I'aide de masques de lésion

Les masques de 1ésions (correspondant aux cavités de I'AVC) ont été segmentés sur la séquence
3DT1 dans l'espace natif a I'aide d'une méthode validée précédemment (21,30,31). Les images
IRM 3DT]1 et les masques lésionnels ont ensuite été normalisés dans 1'espace MNI152 a l'aide
du logiciel SPMI12 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) fonctionnant sous
Matlab2018® (https://frmathworks.com/). Cette procédure a été utilisée pour calculer le
volume cérébral normalisé total et le volume normalisé de la 1ésion (4).

Des masques de 1ésions ont été utilisés pour analyser l'association entre le statut amyloide et le
volume et la localisation de 'AVC. Aprés examen visuel de la superposition des lésions en
fonction du statut TEP (cf. résultats), nous avons calculé le volume des Iésions frontales
(correspondant a la somme des volumes des lésions situées dans les lobes frontaux droit et
gauche selon l'atlas AAL (Automated Anatomical Labeling) (32)) et des 1ésions temporo-
occipitales (correspondant a la somme des volumes des lésions situées dans les régions

temporo-occipitales droite et gauche selon 1'atlas AAL (32).
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2.6 Volume et localisation des ASB par segmentation

Aprées avoir aligné les images FLAIR avec les images 3DT1 natives (en utilisant le logiciel
SPM12), les ASB ont été segmentées en utilisant 1'algorithme de prédiction des 1ésions LST®
pour SPM12, une méthode déja validée dans les accidents vasculaires cérébraux (11,33). Un
examinateur a ensuite vérifié visuellement toutes les segmentations et a supprimé manuellement
les artefacts (susceptibilité, flux du liquide céphalo-rachidien (LCR) et des vaisseaux, os et
plexus choroides). Cette analyse a fourni des volumes et des masques d’ASB qui ont été utilisés
pour l'analyse Voxel-based Lesion-Symptom mapping (VLSM) (30) en fonction du statut
amyloide. Les analyses VLSM ont été¢ réalisées a l'aide de NiiStatV9 (www.nitrc.
org/projects/niistat/) opérant sous Matlab2018® (34), en utilisant une analyse voxel par voxel.
L'analyse a été réalisée a l'aide des masques d’ASB normalisés ; le statut amyloide était la
variable dépendante et I'analyse a été ajustée en fonction du volume d’ASB, utilis¢é comme
covariable (log-transformé). L'analyse a été restreinte aux voxels présentant une ASB chez au
moins 4 patients, comme validé précédemment (30). Le seuil a été ajusté en utilisant la méthode
du false discovery rate et un seuil de significativité p < 0,01. La localisation des ASB a été

effectuée en utilisant I'atlas de la mati¢re blanche ICBM-DTI-81 dans l'espace MNI152 (35).

2.7 Analyses statistiques

2.7.1 Indicateurs visuels

Les caractéristiques IRM suivantes ont été¢ comparées en fonction du statut de la TEP amyloide :
nombre de MS lobaires et profonds, nombre d'EPVD dans les CSO et les BG, présence
d'hémosidérose corticale et d'atrophie hippocampique. Les variables continues ont été
comparées a l'aide d'un test de Mann Whitney, tandis que les variables catégorielles ont été
analysées a l'aide du test exact de Fisher ou du test du Chi? en fonction du nombre de catégories.
La présence de ces indicateurs IRM a ¢été comparée en fonction du statut amyloide (résultats

présentés sous forme de moyenne + écart-type ou médiane et IQR).
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2.7.2 Caractéristiques volumétriques cérébrales en fonction du statut

amyloide

Les comparaisons de volumes selon le statut amyloide ont été limitées aux 143 mesures
volumétriques brutes des structures. Comme il s'agissait d'une premiere €tape bivariée avant

l'analyse multivariée, aucun ajustement n'a été effectué pour les analyses multiples.

2.7.3 Localisation de la lésion de I'AVC en fonction du statut amyloide

Le volume des Iésions cérébrales frontales et temporo-occipitales a été comparé en fonction du
statut amyloide. Afin de déterminer si la prédominance de la localisation était liée au type
d'accident vasculaire cérébral, cette analyse a été complétée en ajoutant l'interaction avec le
type d'accident vasculaire cérébral. Cette analyse a été réalisée a l'aide d'une analyse de
régression logistique pas a pas avec le statut amyloide comme variable dépendante, et les
variables indépendantes suivantes ont ét¢ soumises a I'analyse : volume des 1ésions frontales,
volume des Iésions temporo-occipitales et l'interaction avec le type d'accident vasculaire

cérébral (infarctus, hémorragie).

