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Résumé

Contexte : Les hémorragies intracérébrales spontanées (HIC) sont grevées d’'une
mortalité élevée et d’'un pronostic fonctionnel sombre. Les données concernant le
pronostic a long terme des HIC sont rares. L'objectif principal de ce travail était
d’étudier le pronostic au long cours des HIC en les abordant par le prisme de leur
histoire naturelle.

Meéthodes : Nos populations d’étude sont issues de la cohorte observationnelle
prospective PITCH (Prognosis of IntraCerebral Haemorrhage) qui a inclus de fagon
consécutive tous les patients admis au CHU de Lille pour une HIC spontanée entre
2004 et 2009. Nous avons étudié (i) I'incidence de la démence de novo post-HIC ainsi
que les facteurs prédictifs cliniques et neuroradiologiques associés a sa survenue ; (ii)
la prévalence de la sidérose superficielle corticale (SSc) et les facteurs cliniques et
radiologiques associés ; (iii) les facteurs prédictifs de récidive hémorragique.

Reésultats : Nous avons mis en évidence qu’il existait un risque majeur de
démence de novo chez les patients ayant eu une HIC. Les facteurs prédictifs de
démence identifiés tels que la localisation lobaire ou la SSc suggérent une implication
directe de I'angiopathie amyloide cérébrale. Nous avons également montré qu’au sein
de notre cohorte, un patient sur cinq avait de la SSc sur I'lRM cérébrale réalisée a
'admission. La SSc apparaissait &tre un facteur neuroradiologique prédictif majeur de
récidive hémorragique.

Conclusion : Les résultats de ce travail ont un impact important dans la prise en
charge des patients ayant eu une HIC spontanée et permettront d’informer de fagon
adéquate les patients et leurs aidants. lls apportent des informations nouvelles sur
I'évaluation du risque de récidive hémorragique et sur d’éventuelles futures cibles

thérapeutiques.

Mots clés : Hémorragie cérébrale, accident vasculaire cérébral, cohorte
observationnelle, démence, sidérose superficielle corticale, angiopathie
amyloide cérébrale
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Title: Long term prognosis after intracerebral
haemorrhage

Abstract

Background: The low frequency of spontaneous intracerebral haemorrhage (ICH)
and its high mortality rate may explain the paucity of data in long term outcomes. The
main objective was to study long term prognosis of ICH through the prism of their
natural history.

Methods: Our study populations were based on the PITCH (Prognosis of
IntraCerebral Haemorrhage) cohort which is an observational study that included
consecutive adults admitted at the Lille University Hospital for spontaneous ICH
between 2004 and 2009. We aimed to determine (i) the incidence of new onset
dementia and its clinical and radiological predictive factors; (ii) the prevalence of
cortical superficial siderosis (cSS) and its associated factors; (iii) predictive factors of
recurrent ICH.

Results: We showed that the risk of new onset dementia is substantial after
spontaneous ICH. Predictive factors of new onset dementia such as ICH lobar location
and ¢SS suggest the implication of underlying cerebral amyloid angiopathy. We found
that one out of five patients had ¢SS on baseline MRI. ¢SS was a strong predictive
factor of recurrent ICH.

Conclusion: These findings are of immediate clinical relevance in the
management of ICH patients and will allow to adequately inform patients and
caregivers. These results may provide additional information on ICH recurrence risk

assessment and may contribute to the development of future therapeutic strategies.

Keywords: intracerebral haemorrhage, stroke, cohort study, dementia, cortical
superficial siderosis, cerebral amyloid angiopathy.
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1. INTRODUCTION GENERALE

Les hémorragies intracérébrales spontanées (HIC) résultent d’'un saignement
cérébral intra-parenchymateux en lien avec la rupture de petits vaisseaux
généralement touchés par une microangiopathie sporadique. Les HIC représentent
environ 15% des accidents vasculaires cérébraux (AVC) dans les pays développés.
Les HIC localisées dans les régions profondes du cerveau (dites HIC profondes) sont
le résultat de la rupture des petites artérioles touchant préférentiellement le putamen
et le thalamus [1,2] et sont sous-tendues par une microangiopathie des artéres
perforantes profondes souvent appelée « maladie des petites arteres », favorisée par
I'age et 'hypertension artérielle (figure 1) [3]. Les HIC de localisation lobaire (dites HIC
lobaires) proviennent de la rupture d’artérioles de petit et moyen calibre perforant le
cortex et la substance blanche sous-corticale [4] et sont principalement sous-tendues
chez le sujet agé par I'angiopathie amyloide cérébrale (AAC) [4-6]. L’angiopathie
amyloide cérébrale provient de I'accumulation progressive de dép6t amyloide 3 dans
les petits vaisseaux corticaux et leptoméningés (figure 2). Malgré une stabilité
apparente de I'incidence globale, des modifications notables ont été observées dans
le profil des patients présentant une HIC. Une étude de population récente a mis en
évidence une augmentation de 80% de l'incidence des HIC chez les patients agés de
75 ans et plus avec parallelement une diminution de 50% chez les patients de moins
de 60 ans [7]. Ces données sont en faveur d’'un changement dans la répartition des 2
principales étiologies des HIC : une diminution des HIC profondes liées a la maladie
des petites artéres grace a une meilleure prise en charge de I'’hypertension artérielle
d’'une part, et une augmentation de l'incidence des HIC lobaires souvent associées a
I'AAC, probablement en lien avec I'utilisation accrue des traitements antithrombotiques
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au sein d’'une population vieillissante. Quelle que soit leur localisation, les HIC sont
grevees d’'un pronostic fonctionnel sombre [8-10]. Les taux de mortalité a 1 mois sont
d’environ 40% et moins d’'un survivant sur 2 est autonome a 1 an [11]. La mortalité
globale post-HIC est restée stable depuis plusieurs décennies mais les données
concernant le pronostic a plus long terme sont rares. La dépression et les troubles
cognitifs qui entretiennent des liens étroits avec I'HIC, aggravent le pronostic
fonctionnel et constitue un facteur majeur de mortalité chez les patients survivants a

une HIC.
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Figure 1 : Hémorragie intracérébrale profonde capsulo-thalamique droite sur probable
maladie des petites artéres. IRM cérébrale, coupes axiales A : séquence
eécho de gradient ; B : séquence FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)

Figure 2 : Hémorragie intracérébrale lobaire temporo-pariétale gauche associée a une
angiopathie amyloide cérébrale. IRM cérébrale, coupes axiales. A :
séquence écho de gradient ; B : séquence FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery)
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1.1. MORTALITE APRES UNE HEMORRAGIE INTRACEREBRALE

1.1.1. Mortalité a court terme

L’HIC est un phénoméne dynamique et les thérapeutiques initiales se doivent de
lutter activement contre son expansion. En effet, environ 20% des patients
présenteront une aggravation clinique (souvent mesurée par I'échelle de Glasgow)
entre I'évaluation pré-hospitaliere et 'admission a I'hépital [12]. Approximativement un
tiers des patients ont une extension significative de 'hnémorragie dans les 24 heures
suivant le début des symptdmes ce qui peut en partie expliquer la détérioration
neurologique précoce et le pronostic sombre a plus long terme [13]. Le volume initial
de I'HIC reste le facteur prédictif le plus important sur la mortalité a 30 jours ainsi que
sur le pronostic fonctionnel [14]. Le hazard ratio de la mortalité atteint 5% a chaque
augmentation de 10% du volume de I'HIC [15]. Une revue systématique a mis en
évidence que le taux de mortalité a 1 mois est resté stable autour de 40% depuis
plusieurs décennies [11]. La localisation de I'HIC est une autre variable importante
influengant a la fois le pronostic a court et long terme au décours d’'une HIC. Malgré
des volumes plus larges des HIC lobaires parfois associés a une extension dans les
espaces sous-arachnoidiens ou sous-duraux, une étude de population récente a
montré que le taux de mortalité a un an était plus bas chez les HIC lobaires comparé
aux HIC profondes [16]. Une des explications serait que le volume de plus petite taille
des HIC profondes serait contrebalancé par une extension fréquente dans le systéme
ventriculaire ce qui constitue un facteur de mauvais pronostic. En ce qui concerne les
HIC infratentorielles, les HIC cérébelleuses s’averent avoir un meilleur pronostic que
les HIC du tronc cérébral. Cependant, une dichotomisation des HIC en supratentoriel

versus infratentoriel ou bien lobaire versus profonde apparait trop simpliste pour
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expliquer avec précision le pronostic des HIC. Le score bénéficiant d’'une validité
externe le plus largement utilisé pour évaluer le pronostic a 1 mois est le /ICH score
détaillé dans le tableau 1 [17]. Il inclut : I'age, le score de Glasgow a I'admission, le
volume de I'HIC, la localisation de I'HIC et I'extension ventriculaire. Ces 5 facteurs
pronostiques peuvent aider a évaluer le risque de décés dans le mois suivant la
survenue de I'HIC. L’'imagerie cérébrale détient un réle majeur pour estimer le
pronostic des HIC. Le scanner et I'angioscanner cérébral permettent de visualiser
l'existence d’une éventuelle malformation vasculaire sous-jacente telle qu'un
anévrisme intracérébral ou une malformation artérioveineuse qui justifierait un
traitement spécifique chirurgical ou endovasculaire. Par ailleurs, il permet de visualiser
en phase aigué l'extravasation de produit de contraste au sein de I'HIC également
appelé « spot sign » qui pourrait étre un élément prédictif d’'une extension de I'HIC
[18]. D’autres facteurs plus difficiles a quantifier ou a évaluer, tels que l'arrét des
thérapeutiques actives ou l'indication de ne pas réanimer le patient, ont un impact

important sur le pronostic post-HIC [19].
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Tableau 1: Systéme de notation pour évaluer le taux de mortalité a 30 jours™ aprés
une hémorragie intracérébrale (HIC) (adapté de Hemphill et al.[17])

ITEMS SCORE

Score de Glasgow

3-4 2
5-12 1
13-15 0
Volume de I’"hémorragie intracérébrale (ml)

>30 1
<30 0
Contamination ventriculaire sur le TDM initial

Oui 1
Non 0

Origine infratentorielle de I'HIC

Oui 1
Non 0
Age du patient

>80 1
<80 0

*taux de mortalité a 30 jours en pourcentages (Intervalle de Confiance [IC] 95%)
selon les différents scores:

Score 1: 13 (5 a 28)

Score 2: 26 (13 a 45)

Score 3: 72 (55 a 84)

Score 4: 97 (83 a 99)

Score 5: 100 (61 a 100)

Il N’y avait pas de patient avec un score a 6 dans la cohorte publiée par Hemphill

etal [17].
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1.1.2. Mortalité a long terme

Alors que la mortalité a court terme est bien documentée et élevée, il existe peu
de données sur la mortalité a long terme survenant au décours d’une HIC. Les études
portant sur le sujet, ont été limitées par la taille de leurs effectifs et leur caractére
rétrospectif [20-22], ou encore I'absence dans les analyses de facteurs confondants
importants [20-22]. Une revue systématique avec méta-analyse de 122 études de
cohortes longitudinales rapportant le devenir a long terme (> 30 jours) apres une HIC
retrouvait un taux de survie a 1 an de 46% (Intervalle de Confiance [IC] 95% 43.4 a
48.6) et un taux de survie a 5 ans de 29.2% (IC 95% 25.7 a 32.8) [23]. Ces taux de
mortalité a long terme ne semblent pas évoluer avec le temps. De fagon intéressante,
les facteurs prédictifs les plus fréquemment étudiés sont les composants principaux
du score d’HIC tels que I'dge, un score de Glasgow bas, un volume important de I'HIC,
et une localisation profonde ou infratentorielle de I'HIC [23]. Néanmoins, une étude de
population plus récente basée sur une cohorte de patients survivants a 1 an d’'une HIC
a montré que les facteurs de risque classiques affectant le pronostic a court terme
avaient moins d’'impact sur le long terme [24]. Dans cette étude, les facteurs de risque
identifiés chez les survivants a 1 an post-HIC étaient I'age, le diabéte et les traitements
anticoagulants a I'admission. Plus récemment, une méta-analyse d’essais controlés
randomisés a montré que l'admission en unité neurovasculaire est un facteur
pronostique majeur puisque les patients présentant une HIC semblent en bénéficier
au moins autant que les patients ayant un accident ischémique cérébral en terme de

prévention de mortalité et de dépendance [25].
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1.2. PRONOSTIC FONCTIONNEL

Une méta-analyse ayant inclus des études de population de 1980 a 2008 a
identifié 6 études s’intéressant au pronostic fonctionnel apres une HIC [11]. La
proportion de patients menant une vie sans handicap aprés une HIC variait de 12% a
1 an en Estonie [26] a 39% au dernier suivi chez de jeunes adultes italiens sur une
période moyenne de suivi de 50 mois (intervalle: 19-79 mois) [27]. Aucune conclusion
n’a pu étre tirée de ces données en raison de 'hétérogénéité des méthodologies et de
la variabilité du délai d’évaluation. Plus récemment, une méta-analyse de Poon et al.,
[23] ayant inclus les 4 études de population publiées entre 2004 et 2011 a rapporté
que 33 a 42% des patients étaient autonomes (soit 54 a 84% des survivants) a 6 mois
[28,29] basé sur le modified Rankin Scale (mRS 0-2). A1 an, 17 a 25 % des patients
(soit 54-57% des survivants) étaient autonomes [26,30]. Cependant, ces différentes
études comportaient de nombreuses faiblesses méthodologiques ne permettant de

fournir que des données imprécises sur le sujet.