2.7.4 Volume et localisation des ASB en fonction du statut amyloide

Le volume global des ASB a été comparé en fonction du statut amyloide. La localisation a été

analysée a l'aide de 1'analyse VLSM (cf. §2.6.).

2.7.5 Analyse multivariée des indicateurs IRM significatifs

Les résultats de tous les indicateurs IRM significatifs obtenus a chaque étape (indicateurs
visuels, volumétriques, localisation de I'AVC et localisation des ASB) ont été soumis a une
analyse multivariée afin de définir ceux qui représentaient les facteurs indépendants les plus
robustes et les plus fortement associés a I'amyloidopathie.

La premicére étape a consisté a examiner l'effet de 1'age, un facteur de confusion majeur. Elle a
¢été réalisée a l'aide d'une analyse de régression logistique avec le statut amyloide comme
variable dépendante, I'dge comme covariable et tous les indicateurs IRM significatifs trouvés

lors de I'étape bivariée.
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La deuxieme étape a permis d'examiner la robustesse des indicateurs IRM résistants a
l'ajustement pour 1'age a I'aide d’une analyse par bootstrap (n=5000 permutations). Elle a été
réalisée a l'aide d'analyses de régression logistique (une par indicateur IRM) avec le statut
amyloide comme variable dépendante.

Enfin, les indicateurs IRM robustes ont ét€ soumis a une analyse de régression logistique pas a
pas pour déterminer si certains d'entre eux étaient indépendamment associés au statut amyloide.
Cette analyse a été réalisée a I'aide d'une analyse de régression logistique pas a pas avec le statut
amyloide comme variable dépendante et les indicateurs IRM robustes comme variables
indépendantes.

Les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel R 4.2.3 via l'interface RStudio version
2023.03.04+386 et SAS 7.15. Le seuil de signification statistique a été fixé a p < 0,05, sauf

indication contraire.

3. Résultats

3.1 Population

Entre octobre 2014 et novembre 2019, 91 patients (tableau [) ont été inclus dont les
caractéristiques ont déja été détaillées (18). Les TEP au florbétapir (réalisées en moyenne 2 ans
apres 1'AVC) étaient positives chez 14 patients. Les sous-types d'AVC, caractéris€s par une

majorité d'AVC ischémiques (n=81), ne différaient pas selon le statut amyloide (tableau 1).
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Tableau 1 — Description de la population IDEA3

(Variables qualitatives exprimées en pourcentage (%), ordinales en médiane et intervalle

interquartile IQR, et continues par moyenne * écart-type)

Caractéristiques démographiques

Age (année)* 63,26 £ 10,71
Sexe masculin (%) 68,10
Droitier (%) 89
Facteurs de risques vasculaires
Hypertension artérielle (%) 61,5
Indice de masse corporelle (kg/m?) (18,5-25/25-30/>30, %) 29,7/41,8/
28,6
Diabete / Hypercholesterolemie (%) 19,8/49,5
Tabac (actif/sevré, %) 20,9/16,5
(Ethylisme (actif/sevré, %) 2,212,2
Fibrillation atriale (%) 18,7
Antécédent personnel d’AVC/AVC ischémique (%) 55%1/3,3
Etiologie des AVC
AVC ischémique (%) 89
Cardio-embolique (%) 24,7
Maladie des petites artéres (%) 17,3
Athérosclérose (%) 4,9
Dissection (%) 3,7
AVC hémorragique (%) 11
Angiopathie amyloide (%) 30
Hypertension (%) 50
Autres (%) 20
Données cliniques et scores pré-AVC
IQCode* 489+ 25
NIHSS a I’admission 56+5,8
Données cliniques et scores a I’inclusion
Echelle de Rankin modifiée 2 [1-3]
Symtdmes dépressifs 145+11,3
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MMSEa 259+ 3,6
MoCA 22,3+44
41ADL 1,76 £ 2,31
Syndrome dysexécutif comportemental 1,76 + 2,31

1QCode : Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly. NIHSS : National
Institutes of Health Stroke,yr: year. 41ADL : score sur l’échelle des 4 activités instrumentals
de la vie quotidienne. MMSEa, Mini-Mental State Examination, score ajusté sur

[’éducation; MoCA: Montreal Cognitive Assessment.