1.3. DEPRESSION POST-HIC

La dépression constitue une complication fréquente des AVC qui retentit
séverement sur le pronostic fonctionnel des patients atteints. Au premier plan, la
dépression diminue les capacités de récupération fonctionnelle et est associée a un
taux de mortalité plus élevée. Sa prévalence est estimée a 33% et semble stable dans
le temps [31]. La plupart des données proviennent de cohortes ayant inclus
principalement des patients ayant une ischémie cérébrale. Deux études se sont
spécifiquement portées sur la dépression au décours d’'une HIC. Dans la premiére

étude ayant inclus 657 patients, la prévalence de la dépression a 3 mois était de 20%
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[31]. Les facteurs prédictifs identifiés dans la littérature sont la sévérité du déficit
neurologique mesurée par le National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), le
handicap physique évalué par I'ilndex de Barthel et le sexe féminin. En revanche, les
antécédents de dépression et la séveérité de I'HIC n’étaient pas significativement
associés a la survenue d’'une dépression. La deuxieme étude rétrospective portait sur
130 sujets jeunes ayant présenté une HIC et suivi pendant 9.7 ans (intervalle : 7-12)
[32]. Une dépression était diagnostiquée chez 23% des patients et les facteurs
associés a sa survenue étaient un handicap plus sévere et des symptbmes
douloureux. La présence d’une hydrocéphalie a 'admission était également identifiee
comme un facteur prédictif indépendant de dépression. Bien que les données soient
tres limitées, le pronostic fonctionnel plus sombre des HIC comparé a celui des
ischémies cérébrales laisse supposer un risque plus élevé de développer une

dépression au décours.

1.4. TROUBLES COGNITIFS POST HIC

Les troubles cognitifs et les AVC sont des pathologies fréquentes et souvent
associées chez un méme patient. Les HIC aussi bien que les ischémies cérébrales
sont pourvoyeuses de troubles cognitifs [33]. La démence constitue la partie visible de
I'iceberg qui ne rend compte que d’une faible proportion des conséquences cognitives
des AVC. La majeure partie de ces conséquences est représentée par le déclin cognitif
sans démence et est imputable a la coexistence de lésions vasculaires et
dégénératives du cerveau [33]. Les patients devraient bénéficier de stratégies
précoces de détection et de traitement pour en prévenir la survenue. Cependant,
contrairement a la démence survenant au décours d’'une ischémie cérébrale qui est

bien documentée, peu d’attention a été portée sur les troubles cognitifs survenant
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apres une HIC ainsi que sur leur mécanisme. Une meilleure compréhension de
I'association entre HIC et cognition se révéle essentielle pour guider de fagon optimale
la prise en charge clinique des patients survivants a une HIC. La majorité des données
sur les troubles cognitifs présents avant 'HIC ou survenant au décours est issue de
cohortes mixtes ayant inclus a la fois des patients avec ischémies cérébrales et des
patients avec HIC [34-41]. Plus récemment, des cohortes comprenant exclusivement
des patients avec HIC ont permis d’étudier de fagon plus précise l'incidence et les
facteurs pronostiques du déclin cognitif aprés une HIC symptomatique [42-44]. De
maniére générale, ces études se sont portées soit sur les troubles cognitifs pendant
I'hospitalisation au décours immédiat de I'HIC [43,45] soit sur les troubles cognitifs
survenant au cours du suivi a long terme s’étalant de 3 mois a plusieurs années [34-

42,44].

1.5. ANNEXE 1: PROGNOSIS AND OUTCOME OF INTRACEREBRAL
HAEMORRHAGE

Revue acceptée dans Front Neurol Neurosci. Basel, Karger, 2016

Soléne Moulin & Charlotte Cordonnier - Inserm U 1171 — University of Lille,
Department of Neurology and Stroke Unit, Roger Salengro Hospital, Lille, France

Toyoda K, Anderson CS, Mayer SA (eds): New Insights in Intracerebral
Hemorrhage. Front Neurol Neurosci. Basel, Karger, 2016, vol 37, pp 182-192 (DOI:
10.1159/000437122 )
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OBJECTIFS DE LA THESE

Cette thése a pour objectif principal d’étudier les complications au long cours des
hémorragies intracérébrales en les abordant par le prisme de leur histoire naturelle.
Cette approche vise a mieux définir les déterminants structurels souvent considérés
comme « silencieux » de ces complications notamment cognitives.

Le terme d’« hémorragie intracérébrale » est entendu au sens large et inclut les
hémorragies parenchymateuses non malformatives souvent décrites comme
« spontanées ».

Ce travail comporte 2 parties et est basé sur une cohorte hospitaliere
observationnelle menée au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Lille :

1) la premiere partie porte sur la démence de novo survenant au décours d’une
hémorragie intracérébrale : son incidence et ses facteurs prédictifs démographiques,
cliniques et radiologiques.

2) la deuxiéme partie, qui découle des résultats de notre premiére étude, vise a
identifier les facteurs associés a la sidérose superficielle corticale et son impact sur les

récidives hémorragiques au long cours.
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2. METHODOLOGIE GENERALE DE LA COHORTE PITCH

2.1. RECRUTEMENT DE LA POPULATION

La population de la cohorte PITCH a été recrutée de Novembre 2004 a Mars

2009. [46]

Criteres d’inclusion

Il s’agit d’'une cohorte observationnelle dans laquelle ont été inclus de fagon
prospective :

* les adultes (18 ans et plus)

« admis consécutivement en urgence au Centre Hospitalier et Universitaire de
Lille, sans passer par un autre établissement hospitalier,

* pour des symptémes cliniques compatibles avec un AVC récent,

« ayant une hémorragie cérébrale parenchymateuse sur I'imagerie réalisée a

I'admission (scanner ou IRM) au service des Urgences.

Sur un plan radiologique, 'hémorragie cérébrale se définit soit comme une
hyperdensité spontanée du parenchyme cérébral visualisée sur le premier scanner
cérebral sans produit de contraste, soit comme la présence d’une zone hypointense
en IRM sur les séquences en T2* écho de gradient compatible avec les symptémes
focaux présentés par le patient.

Les hémorragies purement sous-arachnoidiennes, purement intraventriculaires,
sous durales ou extradurales ont été exclues. Aprés passage aux urgences, les
patients étaient pris en charge selon les cas en unité neurovasculaire, dans les autres

services de neurologie, en réanimation, en neurochirurgie, ou pour quelques-uns dans
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d’autres services en cas de pathologies associées nécessitant une prise en charge
spécifique. Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont été intégrés a la cohorte
PITCH quel que soit le lieu d’hospitalisation au décours de leur prise en charge aux
urgences.

Afin de minimiser les biais de recrutement liés a notre activité de recours tertiaire,
nous n’avons pas inclus les patients transférés d’autres établissements. Les patients
ayant des hémorragies pétéchiales survenant dans un contexte de traumatisme
cranien ont été exclus. De méme, les patients ayant une malformation vasculaire
intracrénienne déja connue ou évidente dés la premiére imagerie ou un infarctus

cérebral déja identifié et secondairement hémorragique n’ont pas été inclus.

2.2. CONTEXTE DEMOGRAPHIQUE

Le centre hospitalier et universitaire de Lille est un hopital de recours tertiaire de
la région du Nord-Pas-de-Calais (4 058 000 habitants en 2014). Il a une activité de
soins « primaires » pour une partie de la population de la Métropole lilloise (1 133 920
habitants en 2014) de méme que 5 autres établissements hospitaliers (Roubaix,
Tourcoing, Groupe hospitalier de I'institut catholique de Lille [GHICL], Armentiéres, et
Seclin) dont 3 ont un service de neurologie (Roubaix, Tourcoing, GHICL), mais aucun
n’avait d'unité neurovasculaire au moment du recrutement. Nos critéres d’inclusion ont
éte définis afin d’évaluer notre recrutement en tant que centre primaire et non en tant
que centre référent universitaire possédant une unité neurovasculaire, une garde de

neurologie, de neuroradiologie et de neurochirurgie.
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2.3.

CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES, FACTEURS DE RISQUE ET

ANTECEDENTS

Les caractéristiques démographiques ont été colligés prospectivement : age,

sexe, niveau d’éducation (< 8 ans de scolarité versus 9 ans et plus).

Les facteurs de risque vasculaires du patient ont été recueillis par le biais de

l'interrogatoire du patient, de la famille ou de son médecin généraliste.

Les critéres suivants ont été utilisés :

v

HTA : chiffres de pression artérielle au repos, a au moins 2 reprises avant la
survenue de 'AVC, > 140/90 mm Hg, ou traitement antihypertenseur en
cours ;

Diabéte : glycémie a jeun > 1,269/l (a 2 reprises) ou traitement antidiabétique
en cours ;

Hypercholestérolémie : cholestérolémie totale > 2,30 mg/l, ou traitement
hypolipémiant en cours (statines ou fibrates) sauf si traitement prescrit
uniquement a visée coronarienne ;

Tabagisme actif : consommation quotidienne ou arrét depuis moins d’un an;
Consommation excessive d’alcool : consommation hebdomadaire de plus
de 300g d’alcool ;

Nous avons colligé les antécédents de :

<\

NS N VR N N N NN

AVC (infarctus, hémorragie ou de nature indéterminée) ;
Accident ischémique transitoire ;

Coronaropathie ;

Artérite des membres inférieurs ;

Thrombose veineuse périphérique ;

Embolie pulmonaire ;

Fibrillation atriale ;

Dépression ;

Démence.
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Le niveau de dépendance préexistant a ’AVC était évalué par I'échelle de Rankin
modifiée (MRS) [47]. Les sujets ayant un mRS de 0 ou 1 étaient considérés comme
indépendants. Nous avons également colligé 'ensemble des traitements regcus avant

I'admission.

24. EVALUATION CLINIQUE A L’ADMISSION
Les paramétres suivants ont été collectés : (i) délai entre la survenue de 'AVC et
I'admission ; (ii) niveau de conscience évalué par le score a I‘échelle de Glasgow [48];
(iiif) séverité du déficit neurologique évaluée par le score a I'échelle du National Institute
of Heath Stroke (NIHSS) (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke

rt-PA Stroke Study Group, 1995) [49].

2.5. ETAT COGNITIF ANTERIEUR ET DEMENCE PREEXISTANTE

La recherche de troubles cognitifs préexistants a été effectuée dans les 48
heures suivant l'installation de la symptomatologie neurologique aigué grace a une
traduction en francgais de la version courte de I'Informant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Elderly (IQCODE) (Tableau 2) [50-54]. Ce questionnaire comprend 16
questions posées a un proche du patient concernant les changements survenus chez
le patient au cours des 10 années précédentes dans les activités de la vie quotidienne
nécessitant la mémoire et d'autres capacités intellectuelles. Chaque item est coté de
1a5 (1: s'est beaucoup amélioré, 2 : s'est un peu amélioré, 3 : n'a pas change, 4 :
s'est un peu aggrave, 5 : s'est beaucoup aggravé). Le score global est la somme des
scores des différents items et s'étend de 16 a 80. Ce questionnaire a une bonne
reproductibilité inter et intra-observateurs [51-53]. Le score obtenu est étroitement

corrélé au score obtenu au Mini Mental Test de Folstein (MMSE) [51,52,55,56]. Ce
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questionnaire constitue un bon outil pour dépister la démence dans la population
générale et le score n'est pas influencé par le niveau d'éducation et le niveau socio-
économique du patient [51,52,56] car son but est de détecter un déclin par rapport a
un niveau antérieur [50]. L'lQCODE apparait plus performant que le MMSE [55] pour
dépister des démences légéres diagnostiquées selon les criteres DSM. L'intérét
principal de I''QCODE a la phase aigué de I'AVC est que cette échelle d'évaluation ne
nécessite pas la participation du patient, @ un moment ou les performances
neuropsychologiques risquent d’étre trés influencées par I'AVC. Nous avons considéré
comme déments les patients ayant un score a I''QCODE = 64 car ce seuil a une

spécificité élevée [57].
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Tableau 2 : version courte de 'QCODE

Nous aimerions que vous vous souveniez de votre ami ou parent tel qu'il étaitil y a dix ans, c'est-a-direen20
et le compariez a ce qu'il est aujourd’hui. Voici des situations demandant a cette personne de se servir de sa mémoire
ou de son intelligence; veuillez indiquer si ses facultés se sont améliorées, sont demeurées stables ou se sont détério-
rées au cours des dix derniéres années.

Remarque: Il est important de comparer sa performance actuelle a celle d'il y a dix ans. Si cette
personne, il y a dix ans, oubliait toujours ou elle laissait ses affaires et qu'elle oublie encore
aujourd’hui, alors nous considérons qu'il 'y a « aucun changement ».

Veuillez indiquer les changements que vous constatez en encerclant la réponse appropriée.

Comparativementail yadixans:

Comment jugeriez-vous les capacités

du patient pour:
1. Se souvenir de certains renseignements concernant
la famille et les proches, par exemple leur profession, 1 2 3 4 5
leur date d'anniversaire, leur adresse
2. Se souvenir d'événements qui se sont produits 1 2 3 4 5
récemment
3. Se souvenir de conversations récentes, quelques jours 1 2 3 4 5
plus tard
4, Se rappeler son adresse et son numéro de téléphone 1 2 3 4 5
5. Se rappeler le jour et le mois en cours 1 2 3 4 5
6. Se rappeler ou sont généralement rangées les choses 1 2 3 4 5
7. Se rappeler ou trouver des objets rangés a des 1 ) 3 4 5
endroits inhabituels
8. Savoir comment utiliser des appareils ménagers
i 1 2 3 4 5
familiers
9. Apprendre a utiliser de nouveaux objets ou appareils 1 2 3 4 5
ménagers dans la maison
10. Apprendre des nouvelles choses en général 1 2 3 4 5
11. Suivre une histoire dans un livre ou a la télévision 1 2 3 4 5
12. Prendre des décisions concernant les problémes du
Bf 1 2 3 4 >
quotidien
13. Gérer son argent pour faire ses achats 1 2 3 4 5
14. Gérer ses finances personnelles (p. ex. : payer les 1 2 3 4 5
comptes, faire des retraits a la banque)
15. Gérer d'autres problémes arithmétiques du quoti-
dien, par exemple savoir quelle quantité d'aliments 1 2 3 4 5
acheter, savoir combien de temps s'est écoulé entre
les visites d'amis/membres de la famille
16. Utiliser son intelligence pour comprendre ce qui
se passe, utiliser ses capacités de réflexion et étre 1 2 3 4 5
capable de raisonner

31



2.6. PARAMETRES NEURORADIOLOGIQUES

Scanner cérébral

Les scanners cérébraux ont été reéalisés sur une machine de type GE
monobarette jusqu’en février 2005. Depuis février 2005, les examens sont réalisés sur
une machine de type Siemens 16 barrettes : acquisition hélicoidale avec
reconstruction en coupes fines de 1mm tous les 3mm en fosse postérieure, et de 5mm
tous les 5mm a I'étage supratentoriel ; largeur et hauteur du fenétrage 95UH/35UH en
fosse postérieure et 70UH/35UH a I'étage supratentoriel ; parametres d’acquisition

120Kv et 320mAs.

IRM encéphalique

Les IRM a l'admission ainsi que les IRM de suivi ont été réalisées sur des
machines 1,5 Teslas. Les paramétres de chaque séquence sont détaillés dans le

tableau 3.
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Tableau 3. Paramétres des séquences utilisées en IRM

T1 3D
MACHINE T2*GRE FLAIR T2 GADO DWI
MPR
PHILIPS
Coupes Axiales Axiales Axiales Axiales Axiales
TR 730 11000 4609 25 MIN
TE 23 140 100 4,6 89
Nb Excitations 2 2 3 1 1
Ti 2800
Intervalle 1 1 1 0 1
Epaisseur 5 5 5 0,9 5
FOV 240 240 240 230 230
Matrice 224*143 240*119  352*205 256*204 112*89
Angle Bascule 18 90 90 30 90
GE
Coupes Axiales Axiales Axiales Axiales Axiales
TR 700 9500 7080 12,62 8000
TE 22,8 139 100 5,3 MIN
Nb Excitations 2 1 2 0,71 2
Ti 2350
Intervalle 1,5 1,5 1,5 0 1,5
Epaisseur 5 5 5 1 5
FOV 250 240 240 256 260
Matrice 352*224 320224 416*256  256*256 96*128
Angle Bascule 25 90 ND 15 ND

MIN : valeur MINIMALE du TR ou du TE, selon la machine, choisie automatiquement

par l'ordinateur de I'|RM.

ND : Valeur non disponible.

Analyse des données neuroradiologiques

Les données scannographiques ont été analysées conjointement par des

neurologues vasculaires et radiologues spécialistes de 'AVC, en aveugle des données

cliniques.

Sur I'imagerie d’admission (le plus souvent un scanner), les données suivantes

ont été recueillies :

v' Localisation de 'hémorragie : (i) lobaire : si 'origine était localisée dans les
hémisphéres cérébraux, au niveau superficiel, dans le lobe frontal, temporal,
pariétal ou occipital ; (i) profonde, si l'origine était localisée au niveau du
thalamus, du noyau caudé, du noyau lenticulaire ou au niveau de la capsule

interne ou externe ; (iii) fosse postérieure si I'origine était localisée au niveau



cérébelleux ou du tronc cérébral ; (iv) indéterminée si l'origine du
saignement ne pouvait pas étre déterminée de fagon certaine.

v" Forme générale : réguliére ou irréguliére ;

v Extension intraventriculaire (présence de sang dans les ventricules latéraux,
3éme et 4éme ventricules) ;

v Extension sous-arachnoidienne ou sous-durale ;

v" Hydrocéphalie ;

v Effet de masse sur la ligne médiane ;

v' Engagement temporal ;

v Existence de lésions vasculaires anciennes (en précisant la topographie) ;

v’ Existence de lacunes (topographie et nombre) ;

v" Présence et sévérité de I'atrophie cérébrale cotée selon I'échelle de Leys
[58] ;

v’ Sévérité et extension de la leucoaraiose cotée selon I'échelle de Blennow
[59];

v Calcul du volume avec la formule AxBxC/2 [60].

Sur I'IRM réalisée a 'admission ou dés que I'état clinique du patient le permettait
au cours de I'hospitalisation, les données suivantes ont été recueillies :

v’ Lésion(s) hémorragique(s) récente(s) :
0 Présence d’'une prise de contraste.
o Nombre et localisations
v Autres lésions :
o Nombre et localisations d’éventuelles anciennes macrohémorragies
(>10mm) ;
o0 Nombre et localisations d’éventuels infarctus territoriaux anciens ;
o Nombre et localisations d’éventuelles lacunes anciennes ;
o Existence d’hypersignaux visibles en diffusion compatibles avec des
Iésions ischémiques a distance de ’'hémorragie ;
0 Présence et sévérité de I'atrophie cérébrale cotée selon I'échelle de

Pasquier et coll. [61] ;
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0 Présence et sévérité de la leucoaraiose cotée selon I'échelle de Fazekas
[62];

o0 Nombre et localisation des microbleeds cotés selon I'échelle BOMBS
(Brain Observer MicroBleed Scale) [63].

0 Présence de sidérose superficielle corticale définie comme un
hyposignal curviligne homogéne sur la séquence T2*-écho de gradient
dans les couches superficielles du cortex, a l'intérieur des espaces sous-
arachnoidiens a distance d’au moins 2 sulci de I'HIC sans signal
superposable sur les séquences T2 ou FLAIR. Nous avons classé la
sidérose superficielle corticale en focale (<3 sulci) ou disséminée (>3)

[64].

L’ensemble des données de lI'imagerie ont été interprétées en aveugle des données

cliniques et pronostiques.

2.7. PARAMETRES EVALUES A LA SORTIE D’HOSPITALISATION
Au moment de la sortie, nous avons évalué le statut fonctionnel avec I'échelle
mRS [47] et I'échelle de Barthel [65]. La sévérité du déficit neurologique était évaluée
avec I'échelle du NIHSS [49]. Les fonctions cognitives étaient évaluées de ma niere
globale par le MMSE [55]. L'ensemble des traitements regus au cours de

I'hospitalisation a été colligé.

2.8. SuIVI DES PATIENTS

Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle
au décours. A chaque visite, nous avons colligé la survenue éventuelle de nouvel AVC
(ischémique et hémorragique) ou accident ischémique transitoire (AIT), de crises ou
autres événements vasculaires. Quand les patients ne pouvaient se rendre a I'hopital

pour le suivi, une interview standardisée était menée par téléphone. L’état cognitif était
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évalué a chaque visite de suivi par un interrogatoire sur les plaintes cognitives
éventuelles avec le patient et son informant et par la réalisation de la version frangaise

GRECO validée du MMSE [66].

2.9. ETHIQUE

Le comité d’éthique de I'HOpital Universitaire de Lille a qualifié cette étude
d’observationnelle. Un consentement écrit éclairé n’a pas été juge nécessaire. La base
de données a été déclarée a la commission ad hoc de protection des données
personnelles. Le design de la cohorte PITCH est en accord avec les recommandations

du groupe PROGRESS. [67]
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3. DEMENCE POST HEMORRAGIE INTRACEREBRALE

Démence post-hémorragie intracérébrale : étude
prospective de cohorte observationnelle

Soléne Moulin, MD; Julien Labreuche, PhD; Stéphanie Bombois, PhD; Costanza
Rossi, PhD; Gregoire Boulouis, MD; Hilde Hénon, PhD; Prof Alain Duhamel, PhD; Prof
Didier Leys, PhD; Prof Charlotte Cordonnier, PhD

Publié, Lancet Neurol, 2016

3.1. INTRODUCTION

Les données a I'heure actuelle suggérent que 'effet des HIC sur la cognition peut
survenir a 3 étapes différentes du macro-événement hémorragique : 1) Avant I'HIC,
lorsque la microangiopathie sous-tendant la survenue de I'HIC, associée ou non a un
processus neurodégénératif, est responsable des modifications cognitives. 2) A la
phase aigué de I'HIC lorsque sa sévérité et sa localisation sont directement
responsables des troubles cognitifs observés. 3) A un stade tardif aprés I'HIC, ou la

microangiopathie semble principalement responsable du déclin cognitif.

3.1.1. Troubles cognitifs préexistants chez les patients présentant une
HIC

La prévalence de la démence préexistante a 'AVC (incluant ischémies et
hémorragies cérébrales) est de 9.1% dans les études de population et atteint 14.4%
dans les études menées en milieu hospitalier [68]. L’incidence de la démence varie
également fortement entre les études de population et les études menées en milieu
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hospitalier : respectivement 12% (1.7% par an, Intervalle de Confiance [IC] a 95% :
1.4%-2.0%) et 35% (3.0% par an, IC 95% : 1.3%-4.7%) a 5 ans. Les patients ayant
présenté un AVC ont 9 fois plus de risque de présenter une démence a 1 an que les
témoins sans AVC [68]. Plusieurs facteurs prédictifs et associés a la démence ont été
identifiés mais la majorité des données provient de cohortes ayant inclus des
ischémies cérébrales. Peu de patients présentant une HIC y ont été inclus et les
cohortes dédiées spécifiguement aux HIC ont rarement été publiées. Deux larges
études ont montré que les troubles cognitifs préexistants a I'HIC étaient fréquents
[9,69]. Dans I'étude réalisée par I'équipe de Boston, des troubles cognitifs préexistants
étaient reportés chez 15% des 629 patients avec HIC inclus [9]. Dans cette étude, les
troubles cognitifs préexistants étaient définis par la présence d’antécédents connus de
troubles cognitifs ou l'interrogatoire de I'entourage renforcé par I'administration de
'lQCODE a un proche du patient. Dans I'étude réalisée sur notre cohorte PITCH,
incluant 417 patients avec HIC, I'état cognitif avant I'HIC était évalué par la version
courte de I'IQCODE (seuil utilisé pour la définition des troubles cognitifs sans
démence : 53 ; pour la démence préexistante : 64). Selon ces criteres, la prévalence
des troubles cognitifs préexistants sans démence était de 14% et la prévalence de la
démence préexistante était de 16% des patients [69]. Parmi les patients ayant une HIC
strictement lobaire, la prévalence de la démence préexistante atteignait 23% (IC 95%
17%-31%) vs. 12% dans les HIC profondes (IC 95% 8%-17%). Les facteurs associés
a la démence préexistante dans le groupe des HIC lobaires étaient un age élevé, un
faible niveau d’éducation (<8 ans) et la sévérité de I'atrophie corticale. La prévalence
plus élevée de démence préexistante dans ce groupe de patients pourrait &tre mise

en rapport avec une possible pathologie amyloide sous-jacente incluant une AAC et
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une maladie d’Alzheimer. En effet, les résultats anatomopathologiques disponibles
chez 5 patients avec HIC lobaires ayant eu un prélévement cérébral confirmaient
I'association entre lésions neuropathologiques de type Alzheimer et AAC. Dans le
groupe des HIC profondes, les facteurs associés a la démence préexistante a I'HIC
étaient la présence d’antécédents d'ischémie territoriale et la sévérité de la
leucoaraiose. Les résultats anatomopathologiques issus d’'un patients de ce sous-
groupe étaient en faveur d'une maladie des petites artéres sans lésion
neuropathologique de type Alzheimer [69]. D’autres études de plus petites tailles
incluant exclusivement des patients avec HIC lobaire ont mis en évidence une
prévalence similaire de troubles cognitifs préexistants [70,71]. Ces données suggérent
que les troubles cognitifs préexistants sont fréequents chez les patients ayant une HIC.
Il est intéressant de noter que les facteurs associés aux troubles cognitifs préexistants
différent entre les patients ayant une HIC lobaire versus HIC profonde ce qui peut étre
en partie d aux différentes étiologies des microangiopathies sous-tendant I'HIC (i.e.

AAC vs maladie des petites artéres).