3.2 Indicateurs IRM visuels et statut amyloide

Dans le sous-groupe TEP amyloide positif, I'lRM a montré un nombre plus élevé de MS lobaires
et d'EPVD dans le CSO (fableau 2). Pour contrdler la contribution possible de ’AAC a ces
résultats, la méme analyse a été effectuée dans le sous-groupe des infarctus : le nombre plus
¢levé de MS lobaires (p=0,05) et 'EPVD dans le CSO (p=0,02) chez les patients avec une TEP
positive a encore €té observé. Pour la suite de I'analyse, nous avons considéré la présence

d’EPVD significatif (seuil > 2) dans le CSO.

3.3 Analyse volumétrique des structures cérébrales

Bien que le volume cérébral total ne différait pas en fonction du statut amyloide, certaines
structures profondes, frontales et temporales étaient plus petites dans le sous-groupe avec
amyloidopathie (tableau 2). (Analyses volumétriques non significatives : voir les résultats en

annexe 2).
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Tableau 2 — Indicateurs IRM selon le statut amyloide

Indicateurs IRM TEP amyloide positive | TEP amyloide négative P
Hémisphere 1ésé 57,1/50 49,4 /40,3 0,8/0,6
(gauche/droit)

AVC de fosse posterieure 28,6 35,1 0,8
Atrophie hippocampique 2,79+1.89 1,79 +1.87 0,052
(score de Scheltens)

Microsaignements

Lobaires / Profonds 0,5[0-5,3]/0[0-0] 0[0-1]/010-0] 0,035/0,7
Hémosidérose corticale 0 [0-0,25] 0 [0-0] 0,2
Espaces périvasculaires

dilates

CSOvale / Ganglions de la 1,21+058/1,21+0,43 | 091+0,47/1,17+4,73 | 0,033/0,5
base

Analyses des volumes (cm?)

Volume cérébral total 979,93+ 191,72 1020,49 + 142,98 0,20
Noyau accumbens 0,407 £ 0,087 0,483+ 0,113 0,019
Noyau amygdalien 1,655+ 0,411 1,943 + 0,308 0,003
Diencéphale ventral 8,153 +£ 0,813 8,853 +1,119 0,028
Pole frontal 5,268 + 0,659 5,927 £1,205 0,006
Gyrus rectus 3,188 + 0,424 3,565 + 0,580 0,023
Gyrus frontal inférieur F3 4,823+0,9 5,595 + 1,091 0,015
(partie operculaire)

Gyrus frontal moyen 9,828 + 1,701 10,742 + 1,559 0,049
supérieur

Planum temporale 3,110 £ 0.454 3,512 £ 0.516 0,008
Opercule frontal 2,942 + 0,426 3,413 £ 0,625 0,008
CA4-Gyrus denté 0,532 + 0,206 0,641 + 0,151 0,022

CSOvale: centre semi-ovale

*moyenne + écart-type et médiane [IQR]

26




3.4 Volume lésionnel et localisation de I'AVC en fonction du statut

amyloide

Le volume de I'AVC ne différait pas (p=0,5) en fonction du statut amyloide (sous-groupe
amyloide positif : 1195,5 mm? [204,25-12104,75] ; sous-groupe amyloide-négatif : 852 mm?
[185-4113,5]. L'analyse visuelle de la localisation des lésions (figure 1) suggérait une
prédominance des Iésions hémisphériques postérieures dans le sous-groupe amyloide-positif.
En bonne concordance, 1'analyse de régression logistique pas a pas a montré que le nombre de
régions temporo-occipitales 1ésées était plus élevé (OR : 0,004, IC95% : 0,001-0,253 ; p=0,009)
dans le sous-groupe amyloide positif (volume de la 1€sion frontale : p=0,9). Ce résultat n'a pas
¢été modifié par le type d'AVC, comme le montre l'interaction non significative nombre des
1ésions temporo-occipitales x type d'AVC (p=0,3). La présence d'une cavité 1ésionnelle dans la

région temporo-occipitale a été prise en compte pour la suite de 1'analyse.