3.1.2. Troubles cognitifs en phase aigué de I'HIC

Il existe, a la phase aigué et subaigué de I'HIC, une altération de I'état cognitif
liée aux caractéristiques de I'HIC en elle-méme. Une étude a étudié le retentissement
de ’AVC sur la cognition a 3 semaines, chez 190 patients [45]. Sur les 17 patients de
cette étude ayant une HIC, 14 présentaient des troubles cognitifs de novo (82% des
patients). Cependant, la petite taille de I'échantillon de patients avec HIC (n=17) limite
sa capacité a évaluer I'incidence réelle des troubles cognitifs post-HIC ainsi que leurs
facteurs prédictifs tels que le volume et la localisation de I'HIC. Dans une étude

japonaise portant sur les troubles cognitifs en phase aigué chez 306 patients ayant
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une HIC, I'incidence des troubles cognitifs de novo étaient de 16% (49/306) [43]. La
survenue de ces troubles cognitifs étaient associés a un déficit neurologique plus
sévére et a une élévation des marqueurs de linflammation (globules blancs et C-
reactive protein) a I'admission en comparaison aux patients ayant une cognition
normale, et ce durant la courte période de I'hospitalisation [43]. L'intérét de ces 2
études était I'évaluation du retentissement de I'HIC a la phase aigle sur la cognition.
Néanmoins, il ne faut pas méconnaitre I'impact de la microangiopathie sous-jacente
responsable de I'HIC qui peut avoir un impact majeur sur la cognition indépendamment
du macro-événement hémorragique. Bien que ces études aient exclu ou identifié les
patients ayant une démence préexistante, elles n'ont pas évalué I'impact du déclin

cognitif sans démence sur la survenue d’'une démence au décours de I'HIC.

3.1.3. Troubles cognitifs a distance de I’HIC

Une proportion non négligeable de patients ayant une microangiopathie (du fait
de 'AAC ou de la maladie des petites artéres) ont des troubles cognitifs modérés [71]
qui peuvent jouer un réle déterminant dans la survenue d’'une démence a distance de
I'HIC et de son profil aprés une HIC. Concernant le suivi cognitif a long terme post-
HIC, une revue de 2013 a résumé plusieurs études regroupant un total de 333 patients
avec HIC cependant tous issus de cohortes mixtes incluant AVC ischémiques et
hémorragiques [72]. Dans ces études, la proportion de la démence post-HIC allait de
5% a 44%. Cependant, le délai de suivi variait considérablement entre chaque étude
allant de 3 mois a 68 mois. En raison de données limitées et d’'une hétérogénéité
majeure des méthodes entre ces différentes études, les auteurs n'ont pas pu réaliser

de méta-analyse (tableau 4) [34-40] .
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Tableau 4 : Prévalence de la démence post-AVC et caractéristiques des études de
cohortes mixtes ayant inclus ischémies et hémorragies intracérébrales.
Murao K et coll., revue neurologique, 2013

Auteurs, Délai Nombre Diagnostic Exclusion des Prévalence Prévalence
Publications, d’évaluation de de démences de la de la
Année aprés ’AVC | patients démence @ préexistantes démence démence
(mois) AIC/HIC dans les dans les
AlIC HIC
Barba et al., 3 222/29 DSM-4 Non 30 (24-36) 28 (15-46)
2000
Madureira et 3 165/55 DSM-4 Oui, Interview 6 (3-11) 5 (2-15)
al., 2001
Henon et al., 36 150/19 ICD-10 Oui, IQCODE 23 (17-30) 10 (3-31)
2001
Tang et al., 3 257/22 DSM-4 Non 20 (15-25) 18 (2-33)
2004
Altieri et al., 68 170/4 ICD-10 Oui 22 (17-29) 25 (5-70)
2004
De Koning et 9 77/19 DSM-4 Non 35 (25-46) 42 (23-64)
al., 2005
Ihle-Hansen et 12 159/16 ICD-10 Oui, IQCODE 17 (11-23) 44 (19-68)
al., 2011

AIC : accident ischémique cérébral ; HIC : hémorragie intracérébrale ; DSM-4: the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition ; ICD-10: 10th revision of International
Classification of Diseases; IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly

Plus récemment, 2 études transversales ont spécifiquement porté sur les suivis
cognitifs au long terme de patients ayant des antécédents d’'HIC [42,73]. Dans une
étude incluant 78 survivants, une démence était observée chez 23% (n=18) des
patients sur une durée moyenne de 40 mois aprés I'HIC. Les facteurs pronostiques
associés a la démence étaient le volume et un score de Rankin avant I'HIC supérieur
a 1. Dans le sous-groupe des patients ayant eu une évaluation clinique et
neuropsychologique compléte (n=48), les patients ayant des troubles cognitifs sans
démence étaient de 77% (n=37) aprés une durée moyenne de 40 mois [42]. Les
déficits cognitifs observés chez ces patients touchaient la mémoire épisodique verbale

(52%), la vitesse de traitement de l'information (44%), les fonctions exécutives (37%),
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le langage (35%) et les praxies visuo-constructives (19%) [42]. Une autre étude
retrouvaient parmi 50 survivants d’'une HIC, des troubles cognitifs chez 54 % (n=27)
des patients durant un suivi médian de 3.8 ans [73]. Les facteurs indépendants
associés a la présence de troubles cognitifs étaient 'adge et la localisation lobaire de
I'HIC. Il est cependant nécessaire de mentionner que dans ces 2 études transversales,
I'état cognitif préexistant a 'AVC n’a pas été pris en compte et a donc pu conduire a
une surestimation de la prévalence de la démence post-HIC. De plus, ces 2 études
n'ont pas examiné l'influence des lésions vasculaires préexistantes sur les troubles
cognitifs survenant au décours d’'une HIC.

Une étude prospective lilloise basée sur la cohorte PITCH a été menée
récemment pour déterminer de fagon systématique les facteurs pronostiques du déclin
cognitif [74]. Dans cette étude portant sur le déclin cognitif, 167 patients n’ayant pas
de démence préexistante et survivant a 6 mois ont été suivis pendant une durée
meédiane de 4 ans [74]. Lors du suivi, 37% des patients ont présenté un déclin cognitif
avec un déclin médian de -1 point par MMSE par an (écart interquartile : -2 a -0.4).
Les analyses multivariées ont montré que les facteurs pronostiques indépendants de
déclin cognitif aprés une HIC étaient les antécédents d’AVC ou d’accident ischémique
transitoire, les troubles cognitifs préexistants, la présence de microhémorragies
cérebrales, la sévérité des hypersignaux de substance blanche et de l'atrophie
corticale. Chez les patients n’ayant pas de déclin cognitif préexistant, I'atrophie
corticale étaient le seul facteur pronostique identifié pour le déclin cognitif ultérieur.
Fait intéressant, les caractéristiques de I'HIC incluant le volume, la localisation lobaire
et le caractere multiple des HIC n’étaient pas associés au déclin cognitif dans cette

cohorte. Ces résultats suggérent que la microangiopathie sous-jacente (possiblement
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associée a des lésions neurodégénératives) et non I'HIC en elle-méme serait un
facteur pronostique majeur du déclin cognitif parmi les survivants d’'une HIC

symptomatique.

3.2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’'objectif de cette étude, basée sur la cohorte PITCH, était de déterminer
'incidence de la démence post-HIC et ses facteurs prédictifs. Dans la continuité de
résultats d’'une étude antérieure menée par notre groupe [69] suggérant une
prévalence plus élevée de démence préexistante chez les patients ayant une HIC
lobaire, nous avons fait 'hypothése que les patients présentant une HIC lobaire - et
sans démence préexistante - avait un risque plus élevé de développer une démence

en raison de l'influence d’'une angiopathie amyloide cérébrale sous-jacente.

3.3. PATIENTS ET METHODE

3.3.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

L’étude PITCH est une étude observationnelle en cours, ayant inclus
consécutivement les patients entre novembre 2004 et avril 2009 a Lille, France. Tout
patient admis dans le service des urgences de I’'Hopital Universitaire de Lille ayant une
HIC confirmée par une imagerie cérébrale était éligible. Les données de I'étude PITCH
étaient comparables a celles d'un registre de population frangais (Dijon, France) [75]
ce qui lui confere une excellente validité externe [76]. Les patients présentant une
hémorragie extra-axiale, ou une HIC de cause secondaire manifeste (malformation
vasculaire, traumatisme cranien, tumeur ou transformation hémorragique) n'ont pas
éteé inclus dans I'étude. Les patients ayant des antécédents de démence préexistante

ont été exclus en se basant sur la traduction francaise de la version courte de
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I'Informant Questionnaire of Cognitive Decline (IQCODE) soit les patients ayant un
score > 64 en accord avec les recommandations antérieures [57]. L’étude porte sur
les patients développant une démence au cours du suivi. Nous avons donc inclus les

patients survivants au premier suivi soit a 6 mois aprés I'HIC.

3.3.2. Evaluation initiale

Les caractéristiques démographiques suivantes ont été collectées : age, sexe,
niveau éducationnel (>8 ans d’études ou < 8 ans d’études). Nous avons colligé les
données suivantes : facteurs de risque vasculaire, antécédents d’AVC ou d’Accident
Ischémique cérébral (AIT), coronaropathie ischémique, fibrillation atriale (voir
meéthodologie PITCH, partie 2). Nous avons évalué le statut cognitif préexistant a la
démence par le biais de la traduction frangaise de la version courte de 'lQCODE [57].
Les patients ayant un déclin cognitif sans démence étaient ceux ayant un score entre
53 et 63 [57]. Le niveau de dépendance préexistant a été évalué par le score de Rankin
modifié (mRS) [47], les patients ayant un score < 2 étant considéré comme
indépendant. La sévérité du déficit neurologique initial a été évaluée par le National

Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) a I'admission [49].

3.3.3. Evaluation radiologique
Tous les patients ont eu une imagerie cérébrale a leur admission. Les données
scannographiques ont été analysées par un radiologue spécialiste de 'AVC, en
aveugle des données cliniques. Nous avons classifié la localisation de I'hnémorragie
cérébrale de la fagon suivante : (i) lobaire : si l'origine était localisée dans les
hémisphéres cérébraux, au niveau superficiel, dans le lobe frontal, temporal, pariétal
ou occipital ; (ii) profonde, si I'origine était localisée au niveau du thalamus, du noyau
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caudé, du noyau lenticulaire ou au niveau de la capsule interne ou externe ; (iii) fosse
postérieure si 'origine était localisée au niveau cérébelleux ou du tronc cérébral ((iv)
indéterminée si l'origine du saignement ne pouvait pas étre déterminée de fagon
certaine. Nous avons analysé sur scanner la présence d’atrophie corticale [58] et la
leucoaraiose [59]. Le volume de I'HIC a été déterminé selon la méthode ABC/2 [60].
Les patients ne présentant pas de contre-indication ont eu une IRM les jours suivants
comprenant les séquences suivantes : T1-weighted, T2-weighted, fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR) and T2*- écho de gradient). L'atrophie corticale globale
(ACG) a éte évaluée par I'échelle d’évaluation a 4 points [61] qui a été dichotomisée
en absence (ACG 0-1) ou présence (ACG 2-3) d’ACG. Les hypersignaux de substance
blanche ont été évalués par I'échelle de Fazekas [62]: avec un score de 0 a 3 en
substance blanche périventriculaire (0 : pas de lésion ; 1 : soulignement
périventriculaire ; 2 : halo lisse ; 3 : irrégulier, extension en substance blanche
profonde) et un score de 0 a 3 en substance blanche profonde (0 : pas de lésion ; 1 :
punctiformes ; 2 : début de confluence ; 3 : confluentes). Les lacunes étaient définies
comme des lésions focales supra-tentorielles > 3mm et < 15mm ayant un signal FLAIR
hyperintense correspondant a une hyper et une hypointensité sur les séquences T2 et
T1 respectivement. Les microbleeds cérébraux (MBc) étaient définis comme des petits
hyposignaux en séquence T2*-écho de gradient inférieur a 10mm dans le parenchyme
cérebral [63]. Le nombre de MBc a été classé en 2 groupes (<5; >5) [77]. La sidérose
superficielle corticale était définie comme un hyposignal curviligne homogeéne sur la
séquence T2*-écho de gradient dans les couches superficielles du cortex, a l'intérieur

des espaces sous-arachnoidiens a distance d’au moins 2 sulci de I'HIC sans signal
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superposable sur les séquences T2 ou FLAIR. Nous avons classé la sidérose

superficielle corticale en focale (<3 sulci) ou disséminée (>3) [64].

3.3.4. Suivi Clinique
Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle
au décours. A chaque visite, nous avons colligé la survenue éventuelle de nouvel AVC
ou AIT, de crises ou autres événements vasculaires. Quand les patients ne pouvaient
se rendre a I'hopital pour le suivi, une interview standardisée était menée par

téléphone.

3.3.5. Evaluation cognitive

L’état cognitif était évalué a chaque visite de suivi par un interrogatoire sur les
plaintes cognitives éventuelles avec le patient et son informant et par la réalisation de
la version frangaise GRECO validée du mini-mental test (MMSE) [66]. Les patients
ayant un MMSE inférieur ou égal a 27 ont réalisé une batterie de tests
neuropsychologiques en accord avec le National Institute of Neurological disorders
and Stroke-Canadian Stroke Network vascular Cognitive Impairment Harmonization
Standards (encadré 1) [78]. Ces tests incluaient I'évaluation des fonctions cognitives
suivantes : fonctions exécutives, mémoire verbale a court et long terme, mémoire
visuelle, langage, praxies gestuelles, gnosies, fonctions constructives et visuo-
spatiales, concept et raisonnement). Le diagnostic de démence était basé sur les
critéres du National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups [79] qui
nécessitent la présence de troubles cognitifs ou comportementaux (i) interférant avec
la capacité de travailler ou de reéaliser des activités de la vie quotidienne, (ii)

représentant un déclin par rapport aux niveaux antérieurs, (iii) non expliqués par une
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confusion ou des troubles psychiatriques. Les troubles cognitifs ont été diagnostiqués
en combinant I'histoire de la maladie et une évaluation cognitive objective soit par le
biais d’'une évaluation « au lit » du patient soit par des tests neuropsychologiques.
Les troubles cognitifs ou comportementaux impliquaient au minimum 2 des domaines
suivants : mémoire, raisonnement et jugement, capacités visuo-spatiales, fonction du
langage et changement de personnalité ou de comportement. Pour les patients ne
pouvant passer une évaluation neuropsychologique, nous avons obtenu des
informations sur I'état cognitif du patient, son comportement et ses capacités dans les
activités de la vie quotidienne par le biais d’'un proche du patient. Toutes les
informations collectées au cours des consultations neurologiques, des entretiens
téléphoniques et de I'évaluation neuropsychologique ont été examinées par un comité
multidisciplinaire composé de neurologues vasculaires, d’'un neurologue du Centre de

la Mémoire et d’'un neuropsychologue.
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Encadré 1 : Description de I'évaluation neuropsychologique

L’évaluation neuropsychologique standardisée incluait une évaluation globale des
fonctions cognitives avec l'utilisation de I'échelle de Mattis (1). Les fonctions cognitives
suivantes étaient évaluées:

i) les fonctions attentionnelles et exécutives par le biais du Trail-making test (2), du
test de Stroop (3), du test de Card Sorting modifié (4) et du test des fluences verbales (5)

ii) les fonctions mnésiques par le biais de 'empan digital direct et inversé pour tester
la mémoire a court terme (6), le test de mémoire de Grober et Buschke avec une version
adaptée du rappel libre et indicé (7,8), le test de la figure complexe de Rey (9) et le test des
portes et des gens (10) pour tester la mémoire épisodique verbale et visuelle,

iii) les fonctions de langages en utilisant le test de dénomination a 36 items (11), le
test des fluences verbales et le Token test (11) pour évaluer la compréhension iv) les
compétences visuopatiales en utilisant la figure complexe de Rey (9) et v) les praxies en
utilisant échelle d’évaluation bréve (13).

Références :
1) Mattis S. Mental status examination for organic mental syndrome in the elderly patients. Bellack L and
Karusu P. Geriatric psychiatry: a handbook for psychiatrists and primary care physicians, New York, Grune

& Stratton, 1976; 77-121

2) Reitan R. Validity of the Trail Making Test as an Indicator Organic Brain Damage. Percept Motor Skills,
1958; 8: 271-276.

3) Stroop J. Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol 1935; 18: 643-662

4) Nelson HE. A modified card sorting test sensitive to frontal lobe defects. Cortex 1976; 12: 313-24.

5) Cardebat D, Doyon B, Puel M, Goulet P, Joanette Y. Formal and semantic lexical evocation in normal
subjects. Performance and dynamics of production as a function of sex, age and educational level. Acta
Neurol Belg 1990; 90: 207-17.

6) Wechsler D. Wechsler Memory Scale: Revised Manual. San Antonio. The Psychological Corporation 1987.

7) Grober E, Buschke H. Genuine memory deficits in dementia. Dev Neuropsychol 1987; 3: 13-36.

8) Van der Linden M, Coyette F, Poitrenaud J, et al. L'épreuve de rappel libre/rappel indicé a 16 items (RL/RI-
16). Van der Linden M et les membres du GREMEM. L’évaluation des troubles de la mémoire. Marseille.
Solal Editeur, 2004; 25-47

9) Osterrieth P. Le test de copie d’une figure complexe. Arch de Psychologie 1944; 30: 206—356.

10) Baddeley AD, Emslie H, Nimmo-Smith I. Doors and People: A Test of Visual and Verbal Recall and
Recognition. Bury St. Edmunds. Thames Valley Test Company 1994.

11) Bachy-Langedock N. Batterie courte spécifiquement adaptée a I'examen des troubles en dénomination
chez le sujet agé. Batterie d’Examen des Troubles en Dénomination. Brussels. Editest, 1989.

12) De Renzi E, Vignolo LA. The token test: A sensitive test to detect receptive disturbances in aphasics. Brain
1962; 85: 665—78.

13) Mahieux-Laurent F, Fabre C, Galbrun E, Dubrulle A, Moroni C, groupe de réflexion sur les praxies du
CMRR lle-de-France Sud. [Validation of a brief screening scale evaluating praxic abilities for use in
memory clinics. Evaluation in 419 controls, 127 mild cognitive impairment and 320 demented patients].
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3.3.6. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et I'interquartile (i.e.
25°M et 75°™ percentiles) et les variables qualitatives par les effectifs et
pourcentages. Chez les patients survivants a 6 mois de I'HIC (analyse par Landmark
6 mois aprés la survenue de 'HIC), les caractéristiques des patients a 'admission ont
été comparées entre les patients inclus et non inclus (patients pré-déments et patients
sans évaluation de la démence durant le suivi) par des tests du Chi-deux pour les
variables qualitatives et par des tests U de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives (encadré 2). Chez les patients vivants a 6 mois et non déments au
moment de I'événement initial (i.e. 'HIC), I'incidence cumulée de démence a été
estimée par la méthode décrite par Kalbfleisch et Prentice en considérant le décés
comme événement compétitif (encadré 2) [80]. Le modéle de Fine et Gray a été
utilisé pour étudier les facteurs pronostiques de démence post-HIC [81]. Des analyses
ajustées sur I'dge ont été dans un premier temps réalisées pour sélectionner les
facteurs a inclure dans une analyse multivariée. Les facteurs associés a la démence
en analyses ajustées sur I'age au niveau de significativité de 0.10 ont été inclus dans
un modele de Fine et Gray ; la simplification de ce modéle a été effectuée par une
procédure de sélection pas a pas descendante au niveau de significativité 0.10. Deux
modéles multivariés ont été considérés ; un premier modele incluant les variables
collectées a l'admission (données démographiques, caractéristiques cliniques et
radiologiques (scanner cérébral) ainsi que la récidive d’AVC durant le suivi (inclus dans
le modéle de Fine et Gray comme une variable dépendante du temps)) ; et un second
modeéle incluant uniquement les parametres mesurés sur I'IRM cérébrale (réalisée
dans les 6 mois de I'HIC). Les analyses ont été réalisées dans la population globale

puis répétées dans un deuxiéme temps dans le sous-groupe de patients ayant une
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hémorragie lobaire. Le niveau de signification des tests statistiques a été fixé a 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS (version 9.3).
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Encadré 2 : Explications des termes statistiques utilisés :

Analyse par « Landmark »:

L’analyse par Landmark consiste a fixer a priori un repére (« landmark » time point)
comme point de départ de I'analyse de survie. Seuls les patients survivants au point de
« landmark » ont été inclus dans I'analyse de survie et tous les événements survenus
avant ont été ignorés. Le point de « landmark » a été fixé a 6 mois en raison de la
mortalité importante dans les 6 mois suivant I'HIC initiale (environ 50%). La premiére
évaluation neuropsychologique a été réalisé a 6 mois de I'HIC initiale afin d’éviter toute
interférence avec un état neurologique encore non stabilisé.

Analyse de risques compétitifs :

Un risque compétitif est défini comme un éveénement qui peut cacher ou modifier
la probabilité d’observer I'événement d’intérét. Dans notre étude, la mort a été
considérée comme un événement compétitif puisque certains patients sont décédés
avant que le diagnostic de démence (évenement d’intérét) n’ait pu étre posé et il n'est
pas exclu que ces patients étaient en voie d’installer une démence. Dans les analyses
de survie classiques (Kaplan Meier et analyse de régression de Cox), ces patients qui
décédent avant que le diagnostic de démence ne soit posé, sont traités comme des
évenements censurés au moment du déceés. Si I'on suppose que ces patients
représentaient des patients toujours a risque, ces analyses de survie classiques peuvent
entrainer des biais dans l'estimation de la probabilité de la survenue d’'une démence.
Les méthodes de risques compétitifs permettent de traiter ce probléme en estimant la
fonction d’incidence cumulée. Dans la méthode Kalbfleisch et Prentice, la fonction
d’'incidence cumulée est estimée a la fois pour I'évenement dintérét et pour les
évéenements compétitifs et leurs estimations dépendent les unes des autres [81]. Le
modele de Fine et Gray est une analyse de régression de risques compétitifs modélisant
la relation entre la fonction d’incidence cumulée et I'événement d'intérét avec des
covariables utilisant un modéle a hasards proportionnels [82]. La force de I'association
entres les covariables et 'événement d’intérét est évaluée en utilisant I'« hazard ratio »
associé a la fonction d’incidence cumulée en présence et en I'absence de covariables
appelés « sub-hazard ratio » (SHR). Ce ratio peut étre interprété de fagon similaire au
« hazard ratio » dans le modéle de régression de Cox standard.
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3.4. RESULTATS

3.4.1. Population d’étude
Parmi les 560 patients ayant une HIC spontanée inclus dans la cohorte PITCH,
264 étaient vivants a 6 mois. Parmi eux, nous avons exclu 31 patients ayant une
démence préexistante et 15 patients sans évaluation cognitive durant le suivi (perdu
de vue n=9 ; barriére de la langue n=2, aphasie sévéere sans informant n=4). La
population d’étude consistait donc en 218 patients (118 hommes ; 54%) avec un age

médian de 67.5 ans (IQR 55.0-76.0) (figure 3).
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Number of patients
n=560
Median age : 72 (58-79)
203 lobar ICH (36%)

Death within 6 months following
the index ICH
n=296
Median age : 74 (62-81)
102 lobar ICH (34%)

Patients eligible for the study
n=264
Median age: 68 (55-77.5)
101 lobar ICH (38%)

Patients with pre-ICH dementia

‘ n=31
Patients with nq e.lvallable information Median age : 78 (72-84)
on cognitive follow-up 19 lobar ICH (61%)

n=15

Median age : 66 (52-76)
5 lobar ICH (33%)

Patients included in the study
n=218
Median age : 67.5 (55-76)
77 lobar ICH (35%)

Figure 3. Flow chart des patients ayant une hémorragie intracérébrale inclus dans
I'étude.
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3.4.2. Incidence cumulée de la démence

Durant une médiane de suivi de 6 ans (IQR 5.1-8.1), 63 patients ont développé
une démence de novo et 69 sont décédés (dont 29 patients décédés aprés le
diagnostic de démence) conduisant a une incidence cumulée 14.2% (IC 95% 10.0-
19.3)a 1 an apres I'HIC, 19.8% (IC 95% 14.8-25.4) a 2 ans, 24.5% (IC 95% 19.0-30.5)
a 3 ans, et 28.3% (IC 95% 22.4-34.5) a 4 ans. Parmi les 63 patients ayant développé
une démence de novo, le délai moyen était de 12 mois (IQR 6.0-34.0). Les taux
d’incidence cumulée des sous-groupes d’intérét sont détaillés dans le tableau 5 et la

figure 4.
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Tableau 5 : Taux d’incidence cumulée de la démence de novo selon les sous-groupes

d’intérét.

Sous-groupe d’intérét
ATCD d’AVC ou d’AIT
Non
Oui
Localisation de I’HIC
Lobaire

Non lobaire

1 an post-HIC

14.6 (10.0 — 20.1)

15.2 (5.4 — 29.5)

23.4 (14.6 - 33.3)

9.2 (5.1 - 14.7)

3 ans post-HIC

21.8 (16.1 —28.1)

45.5 (27.8 — 61.6)

35.1 (24.6 — 45.7)

20.2 (14.0 — 27.3)

Les taux d’incidence cumulée de la démence de novo (exprimé en pourcentages) ont
été estimés avec un intervalle de confiance a 95% en utilisant I'approche de
Kalbfleisch et Prentice (calculé a 6 mois et 18 mois de I'HIC). Abréviations : HIC :
hémorragie intracérébrale ; AVC : accident vasculaire cérébrale ; AIT : accident

ischémique transitoire.
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Figure 4 : Taux d’incidence cumulée de démence de novo selon la localisation de
I'HIC (lobaire versus non lobaire). Les taux d’incidence cumulée a 1 an avec
intervalle de confiance a 95% figurent sur le graphique.
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3.4.3. Facteurs prédictifs de la démence de novo dans I’ensemble de la
population

Les analyses ajustées sur I'dge entre la démence de novo et les caractéristiques
a 'admission [démographique, clinique et radiologique (scanner cérébral)] ainsi que
la survenue de tout type d’AVC ou d’AIT sont présentées dans le tableau 6. En analyse
de régression multiple, les facteurs pronostiques indépendants identifiés de démence
de novo étaient : la localisation lobaire de I'HIC (SHR 2.22; IC 95% 1.30-3.79), un
score élevé de leucoaraiose (SHR pour un score 23 2.88; IC 95% 1.63-5.07), des
antécédents d’AVC ou d’AIT (SHR 2.57; IC 95% 1.43-4.62), un age élevé (SHR par
hausse de 10 ans 1.84; IC 95% 1.43-2.38), un score NIHSS élevé a 'admission (SHR
par hausse de 5 points 1.20; IC 95% 1.05-1.36), et la survenue de tout nouvel AVC ou
AIT durant le suivi (SHR 3.22; IC 95% 1.27-8.15).