Figure 1 - Superposition des masques lésionnels montrant la localisation des AVC selon le
statut amyloide (Rouge : TEP positive, Bleu : TEP négative)

- &
% ’ .

L’hémisphere gauche (G) est représenté a gauche de la figure.
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3.5 ASB et distribution selon le statut amyloide

Le volume total des ASB était plus important (p=0,031) chez les patients atteints
d'amyloidopathie (sous-groupe amyloide-positif : 37,36 £ 27,33 cm? ; sous-groupe amyloide-
négatif : 22,87 + 24,89 cm’).

L'analyse VLSM de la localisation des ASB a montré 138 voxels résistants a l'ajustement pour
analyses multiples (seuil z <-3,143) : ils étaient principalement situés dans la partie postérieure
des hémispheres, en particulier dans les radiations optiques gauches, les radiations thalamiques
postérieures et le faisceau longitudinal supérieur droit (figure 2). Pour la suite de l'analyse, nous
avons considéré que la présence d’ASB dans cette région postérieure d'intérét était appelée «

ASB postérieures ».

Figure 2 - Analyse VLSM localisations (voxels) des anomalies de substance blanche
significativement supérieures chez les patients avec une TEP amyloide positive (n=91)

Hémisphere gauche a gauche (G) des images. La ligne supérieure représente des coupes axiales

et la ligne inférieure des coupes coronales.

3.6 Analyse multivariée

L'analyse de régression logistique prenant en compte 1'age a montré qu'aucun des volumes des
structures cérébrales et de I’ensemble des ASB n'a résisté a cette analyse (tous les p > 0,15, sauf
pour I'amygdale et le pole frontal ou p=0,08). La présence d'AVC dans les régions postérieures
(OR= 14, 95%CI : 2,11-93, p=0,0001), d’EPVD significatif dans le CSO (OR= 4,963, 95%CI
: 1,02-24,3, p=0,05), et d'ASB postérieures (OR= 228,4, 95%CI : 11,5-4554, p=0,0001) ont
résisté a 1'ajustement pour I'adge contrairement a la présence de MS lobaire (p=0.3).

Les facteurs qui ont résisté a l'ajustement pour 1'dge (présence d'AVC dans les régions
postérieures, d’EPVD dans le CSO et d'ASB postérieures) ont été soumis a la régression

logistique pas a pas avec bootstrap. Les trois indicateurs IRM se sont avérés robustes dans
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l'analyse bootstrap : (1) AVC dans les régions postérieures (OR= 14, 95%CI : 2,12-92,
p=0,0001; bootstrap 95%CI : 4,0-20), (2) EPVD dans le CSO (OR= 5,6, 95%CI : 1,3-24,8,
p=0,03 ; bootstrap 95%CI : 1,09-32) et (3) ASB postérieures (OR= 190, 95%CI : 19-1873,
p=0,0001 ; bootstrap 95%CI : 31-720).

Enfin, la régression pas a pas a sélectionné la présence d'un AVC dans les régions postérieures

(OR= 14, 95%CI : 2,12-92, p=0,0001).

4. Discussion

Notre étude, dont 1’objectif était de déterminer les indicateurs morphologiques IRM associées
a I'amyloidopathie, a principalement montré que les patients atteints d'amyloidopathie avaient
(1) une prédominance d'AVC situés dans la région temporo-occipitale, (2) plus d'EPVD au
niveau du CSO (3) et plus d’ASB dans les régions hémisphériques postérieures correspondant
aux radiations optiques gauches, aux radiations thalamiques postérieures et au faisceau
longitudinal supérieur droit. Inversement, les autres caractéristiques (nombre de MS lobaires et
volume de I'AVC, volume d’ ASB et des structures profondes, frontales et temporales, y compris
le gyrus CA4-denté) ne résistaient pas a 1’ajustement pour 1'age.