Parmi les 218 survivants a 6 mois, 188 (86.2%) étaient aptes a passer une IRM
cérebrale (délai médian de I'RM : 7 jours IQR [4-12] apres la survenue de I'HIC) dont
52 ont développé une démence de novo. Les résultats des analyses ajustées sur I'age
entre les Iésions visualisées a I'IRM cérébrale et la démence de novo sont présentés
dans le tableau 7. En analyse multivariée : la sidérose superficielle corticale
disséminée (SHR 7.45 ; IC 95% 4.27-12.99), un score d’atrophie corticale élevé (SHR
par hausse de 1-point 2.61 ; IC 95% 1.70-4.01), un nombre plus élevé de MBc (SHR
pour >5 MBc 2.33; IC 95% 1.38-3.94) et un age plus élevé (SHR par hausse de 10

ans 1.34; IC 95% 1.00-1.79) étaient des facteurs prédictifs de démence de novo.
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Tableau 6 : Analyses ajustées sur l'age entre la démence de novo et les
caractéristiques a l'admission [démographique, clinique et radiologique
(scanner cérébral)] ainsi que la survenue de tout nouvel AVC ou AIT dans la
population globale.

n (%) Nombre
ou médiane d’événements

SHR (IC95%) p

(IQR)

Caractéristiques démographiques

Age 67.5 (55-0-76-0) 63 1.77 (1.44-2.17) par <0.001
hausse de 10 ans
Homme 118 (54.1) 25 1.35 (0.81-2.26) 0.25
Education (>8 ans) 87 (41.4) 22 1.10 (0.65-1.85) 0.72
Antécédents médicaux
AVC ou AIT 33 (15.1) 18 1.95 (1.11-3.44) 0.020
Cardiopathie ischémique 21 (9.6) 9 0.88 (0.44-1.75) 0.71
Consommation excessive 65 (29.8) 15 1.07 (0.57-1.98) 0.84
d’alcool
Troubles cognitifs pré-existants 28 (14.1) 16 2:43 (1.31-4.52) 0.005
(scores IQCODE entre 53 et 63)
Statut fonctionnel
Handicap fonctionnel 38 (17.4) 19 1.72 (0.95-3.10) 0.074
préexistant (MRS>2)
Facteur de risque vasculaire
Hypertension artérielle 141 (64.7) 47 1.24 (0.70-2.19) 0.46
Diabete 31 (14.2) 12 1.54 (0.86-2.75) 0.15
Hypercholestérolémie 69 (31.7) 24 1.07 (0.64-1.78) 0.79
Tabac 42 (19.3) 5 0.61 (0.24-1.56) 0.30
Sévérité de 'HIC
Score NIHSS 8.0 (3.0-16.0) 63 1.17 (1.02-1.33) par 0.020
hausse de 5 points
Données radiologiques
Localisation lobaire 77 (35.3) 31 1.80 (1.11-2.93) 0.018
Score de leucoaraiose 1.44 (1.04-2.00) 0.030*
0 37 (17-4) 3 1-00 (ref.) -
1 70 (32.9) 14 1.01 (0.43-2.35) 0.99
2 81 (38.0) 32 0.96 (0.36-2.52) 0.94
3 25 (11.7) 14 2.86 (1.11-7.36) 0.029
3 (séveére) vs. 0-2 2.90 (0.62-5.17) <0.001
Score d’atrophie corticale 1.54 (1.07-2.22) 0.021*
0 72 (33.6) 11 1.00 (ref.)
1 64 (29.9) 18 1-31 (0.34-5.07) 0.70
2 50 (23.4) 16 2.35 (0.60-9.27) 0.22
3 28 (13.1) 18 3.15 (0.69-14.35) 0.14
Volume de I'HIC 6.5 (2.0-21.0) 63 1.14 (0.91-1.43) par 0.24
hausse de 1 log
Survenue d’un nouvel AVC ou 19 (8.7) 6 2.51 (0.91-6.95) 0.076

AIT au cours du suivit

A I'exception de 'age, les SHRs ont été calculés a partir des modeles de Fine et Gray ajustés sur
I'age. * SHR et p-value ont été calculés en utilisant des scores de variables ordinales.

T nombre de patients ayant un nouvel AVC ou AIT avant la survenue d’'une démence de novo
(parmi les 32 nouveaux AVC/AIT observés durant la période d’étude) Abréviations : HIC : hémorragie
intracérébrale ; AVC : accident vasculaire cérébrale ; AlT : accident ischémique transitoire ; IC : intervalle
de confiance ; mRS : score de Rankin modifié ; NIHSS : national institute of health stroke scale, SHR:

subhazard ratio.
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Tableau 7 : Analyses ajustées sur I'age entre la démence de novo et les Iésions

visibles a I'lRM cérébrale dans la population globale.

°
mézigﬁ)ec(,ILaR) d’éygr::tr::nts Sl ek P
Score de Fazekas 1.80 (1.17-2.75)t | 0.007t
0 26 (13.8) 2 1.00 (ref) -
1 51 (27.1) 8 1.37 (0.30-6.31) 0.69
2 68 (36.2) 18 1.66 (0.36-7.55) 0.51
3 43 (22.9) 24 4.09 (0.87-19.15) | 0.074
Score d’atrophie corticale 2.02 (1.28-3.19) + | 0.002%
0 36 (19.2) 2 1.98 (0.40-9.73) 0.40
1 67 (35.6) 11 4.78 (0.96-23.96) | 0.057
2+3* 85 (45.2) 39 7.24 (1.10-47.74) | 0.040
= 1 lacunes 72 (38.3) 26 1.48 (0.86-2.54) 0.16
=1 HIC anciennes 42 (22.3) 19 2.90 (1.66-5.07) <0.001
Sidérose superficielle corticale
Tout type de SSc 35 (18.7) 17 2.31(1.27-4.20) | 0-006
SSc focale 22 (11.8) 6 0-98 (0.44-2.17) 0.96
SSc disséminée 15 (8.1) 12 4-10 (1.91-8.79) <0.001
>5 microbleeds cérébraux 46 (24.7) 22 2.38 (1.39-4.09) 0.002

*9 patients c6tés avec un score de 3.
Subhazard ratios ont été calculés par les modéles de Fine et Gray ajustés sur I'dge. T SHR et p-
Value ont été calculés en utilisant un score de variables ordinales. Abréviations : HIC : hémorragie

intracérébrale ; IC : intervalle de confiance ; SHR : subhazard ratio ; SSc :

corticale.

sidérose superficielle
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3.4.4. Facteurs prédictifs de démence de novo parmi les patients ayant
une HIC lobaire

Soixante-dix-sept patients (35.3%) avait une HIC lobaire dont 31 ont développé
une démence de novo. Les analyses ajustées sur 'dge entre la démence de novo et
les caractéristiques a I'admission [démographique, clinique et radiologique (scanner
céreébral)] ainsi que la survenue de tout type d’AVC ou d’AIT sont présentés dans le
tableau 8. En analyse de régression multiple, les facteurs pronostiques indépendants
identifiés de démence de novo étaient : un score éleveé de leucoaraiose (SHR pour un
score 23 : 2.70; IC 95% 1.35-5.38), un score élevé d’atrophie corticale (SHR par
hausse de 1 point 2.33; IC 95% 1.25-4.35), la présence de troubles cognitifs
préexistants a I'HIC (SHR 3.84; IC 95% 1.79-8.20); un &ge plus élevé (SHR par hausse
de 10 ans 1.75; IC 95% 1.01-1.11) et un score NIH élevé a 'admission (SHR 1 par
hausse de 5 points 1.42; IC 95% 1.16-1.74).

Les résultats des analyses ajustées sur I'dge entre les Iésions visualisées a I'lRM
cérebrale et la démence de novo sont présentés dans le tableau 9. En analyse
multivariée, la présence d’une sidérose superficielle disséminée (SHR 7.25; 1C95%
3.76-13.97), un score d’atrophie corticale élevé (SHR par hausse de 1 point 6.68;
IC95% 2.29-19.50), la présence d’'une HIC ancienne (SHR 3.60; IC95% 1.74-7.44), et
un age plus éleveé (SHR par hausse de 10 ans 1.55; IC95% 1.03-2.33) étaient associés

de fagon indépendante avec la survenue d’une démence de novo.
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Tableau 8

: Analyses ajustées sur I'adge entre la démence de novo et les

caractéristiques a I'admission [(démographique, clinique et radiologique
(scanner cérébral)] dans le sous-groupe des HIC lobaires.

n (%) ou médiane

SHR (IC95%)

P-Value

(IQR)
Caractéristiques démographiques
Age 700 (57.077.0) | 178(1:99-243 pour | g oo
Homme 43 (55.8) 0.98 (0.48-1.97) 0.95
Education (>8 ans) 29 (40.3) 1.06 (1.03-1.10) <0.001
Antécédents médicaux
AVC ou AIT 11 (14.3) 2.16 (0.98-4.77) 0.05
Cardiopathie ischémique 11 (14.3) 0.74 (0.34-1.67) 0.48
Consommation excessive d’alcool 20 (26.0) 1.06 (0.60-3.96) 0.36
Troubl nitifs pré-existant
(sggrtc)aelsQ?OgDE onire 53 of 63) 13 (18.3) 3.93 (1.78-8.64) <0.001
Statut fonctionnel
Handicap fonctionnel préexistant
P (RS>2) P 15 (19.5) 2.37 (1.15-4.87) 0.02
Facteurs de risque vasculaire
Hypertension artérielle 43 (55.8) 1.33 (0.63-2.79) 0.45
Diabéte 8 (10.4) 1.01 (3.38-2.67) 0.98
Hypercholestérolémie 27 (35.0) 1.15 (0.55-2.38) 0.71
Tabac 14 (18.2) 1.14 (0.34-3.82) 0.82
Sévérité de I'HIC
Score NIHSS 7.0 (2.0-13.0) 1h'29 (1.08-1.53) par 0.004
ausse de 5 points
Données radiologiques
Score de leucoaraiose 1.59 (1.07-2.37) 0.022
0 22 (28.6) 1.00 (ref.) -
1 27 (35.1) 1.97 (0.48-8.03) 0.34
2 14 (18.2) 1.32 (0.27-6.47) 0.73
3 14 (18.2) 4.98 (1.13-21.97) 0.034
23 (sévere) vs. <3 14 (18.2) 3.13 (1.48-6.65) 0.003
Score d’atrophie corticale 2.30 (1.31-4.03) 0.004*
0 11 (14.3) 1.00 (ref.) -
1 23 (30.0) 0.87 (0.08-9.78) 0.91
2 36 (46.7) 3.20 (0.31-33.24) 0.33
3 7 (9.09) 5.66 (0.50-63.79) 0.16
Volume de I'HIC 14.0 (4.0-26.0) 1.31 (0.90-1.90) par 0.15

hausse de 1 log

A I'exception de I'age, les SHRs ont été calculés a partir des modéles de Fine et Gray ajustés
sur I'age. * SHR et p-value ont été calculés en utilisant des scores de variables ordinales.
Abréviations : HIC : hémorragie intracérébrale ; AVC : accident vasculaire cérébrale ; AT : accident
ischémique transitoire ; IC : intervalle de confiance ; mRS : score de Rankin modifié ; NIHSS:
national institute of health stroke scale, SHR: subhazard ratio.
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Tableau 9 : Analyses ajustées sur I'age entre la démence de novo et les lésions
visibles a I'lRM cérébrale dans le sous-groupe des HIC lobaires.

n (%) SHR (1C95%) p
Score de Fazekas 1.60 (0.97-2.65)t 0.067t
0 12 (17.9) 1.00 (ref.) -
1 11 (16.4) 2.42 (0.28-20.78) 0.42
2 25 (37.3) 2.31(0.30-17.60) 0.42
3 19 (28.4) 4.76 (0.60-37.81) 0.14
Score d’atrophie corticale 3.10 (1.20-7.99)t 0.019¢
0 11 (16.4) 1.00 (ref.) -
1 20 (19.9) 1.25 (0.12-2.98) 0.85
2+3* 36 (53.7) 4.87 (0.48-49.09) 0.18
= 1 lacunes 19 (28.4) 1.24 (0.58-2.63) 0.58
2 1 ischémies anciennes 7 (10.45) 2.60 (1.02-6.60) 0.04
=1 HIC ancienne 20 (29.8) 2.54 (1.21-5.33) 0.01
Sidérose superficielle corticale
Tout type de SSc 24 (35.8) 2.39 (1.16-4.90) 0.01
SSc focale 13 (19.4) 1.15(0.53-2.47) 0.72
SSc disséminée 13 (19.4) 2.77 (1.19-6.43) 0.01
>5 microbleeds cérébraux 18 (26.9) 2.11 (1.06-4.23) 0.03

*3 patients cbtés un score de 3.

Subhazard ratios ont été calculés par les modéles de Fine et Gray models ajustés sur I'ége.
T SHR et p-Value ont été calculés en utilisant un score de variables ordinales. Abréviations : HIC :
hémorragie intracérébrale ; IC : intervalle de confiance, SHR: subhazard ratio ; SSc : sidérose
superficielle corticale.
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3.5. DisScussSION

Dans une cohorte prospective de 218 patients ayant présenté une HIC inclus de
fagon consécutive, nous avons montré une incidence de démence de novo qui atteint
28.3% (IC 95% 22.4-34.5) 4 ans apreés la survenue de 'HIC. Dans la continuité des
résultats d’'une étude de notre groupe [69], nous avons mis en évidence que les
patients ayant une HIC lobaire - sans démence préexistante — avait une incidence de
démence de novo plus élevée que les patients ayant une HIC non lobaire. Cette
différence tend a rester stable au cours du temps. Nous avons identifié pour la
premiére fois la sidérose superficielle disséminée comme un facteur prédictif fort de
démence de novo post-HIC (SHR 7.45; IC 95% 4.27-12.99) ce qui suggére une
implication d’'une AAC sous-jacente (SHR 2.61; IC 95% 1.70-4.01), et un nombre plus
élevé de MBc (SHR pour une hausse de 5 MBc 2.33; IC 95% 1.38-3.94) étaient
également en accord avec cette hypothese.

Notre étude présente plusieurs forces. Il s’agit de la premiére étude prospective
rigoureuse axée spécifiquement sur la démence de novo dans une cohorte de patients
ayant présenté une HIC. La cohorte PITCH combine les avantages d’un recrutement
hospitalier permettant un large échantillon avec une collection de données détaillées
et standardisées avec peu de données manquantes et incluant des explorations IRM.
De plus, nous avons précédemment montré que les caractéristiques a 'admission
étaient comparables a celle d’'un recrutement d’'une étude de population [75] rassurant
quant a la validité externe de la cohorte PITCH. Nous avons congu une évaluation
cognitive standardisée et approfondie basée sur un suivi en face a face. Nous avons
exclu de fagon stricte les patients ayant une démence préexistante. Nous avons choisi
un intervalle de 6 mois aprés I'HIC pour les évaluations neuropsychologiques afin

d’éviter des interférences avec un état neurologique précaire et instable fréquent au
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décours d’AVC séveres telles que les HIC. Par conséquent, nous avons augmenté le
nombre de patients capables d’avoir un suivi clinique et de réaliser des explorations
neuropsychologiques. Enfin, dans une cohorte d’AVC et a fortiori d’HIC, le décés peut
bien entendu survenir au cours du suivi et s’avérer étre un important risque compétitif
qui se doit d’étre pris en compte. Par conséquent, nous avons choisi dans notre
meéthodologie statistique d’utiliser des modéles de risques compétitifs plutét que des
modeéles de survie « classiques ».

Il existe des limites a notre travail. En effet, en excluant les patients chez qui
I'évaluation cognitive n’était pas possible (par exemple avec une aphasie sévére ou
avec une barriére de la langue sans informant fiable), nous avons pu sous-estimer le
poids de la démence de novo dans notre cohorte. Nous avons cependant essayé
d’étre le plus inclusif possible afin d’éviter I'impact des critéres de sélection a
'admission sur le taux de démence post-HIC [82]. L'évaluation de I'état cognitif
préexistant a I'HIC est une préoccupation majeure dans une telle étude. Sans
évaluation précise de I'état cognitif, il est difficile d’écarter avec fiabilité la démence
préexistante a I'HIC. L'utilisation isolée de 'lQCODE peut étre imparfaite. Afin de
surmonter cette limitation, nous avons réalisé I'lQCODE auprés d’un proche du patient.
Cette évaluation ne nécessite pas la participation du patient. Cela s’avére nécessaire
pour 2 raisons : les fonctions neuropsychologiques et la vigilance peuvent étre altérées
en phase aigué de I'HIC et les patients ayant des troubles cognitifs préexistants
peuvent ne pas fournir des réponses correctes. Concernant le nombre de cas de
démence de novo qui survient durant le suivi, nous ne pouvons pas exclure le risque
de sur-ajustement dans les analyses multivariées ainsi qu'une perte de puissance pour
identifier des facteurs prédictifs indépendants (dans notre analyse principale mais plus

particulierement dans I'analyse exploratoire menée dans le sous-groupe des patients
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ayant une HIC lobaire. Enfin, notre analyse repose sur un centre unique nécessitant
de facto une nouvelle validation externe.

Avant la publication de notre étude, seule une étude rétrospective et
transversale, avait été publiée. Elle comprend 78 patients avec HIC et s’est
spécifiquement axée sur la démence post-HIC dans un centre unique. Les auteurs ont
mis en évidence qu’un patient sur quatre (23% ; IC 95% 13-32%) développait une
démence 3 ans post-HIC [42]. Malheureusement les résultats ont été entravés par un
effectif de petite taille et la structure de I'étude qui ne permet pas de comparaison avec
nos résultats. Les quelques études antérieures sur les troubles cognitifs post-HIC
étaient limitées par leur caractere rétrospectif, le manque d’évaluation systématique
de I'état cognitif préexistant et le manque de données IRM [44,73]. Ainsi, les seuls
facteurs prédictifs de démence identifiés en dehors de I'age, étaient le volume et la
localisation de I'HIC.

Plus de 85% des patients de I'étude ont pu avoir une IRM cérébrale ce qui a
permis de développer une stratégie exploratoire dont I'objectif était de mieux
comprendre lI'implication des lésions anatomiques sous tendant le développement de
la démence post-HIC. Il s’agit de la premiére étude ayant permis de tester des
biomarqueurs radiologiques de nature a la fois ischémiques et hémorragiques et
notamment la sidérose superficielle corticale évocatrice d’AAC dans un modéle
prédictif de démence. Dans la continuité des résultats de nos travaux antérieurs sur la
démence préexistante, les biomarqueurs de 'AAC présentaient un intérét [69]. Nous
avons choisi d’utiliser des biomarqueurs IRM individuels plutét que les critéres de
Boston [6] de 'AAC afin d’évaluer le niveau de contribution des différents types de

lésions IRM dans le développement de la démence. L’objectif était également de
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geénérer des hypothéses sur les possibles mécanismes de la démence post-HIC. Nous
avons mis en évidence que la localisation lobaire, la sidérose superficielle corticale et
les MBc étaient des facteurs prédictifs de démence de novo. Bien que ces
biomarqueurs IRM soient classiquement attribués a 'AAC, ils peuvent néanmoins étre
le reflet d’'une large variété de microangiopathies sous-jacentes.

La sidérose superficielle corticale est un possible marqueur de risque de récidive
hémorragique [64]. Cependant, a notre connaissance, la sidérose superficielle
corticale n’avait jamais été jusque lors identifiée comme un facteur prédictif de
démence post-HIC. Des études antérieures ont décrit la prévalence de sidérose
superficielle corticale au sein d’'un Centre de Mémoire : 2% chez les patients ayant des
troubles cognitifs modérés et 7% chez les patients déments (selon I'lCD 10) [83,84]. I
convient de préciser que la grande maijorité de ces patients n’avaient pas d’antécédent
d’HIC.

Les HIC lobaires sont, de par leur topographie, enclines a affecter les fonctions
corticales ce qui peut par conséquent impacter la cognition. Ainsi, comme suggéré par
le nombre de patients déments a la premiére visite (6 mois post-HIC), 'HIC en elle-
méme peut en partie expliquer la survenue d’une démence (figure 4). Cependant,
concernant les patients qui développent une démence plus tardivement au cours du
suivi, avec un taux presque identique d’incidence cumulée de démence tant chez les
patients avec HIC lobaires et non lobaires, I'hypothése d'un processus évolutif
vasculaire et/ou dégénératif sous-jacent, activé par la survenue de I'HIC, peut étre
soulevée. Notre étude ne permet pas de déterminer la cause de la démence i.e. la
présence d’'un processus neurodégénératif. En effet, en raison de la structure
observationnelle de 'étude, les marqueurs de maladie d’Alzheimer n'ont pas pu étre

déterminés de fagon systématique. Cependant, des études neuropathologiques ont
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montré que 'AAC est frequemment associée a la démence de type Alzheimer [85]. De
plus, 'AAC contribue faiblement a la démence vasculaire pure [86]. Par conséquent,
un processus neurodégeénératif de type Alzheimer pourrait étre associé chez les
patients développant une démence aprés une HIC lobaire. Cette conclusion est dans
la continuité de nos résultats antérieurs montrant que les Iésions neuropathologiques
d’Alzheimer participent a la démence préexistante chez les patients ayant une HIC

lobaire [69].

3.6. CONCLUSION DE L’ETUDE

Il existe un risque conséquent de démence de novo chez les patients survivant a
une HIC spontanée. Ces conclusions ont une pertinence clinique immédiate dans la
prise en charge des patients survivants d’'une HIC spontanée et permettront d’informer
de fagon adéquate les patients et leurs aidants. Nos résultats montrent que les facteurs
prédictifs de démence identifiés étaient déja présents au moment de la survenue de
'HIC suggérant plus un processus évolutif des troubles cognitifs qu’'une démence
induite par 'HIC en elle-méme. Ainsi, éviter le macro-événement hémorragique ne
serait pas suffisant pour prévenir la survenue d’'une démence. Ceci souligne la
nécessité de promouvoir un renforcement de collaboration entre les centres de la
mémoire et les unités neurovasculaires afin de mieux identifier les patients a haut
risque de développer une démence. La mise en place de mesures préventives axées
sur les biomarqueurs IRM dit « silencieux » (tels que les MBc et la sidérose
superficielle corticale) devra étre étudiée. Dans cette optique, inclure un critére de
jugement cognitif dans les essais dédiés aux HIC pourrait s’avérer pertinent.

Depuis la publication de notre article [87], une étude américaine, portant sur les

facteurs de risque associés a la démence, est parue [88]. Ce travail soutient en grande
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partie nos résultats. Il suggere qu'une démence de novo d’apparition précoce (dans
les 6 mois aprés I'HIC) est associée au volume et a la localisation de I'hnémorragie. En
revanche, la démence de novo survenant plus tardivement au cours du suivi n’est pas

associée aux caractéristiques aigues de I'HIC.

3.7. PUBLICATIONS ORIGINALES

3.7.1. Article original : Annexe 2

3.7.2. Correspondance : Annexe 3
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4. IMPACT DE LA SIDEROSE SUPERFICIELLE CORTICALE
SUR LE PRONOSTIC DES HIC

4.1. INTRODUCTION

Dans [I'étude précédente, nous avons exploré le rbéle des Iésions
cérébrovasculaires visibles en IRM, dites « silencieuses », dans la survenue de la
démence de novo apres une HIC spontanée. En examinant ces biomarqueurs
neuroradiologiques, nous avons montré qu’au-dela de la localisation lobaire de I'HIC,
les MBc et la sidérose superficielle corticale (SSc) étaient des facteurs prédictifs
majeurs de la survenue d’'une démence post-HIC [87]. Ces résultats suggerent que la
microangiopathie sous-jacente a I'HIC et plus particulierement 'AAC pourrait
contribuer de fagon non négligeable au risque de démence aprés une HIC spontanée.
Le role potentiel émergeant de la SSc dans la survenue d’'une démence n’avait jamais
encore été rapporté. Dans les différentes analyses de ce précédent travail, la SSc
disséminée s’est avérée étre un facteur prédictif puissant de la démence de novo et
ce, tant dans la population globale de I'étude et que dans le sous-groupe des HIC
lobaires. Bien que ces résultats nécessitent une validation externe, ils renforcent le fait
que la SSc détient un réle central en pratique clinique.

Schématiquement, la SSc affecte les convexités cérébrales, reflétant une rupture
des petits vaisseaux sanguins du cortex ou de I'espace sous-arachnoidien. Bien qu’il
existe encore des incertitudes quant a sa physiopathologie, la SSc résulterait
d’épisodes de saignements répétés (majoritairement asymptomatiques) issus des
vaisseaux fragilisés par les dépbts amyloides des couches superficielles du cortex et

des leptoméninges dans l'espace sous-arachnoidien [89]. Par ailleurs, la SSc
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augmente la sensibilité des critéres de Boston pour le diagnostic d’AAC et est
pourvoyeur d’épisodes de déficits neurologiques focaux transitoires (appelés
« amyloid spells ») [90]. Récemment, plusieurs études ont suggéré que la SSc
disséminée serait associée a un risque non négligeable de récidives hémorragiques
lobaires supérieurs a celui des MBc [91,92]. De ce fait, 'association nouvellement
identifiée entre SSc et démence de novo aprés une HIC spontanée pourrait en partie
étre liée au risque élevé de récidive hémorragique. Ainsi, nous proposons dans cette
2°™ partie de la thése de nous intéresser plus spécifiquement a la SSc et & son impact

dans le pronostic a long terme des HIC.

4.1.1. Description de la sidérose superficielle corticale a I'imagerie

La sidérose superficielle n'a pu étre clairement identifiée in vivo que depuis le
développement de techniques d'IRM sensibles au fer telles que le T2*- gradient
recalled echo (T2*-GRE) ou autres séquences de susceptibilité magnétiques (SWI) ou
elle apparait sous forme d’'un hyposignal. Nous nous intéressons dans ce travail a la
sidérose superficielle dite « corticale » (SSc) localisée en supratentoriel au niveau des
convexités des hémisphéres cérébraux. Cette SSc est a distinguer de la sidérose
superficielle dite « classique » du systéme nerveux central décrite par Hamill en 1908
qui affecte les régions infra-tentorielles et la moelle épiniere qui répond a une toute
autre physiopathologie et expression clinique.

L’aspect IRM de la SSc provient de la dégradation de résidus sanguins incluant
'hémosidérine qui constitue un produit stable de la dégradation finale du sang.
L’hémosidérine est responsable d’'une inhomogénéité du champ magnétique local et
entraine une baisse du signal sur le T2 écho de gradient (T2*) et les séquences de

susceptibilité magnétique [93,94] prenant un aspect curviligne qui suit la surface
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corticale des gyri (figure 5). La détection de SSc tout comme celle des MBc dépend
du type de séquence et des différents parameétres incluant la résolution spatiale, le
temps d’écho, I'épaisseur des coupes et I'intensité du champ magnétique. Les effets
de susceptibilité sont généralement plus prononcés sur les IRM 3T que sur les 1,5T
[95]. Le peu d’étude comparant les séquences de susceptibilité et T2* montrent une
sensibilité supérieure des premiéres sur les secondes pour la détection des MBc.
Néanmoins, bien que I'expérience clinique montre une nette supériorité des
séquences de susceptibilité par rapport au T2* dans la détection de la SSc, aucune
comparaison systématique n’a été publiée jusqu'a maintenant. La capacité des
séquences de susceptibilité a produire des images projetées d’intensité minimale
permet de mieux distinguer les veines corticales de la SSc. La SSc n’est
classiquement pas détectée par les séquences pondérées en T1 et T2.