Notre étude montre que les infarctus et les hémorragies prédominent dans les régions
temporo-occipitales chez les patients atteints d'amyloidopathie. Une prédominance lobaire
postérieure d'hémorragies et une prédominance occipitale de dépdts amyloides ont déja été
rapportées dans ’AAC (36-40). Cependant, a notre connaissance, une prédominance
postérieure d'infarctus n'a jamais été rapportée chez des patients atteints d’amyloidopathie.
L'origine de cette prédominance postérieure d'infarctus reste a déterminer. Le profil étiologique
des infarctus ne différe pas selon le statut amyloide, ce qui exclut cette explication. La
contribution possible d'une prédominance postérieure de dépots amyloides peut théoriquement
jouer un réle et doit étre analysée. Cependant, les trois études qui ont spécifiquement évalué les
relations entre la localisation de I'AVC et 1'amyloidopathie mesurée par TEP n'ont pas montré
d'augmentation des dépots périlésionnels ou ipsilésionnels (14,18,41). Par conséquent, I'origine
de la prédominance de la localisation postérieure des AVC, si elle est reproduite dans d'autres
¢tudes, reste a déterminer. Quel que soit son mécanisme, cela confirme qu'il s'agit d'un
marqueur suggérant un dépot amyloide a la fois pour les AVC ischémiques et hémorragiques.

Nous avons identifié un plus grand volume d'ASB postérieures chez les patients avec

amyloidopathie, en particulier dans les radiations optiques gauches, les radiations thalamiques
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postérieures et le faisceau longitudinal supérieur droit. Ces résultats sont cohérents avec ceux
obtenus dans I’AAC, montrant une prédominance postérieure des ASB (42—44), un résultat qui
peut étre 1i¢ a la prédominance postérieure des dépot amyloides dans I’AAC (45). Dans la MA,
une prédominance postérieure des ASB a également ét¢€ montrée, en particulier dans le pourtour
postérieur des ventricules (46,47), le splénium du corps calleux (47) et dans les régions
temporo-occipitales (48) ou pariéto-occipitales (49). Cette prédominance postérieure a été
attribuée a la pathologie de I’AAC associée (42,50,51), a la prédominance postérieure des
enchevétrements neurofibrillaires lorsqu'il s'agit des ASB temporales et de I'amyloide dans les
ASB pariétales (52). Quel que soit son mécanisme, cela confirme que chez les patients ayant
subi un AVC, la présence d’ASB postérieures est évocatrice de dépots amyloides, qu'ils soient
dus a ’AAC ou a la MA. Les EPVD ¢étaient plus nombreux dans le CSO chez les patients avec
des dépots amyloides, un résultat indépendant du sous-type d’AVC. Elle ne peut étre attribuée
a l'atrophie cérébrale, car elle ne concerne que le CSO et non la région des ganglions de la base
et le volume cérébral n'était pas différent selon le statut TEP. Cette constatation a déja été
rapportée dans I’AAC (53-55) et dans la MA (56,57), y compris dans la MA sans AAC (42),
bien que ce dernier point reste débattu (42). Cette constatation rappelle la relation entre le
systéme glymphatique et la clairance du peptide B-amyloide (58,59). Quel que soit son
mécanisme, cela confirme que dans 1'AVC, les EPVD dans le CSO constitue un marqueur
évocateur de dépdts amyloides.

Le nombre de MS lobaires était plus €levé chez les patients présentant des dépots
amyloides, bien que cela n'ait pas résisté a I'ajustement pour 1'dge. Cela a déja été rapporté dans
I’AAC (60,61), mais pas dans la MA sans AAC a notre connaissance. Compte tenu du role
confondant de 1'age, la contribution des MS lobaires au diagnostic d’amyloidopathie dans les
troubles cognitifs post-AVC nécessite une cohorte plus importante pour €tre €tablie. La méme
interprétation peut étre appliquée aux indicateurs volumétriques, dont il a ét¢ démontré qu'ils
¢taient tres sensibles a I'age.

En considérant les analyses dans leur ensemble, ces résultats indiquent que chez les
patients atteints de troubles cognitifs aprés un AVC ischémique ou hémorragique, la présence
d'un AVC dans la région temporo-occipitale, d'ASB postérieures ou d’EPVD dans le CSO
devrait faire suspecter une amyloidopathie. Bien que les résultats de I'analyse multivariée
suggerent que la localisation postérieure de I'AVC est le facteur indépendant le plus important,
la contribution exacte de ce facteur nécessite une analyse dans une population plus large, ce qui

est essentiel pour analyser les contributions respectives des différents facteurs. En outre, une
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population externe serait également nécessaire pour effectuer une validation croisée des
localisations de I'AVC et des ASB.

Notre étude présente certaines limites. Tout d'abord, la taille de I'échantillon de patients
avec une TEP amyloide positive était relativement petite, en particulier pour effectuer des
analyses en sous-groupes et d'ajustement. Une analyse poolée avec d'autres études dans le
domaine améliorerait également la puissance. Deuxiémement, l'intervalle de temps d'environ
deux ans entre I’AVC et la TEP pourrait avoir influencé nos résultats. Cependant, cela est tres
peu probable car nous avons constaté comme d'autres équipes que I'AVC n'influence pas le
dépot d'amyloide (14,18,41) ; en plus, il est connu que le dépot amyloide commence au moins
10 ans avant le déficit cognitif (62). Troisiemement, une association forte et robuste a été
observée entre le statut amyloide et la présence postérieure d'un AVC et d’ASB. Cependant, la
généralisation de ces localisations postérieures devrait étre validée dans une population externe.

Notre étude présente également de nombreux points forts. Il s'agit de la plus grande
cohorte de patients présentant un trouble cognitif post-AVC avec examen TEP a ce jour. Nous
avons utilisé une variété¢ de techniques d'analyse d'imagerie qui n'avaient jamais été utilisées
auparavant dans la méme population, avec des indicateurs IRM obtenus par analyse visuelle,
de volume global et de localisation au niveau du voxel. Enfin, nos résultats indiquent que chez
les patients atteints de troubles cognitifs post-AVC, quelques caractéristiques morphologiques
IRM, I’AVC temporo-occipital, les ASB postérieures et les EPVD dans le CSO, qui sont
facilement disponibles en pratique clinique, suggerent la présence d’AAC ou de MA. Dans ce
cas de figure et selon 1’état du patient, des recherches étiologiques complémentaires devraient

étre menées afin d’affirmer I’amyloidopathie.
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Annexe 1 : Criteres d’inclusions et de non-inclusions de la cohorte
GRECogVASC

Critéres d'inclusions :

Patient francophone, adge compris entre 40 et 80 ans, hospitalisation pour infarctus ou

hémorragie cérébrale aigu€ (< 30 jours), confirmée par imagerie, informateur fiable.

Critére de non-inclusions :

Conditions ou pathologies autres que I’AVC pouvant affecter la cognition (alcoolisme
chronique, toxicomanie, insuffisance hépatique, rénale ou respiratoire, et syndrome
paranéoplasique, traitements affectant la cognition (autres que des doses stables d'un
anxiolytique ou d'un antidépresseur sérotoninergique), conditions psychiatriques
précédemment diagnostiquées (schizophrénie et troubles psychiatriques majeurs nécessitant
une hospitalisation de > 2 jours dans un environnement spécialis¢) ou conditions neurologiques
(retard mental, démence, épilepsie, traumatisme cérébral sévere, épilepsie, maladie de
Parkinson, sclérose en plaques, tumeur cérébrale ou radiothérapie cérébrale) ou des conditions
empéchant I'évaluation cognitive (analphabétisme, déficiences sensorielles ou motrices graves,
ou trouble de la vigilance - défini par un score > 1 pour l'item la de I'échelle NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale), des comorbidités associées a une espérance de vie < 2 ans,
une contre-indication a 1'RM, une grossesse, une mesure de protection juridique, et 'absence

de consentement écrit et éclairé.
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Annexe 2 : Analyses volumétriques selon le statut amyloide

Régions d’intérét TEP amyloide positive TEP amyloide négative P
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Total noyau accumbens 0,407 0,087 0,483 0,113 00187
aTI?ttZiingruS cingulaire 9,411 1,364 9,985 1,899 10,2839
Total insula antérieur 7,739 1,404 8,028 1,187 04174
Total noyau amygdalien 1,655 0,411 1,943 0,308 0,0031
Total gyrus angulaire 16,339 2,78 17,131 2,478 0,2831
aTgttZrligrms orbitaire 3,706 0,839 3,752 0,693 08261
Total prosencéphale 0,681 0,144 0,678 0,121 0,9467
Tronc cérébral 17,89 1,822 19,064 2,474  0,0946
Total CA1-3 4,14 0,444 4,235 0,666| 0,6106
Total CA4-gyrus denté 0,532 0,206 0,641 0,151 0,0216
Total cortex calcarin 6,722 1,413 6,655 1,196 08515
Total noyau caudé 5,922 0,917 6,393 1,225 0,1749
ggﬁjilse‘ib“ance grise du 97,136 8,226 103,024 10,935 00587
Total cervelet 116,182 9,236 122,724 13,229 0,0802
z:lfjéli‘;bsmce blanche du 27,653 5.283 28,782 4807| 04281
Total opercule central 6,958 1,47 6,981 1,048 0,9426
Substance grise corticale 462,806 58,338 482,612 53,985 02155
Liquide céphalorachidien 285,318 63,586 256,262 67,515 0,1388
Total cuneus 7,7 0,894 7,927 1,324 0,541
Total région entorhinale 3,969 0,848 4,14 0,594 0,4822
Total opercule frontal 2,942 0,426 3,413 0,625 0,0083
Total lobe frontal 146,887 19,188 155,051 18,758 0,139
Total pdle frontal 5,268 0,659 5,927 1,205 0,0059
Total gyrus fusiforme 14,399 1,845 15,535 2,358 0,0912
Substance grise 594,801 67,815 623,683 64,217 0,1283
Total gyrus rectus 3,188 0,424 3,565 0,58 0,0225
Total hippocampe 6,467 0,654 6,733 0,946 03163
Cavité intracranienne 1372,16 139,948 1382,953 136,321 0,7867
Total cortex insulaire 25,81 4,431 26,672 3,604 0,429
iTnoftéarli s occipital 11,95 2,243 12,102 1,692 07702
;‘i}éarli gyrus tempora| 21,735 3,662 22,704 3.05| 0,304
Total gyrus lingual 17,006 2,999 16,966 2,305 09547
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Total cortex limbique 37,308 4,826 39,3 4,961 0,1689
Total gyrus orbitaire latéral 3,281 0,703 3,705 0,867 0,0881
Total gyrus cingulaire moyen 9,317 1,303 9,997 1,452 0,1056
Total cortex frontal médial 2,539 0,413 2,847 0,649 0,0915
Total gyrus frontal moyen 31,223 4,634 33,443 4,964 01238
Total gyrus occipital moyen 8,421 1,306 8,991 1,472 0,179
Total gyrus orbitaire médial 8,143 0,986 8,207 1,173 0,8477
Total gyrus postcentral 1,493 0,271 1,44 0259| 0,4853
(segment medial)
Total gyrus precentral 4,597 0,925 4,729 0,761| 0,5635
(segment medial)
Total gyrus ,frqntal supérieur 0.828 1,701 10,742 1,559 0,0494
(segment médial)
Total gyrus temporal moyen 25,743 3,963 25,824 3,728 0,9416
Total lobe occipital 68,257 9,255 69,875 8,638 0,5254
Total pdle occipital 3,274 0,834 3,639 1,059 0,2254
Total gyrus occipital 6,469 1,326 6,642 1,195 06247
fusiforme
Total' gyrus frogtal inférieur 4,823 0.9 5.595 1,091 0,044
(partie operculaire
Total gyrus frontal orbitaire 2273 0,49 2,399 0,698| 0,5203
inférieur
Total Pallidum 2,56 0,471 2,483 0,455 0,565
Total Lobe pariétal 85,35 12,491 87,868 10,064 0,4094
Total Gyrus cingulaire 8,997 1,235 9,319 1,202| 03605
posterieur
Total precuneus 20,431 2,868 20,987 2,848 0,5038
Total gyrus 5,614 0,845 5,859 0,804 0,2992
parahippocampique
Total insula postérieure 4,366 0,926 4,196 0,728 0,4455
Total Opercule pariétal 3,805 0,935 4,054 0,813 0,3061
Total gyrus postcentral 16,466 2,83 16,736 2,215 0,6886
Total gyrus orbitaire 5,301 1,007 5,384 0,925 0,7603
posterieur
Total planum polare 3,11 0,454 3,512 0,516 0,0077
Total gyrus précentral 21,953 3,282 22,264 2,63 0,6962
Total planum temporal 3,215 0,978 3,407 0,736 0,3984
Total Putamen 7,135 1,378 7,724 1,415 0,154
Total région subcallosale 2,646 0,55 2,554 0,602 0,5942
Total gyrus frontal supérieur 23,569 3,784 24,861 3452  0,2074
gauche
Total cortex moteur

, . 9,308 1,426 9,25 1,185 0,8696
supplémentaire
Total gyrus supramarginal 13,767 2,516 14,424 1,981 0,2771
Total gyrus temporal 6716 1.419 6,954 1267| 05275

transverse

40



Total lobule pariétal

v 16,855 33 17,15 2301| 06822
Superleur
Total gyrus temporal 12,114 2,427 12,566 1.875|  0,4308
Superleur
Total Subiculum 1,795 0,375 1,858 0264| 04501
Total lobe temporal 99,194 13,142 103,276 12,755 0,2757
Total Thalamus 9,075 1,576 9,966 1.548| 00512
Total pdle temporal 16,432 2,615 17,019 2,822 04718
Total gyrus frontal inférieur 5241 1,005 5,826 1,129| 00736
triangulaire
Total gyrus temporal 2.445 0,841 271 0.524| 01201
transverse
Total diencéphale ventral 8,153 0,813 8,853 1,119 0,0282
Vermis 8,607 0,986 9,082 1,049|  0,1195
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Résumé

Biomarqueurs IRM de ’amyloidopathie post-AVC

Introduction : L’amyloidopathie, caractéristique de la maladie d'Alzheimer (MA), est un facteur de contribution
majeur dans les troubles cognitifs pos-AVC. Il est donc important d'identifier les patients ayant subi un AVC a
risque d'amyloidopathie. L’objectif de notre étude était de déterminer les indicateurs morphologiques IRM associés
a l'amyloidopathie.

Méthodes : L'étude a été réalisée chez les 91 patients de la cohorte IDEA3 (infarctus : n=81 ; hémorragie : n=10),
dont 14 avaient une TEP amyloide positive. Nous avons évalué les indicateurs IRM par des analyses visuelles
(microsaignements lobaires (MS), espaces périvasculaires dilatés (EPVD)), volumétriques (volume de différentes
structures cérébrales, des anomalies de substances blanches (ASB) et de I'AVC) ainsi que la localisation de 'AVC
et des ASB.

Résultats : Trois indicateurs IRM ont résisté a 1’ajustement pour 1'dge et étaient associés robustement avec
'amyloidopathie lors de 1'analyse par bootstrap : (1) AVC dans les régions postérieures (p = 0,0001) ; (2) EPVD
dans le CSO (p = 0,03) et (3) ASB postérieures (p = 0,0001). Enfin, la régression par pas a pas a sélectionné la
présence d'un AVC dans les régions postérieures (p = 0,0001).

Discussion-conclusion : Cette étude réveéle que I'AVC temporo-occipital, quel que soit son sous-type, les ASB
postérieures et les EPVD dans le CSO devraient inciter a rechercher une amyloidopathie chez les patients avec

atteints de troubles cognitifs post-AVC.

Mots-clés : TEP amyloide, AVC, anomalies de la substance blanche, espaces périvasculaires dilatés, analyse

volumétrique.

Abstract

MRI biomarkers of post-stroke amyloidopathy

Background: Amyloidopathy, a hallmark of Alzheimer's disease (AD), is a major contributor to post-stroke (PS)
cognitive impairment (CI). Thus it is critical to identify PS patients at risk of amyloidopathy. The aim of our study
was to determine the structural MRI indicators associated with amyloidopathy.

Methods: The study was performed on 91 patients of IDEA3 cohort (infarct: n=81; hemorrhage: n=10), 14 being
amyloid PET positive. We assessed MRI indicators using visual (lobar microbleeds (MB), enlarged perivascular
spaces (EPVY)), volumetric (volume of multiple brain structures, of white matter hyperintensities (WMH) and of
stroke) and location of stroke and WMH.

Results: Three MR indicators was retained after adjustment for age that were robustly associated with
amyloidopathy by bootstrap analysis: (1) stroke in posterior location (p=0.0001) ; (2) EPVS in CSO (p=0.03) ; (3)
posterior WMH (p=0.0001). Finally the stepwise regression selected the presence of temporo-occipital stroke
(p=0.0001).

Discussion-conclusion: This study reveals that temporo-occipital stroke whatever its subtype, posterior WMH and
EPVS in the CSO should prompt the search for amyloidopathy in PSCI.

Key words: amyloid PET, stroke, white matter abnormalities, enlarged perivascular spaces, volume analysis
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