Les critéres suggérés issus de la revue de Charidimou et coll. [64] pour identifier

et différentier la SSc de ses « mimics » sont présentés dans le tableau 10.
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Tableau 10. Adapté de Charidimou et al, Brain 2015

Critéeres recommandés pour l’identification de la sidérose superficielle corticale (SSc) et
de I’lhémorragie sous arachnoidienne (HSA) aigué.

v Hyposignal curviligne homogene bien défini (noir) en IRM sur les séquences de
susceptibilité ou le T2*au niveau des couches superficielles du cortex et/ou dans
les espaces sous-arachnoidiens.

v Effet de distorsion sur les séquences de susceptibilité SWI et T2*GRE comparé
aux séquences pondérées en T1 et T2.

v S'il existe un hypersignal correspondant dans I'espace sous-arachnoidiens sur
les séquences FLAIR (ou hyperdense au scanner cérébral), le terme d’'HSA est
recommande.

v' Les séquences FLAIR et pondérées en T1 devraient étre utilisées pour les
confirmations anatomiques de la localisation sur le gyrus de I'hyposignal
détectée sur les séquences de susceptibilité et T2*.

v" Absence de sidérose superficielle infratentorielle (cervelet, tronc cérébral et
moelle épiniére)

v' S’assurer de l'exclusion des “mimics” hémorragiques et non hémorragiques
(exemples : vaisseaux thromboseés, infarctus a transformation hémorragique,
calcifications)

4.1.2. Etiologies de la sidérose superficielle corticale

Lorsque l'on évoque le diagnostic de SSc, l'existence d’antécédent de
traumatisme cranien doit étre écartée. Sur le plan étiologique, on distingue la SSc
survenant chez le sujet jeune et celle survenant chez le sujet agé (> 60 ans). En effet,
chez le sujet jeune, le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible est la cause
principale de SSc alors que chez le sujet 4gé, c’est I'angiopathie amyloide cérébrale
qui constitue I'étiologie la plus fréquente [96-98].

Les étiologies moins fréquentes de la sidérose superficielle corticale sont
'angéite primitive du systéme nerveux central, I'endocardite infectieuse [99], le
syndrome d’hyperperfusion cérébrale survenant aprés revascularisation (stenting

carotidien ou endartériectomie), les fistules durales artérioveineuses et les thromboses
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veineuses corticales [100-103]. Les ruptures d’anévrismes sont majoritairement
responsables d’hémorragie sous-arachnoidiennes volumineuses impliquant les
citernes de la base et les fissures inter-hémisphériques. Cependant, dans de rares
cas, elles causent des hémorragies sous arachnoidiennes convexes liées a la rupture

de petits anévrismes périphériques.

4.1.3. Physiopathologie de la sidérose superficielle corticale

Dans la plupart des cas, la SSc proviendrait initialement d’'une hémorragie sous-
arachnoidienne corticale aigué [97,104] visualisée sous forme d’une hyperdensité
dans les espaces sous-arachnoidiens au scanner et en hypersignal sur les séquences
densité de protons et FLAIR a I'IRM (figure 6). Les produits de dégradation de
’hémoglobine apparaissant en quelques semaines a quelques mois, les résidus
sanguins (telle que 'hémosidérine stockée dans les macrophages [105]) sont déposés
dans les couches superficielles du cortex. Ce processus physiopathologique entraine
un aspect de piste bilinéaire lié¢ a la SSc déposée sur chaque bord du sillon cérébral
[97,104]. Ainsi I'IRM permet de donner des informations sur les différents stades d’'un
méme processus physiopathologique. Bien qu’il existe a I'heure actuelle peu d’études
neuropathologiques sur le sujet, la SSc correspondrait a des dépbts d’hémosidérine
au sein des macrophages au niveau des leptoméninges et couches superficielles du
cortex cérébral [106,107].

L’AAC peut étre la cause de la SSc par le biais de plusieurs mécanismes [64] :

- un mécanisme dit « primaire », lié aux épisodes de saignements sous-
arachnoidiens parfois répétés issus des vaisseaux des couches superficielles du
cortex et leptoméningés atteint par 'AAC (mais distincts des HIC parenchymateuses

étendues).
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- un mécanisme dit « secondaire » lié a 'extension ou a la fuite d’'une HIC lobaire
(ou d’'un MBc lobaire superficiel) dans I'espace sous-arachnoidien.

- une transformation hémorragique d’un petit infarctus cortical.
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Figure 5 : Détection de la sidérose superficielle corticale (SSc) sur différentes
séquences d'IRM chez un méme patient suivi pour une angiopathie amyloide
cérébrale. A : Coupe axiale en T2 écho de gradient (T2*). B : Coupe axiale
en imagerie de susceptibilitt magnétique (SWI : Susceptibility Weighted
Imaging). Les fleches rouges montrent la présence de SSc au niveau du
gyrus frontal supérieur qui est uniquement visualisée sur la séquence SWI,
plus sensible que le T2*.
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Figure 6 : Patient de 70 ans hospitalisé pour des paresthésies brachiofaciales droites
transitoires. A, B : Sidérose superficielle corticale disséminée avec aspect
d’hyposignal bilinéaire sur la séquence T2* (A) non visible sur la séquence
FLAIR (B). Fléches rouges : Hémorragie sous arachnoidienne corticale
aigué chez ce méme patient visible en hyposignal T2* (C) et en hypersignal
FLAIR (D) expliquant la symptomatologie. Disparition de I'hypersignal FLAIR
et persistance de I'hyposignal T2* a distance (images non montrées).
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4.1.4. Prévalence de la sidérose superficielle corticale
Dans une étude de population :
L’étude de population de Rotterdam comprenant 1062 patients de 60 ans et plus,
non déments a rapporté en 2009 une prévalence de la SSc de 0,7% [108] comparé a
une prévalence beaucoup plus élevée de MBc lobaires (environ 14%) [109]. Dans ce
travail, tous les sujets présentant de la SSc avaient également des MBc lobaires dont
au moins 1 a proximité de la SSc. Ces résultats sont en faveur de I'’hypothése selon

laquelle 'AAC serait la microangiopathie prédominante sous-tendant la SSc.

Dans I’angiopathie amyloide cérébrale :

Dans une étude avec données anatomopathologiques, la SSc était présente
chez 60,5% des AAC prouvées histologiquement alors qu’elle s’avérait absente chez
les contréles ayant une HIC non liée a une AAC [97]. La majorité des patients ayant
une AAC prouvée histologiquement dans cette étude avait également une HIC
symptomatique témoignant d’'une AAC sous-jacente évoluée.

Une étude rétrospective avec données neuroradiologiques a rapporté une
prévalence de pres de 40% chez des patients ayant une AAC probable alors qu’elle
n’atteignait pas 5% chez les patients ayant une HIC profonde [92]. Dans une autre
étude longitudinale de cas d’AAC probables (n=84), la prévalence de la SSc atteignait

48% [110].

Dans un centre de la mémoire incluant des patients atteints de maladie
d’Alzheimer :

Deux études avec données neuroradiologiques ont évalué la présence de SSc
dans une cohorte néerlandaise issue de Centres de Mémoire [83,84]. Chez les
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patients ayant des troubles cognitifs modérés ou une démence, la prévalence de la
SSc allait de 2,1% (chez les troubles cognitifs modérés) a 7,1% (démence selon I'lCD-
10) [83,84]. Chez les patients répondant aux critéeres de maladie d’Alzheimer, la
prévalence atteignait 4,8%. La SSc était associée a un score de MMSE plus bas, au
genotype e4 de I'apolipoprotéine E, a un nombre plus élevé de MBc et a une charge
plus élevée d’hypersignaux de substance blanche [84]. Une étude plus récente sud-
coréenne issue d’'une population de Centre de Mémoire a mis en évidence que la SSc
était également associée a des marqueurs d’AAC tels qu'une augmentation de la
rétention corticale du PiB (Pittsburgh compound B) au TEP scanner (tomographie par

émission de positons) et la présence du génotype e2 de I'apolipoprotéine E [111].

4.1.5. Sidérose superficielle corticale et risque d’hémorragie
intracérébrale

Le risque d’'HIC en présence de SSc a été étudié principalement dans I'AAC.
Plusieurs études de cas ou de petites séries [96,112,113] suggérent que la SSc est un
marqueur prédisposant au saignement. Une cohorte rétrospective portant sur 51
patients atteints d’AAC avec SSc montrait la survenue d’'un nouveau saignement
intracraniens chez 24 patients (47,1%), une nouvelle HIC chez 18 patients (35,3%) et
une nouvelle hémorragie sous arachnoidienne corticale aigué chez 6 patients (11,7%)
durant une médiane de suivi de 35,3 mois [91]. Une étude multicentrique européenne
de patients ayant une AAC possible ou probable (n=118), avec ou sans SSc a
I'inclusion a mis en évidence que 23 des 118 patients présentaient une HIC lobaire
symptomatique durant une médiane de suivi de 24 mois [92]. Le risque d’HIC a 4 ans
était de 25% (IC 95% 7,6-95,8) pour les patients sans sidérose, 28,9% (IC 95% 7,7-

76,6) pour les patients ayant une SSc focale et 74% (IC 95% : 44,1-95,7) pour les
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patients ayant une SSc disséminée (log rank test : p=0,0031). Ces résultats n’étaient
pas modifiés aprés ajustement sur I'age, la présence de MBc lobaires multiples (>2)
et des antécédents d’'HIC symptomatiques antérieures. De méme, une étude issue
d’'une cohorte monocentrique ayant inclus des patients consécutifs ayant une HIC liée
a une AAC possible ou probable selon les critéres de Boston a mis en évidence que
la SSc disséminée (HR 3.92 ; IC 95% 1.38-11.17, p=0.011) et I'hémorragie sous
arachnoidienne corticale aigué corticale (HR 3.48 ; IC 95% 1.13-10.73, p=0.030)
étaient des prédicteurs indépendants de récidive hémorragique précoce (<6 mois de
I'HIC index) [114]. Enfin, une étude menée par le méme groupe a récemment montré
qu’au sein d’'une population de 236 patients ayant une AAC probable sans HIC lobaire,
le risque de présenter une HIC lobaire a 5 ans était de 19% (IC 95% 11-32) pour les
patients ayant de la SSc a 'admission versus 6% pour les patients n’ayant pas de SSc

(IC 95% 3-12%) [115].

4.1.6. Sidérose superficielle corticale et traitements antithrombotiques

En dehors d’études observationnelles, il n'y a pas a I'’heure actuelle de données
pour guider la prescription des traitements antithrombotiques chez des patients ayant
une SSc. Cependant, le risque de récidive hémorragique chez les patients ayant un
antécédent d’HIC liée a une AAC semble élevé : ~10% par an [116] et tendrait a
augmenter sous traitement antithrombotique [116] ou avec la présence de SSc [92].
L’essai controlé randomisé en cours RESTART (REstart or STop Antithrombotics
Randomised Trial, ISRCTN71907627) dont I'objectif est de comparer deux stratégies
de prise en charge - prescription versus non prescription d’antiagrégants plaquettaires
sur le risque de récidive hémorragique cérébrale chez les patients ayant un antécédent

d’HIC survenue sous antithrombotiques - permettrait de répondre de fagcon adéquate
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a cette question. En effet, dans cet essai, les marqueurs IRM de microangiopathies

dont la SSc, sont étudiés.

4.1.7. Conclusion

Pour conclure, il existe a ce jour de nombreuses preuves mettant en évidence
que la SSc est un élément central dans les microangiopathies hémorragiques. La SSc
ainsi que I'hémorragie sous arachnoidienne aigué corticale, semblent étre associées
a un risque hémorragique élevé pouvant étre influencé par la prise de traitement
antithrombotique. Sur le plan clinique, la SSc apparait associée a des déficits
neurologiques (dont les épisodes de déficits neurologiques focaux transitoires) et a
des troubles cognitifs plus ou moins sévéres. Cependant, les études disponibles sur
le sujet comportent des limitations méthodologiques et des biais non négligeables. En
premier lieu, la force de I'association entre SSc et AAC dépend de la cohorte étudiée.
En effet, la majorité des études portant sur la SSc ont été menées soit chez des
patients ayant une AAC, soit dans des cohortes cliniques de Centres de Mémoire ou
la sévérité et l'impact clinique de 'AAC doit encore étre définie. Par ailleurs, la
catégorie « AAC probable » des criteres de Boston utilisés pour le diagnostic d’AAC,
n’a pas une specificité de 100% [6] ce qui peut entrainer un biais de classement dans
ces études.

Les études prospectives a large échelle incluant des données non sélectionnées
sur la SSc sont rares. Jusqu’a maintenant, les données reposent principalement sur
un nombre restreint d’équipes de recherche ce qui peut favoriser les biais liés a un
échantillonnage de commodité. Mieux définir I'intérét clinique de la SSc repose donc
sur son étude dans de larges études prospectives hospitalieres ou de population

permettant de limiter ces différents biais.
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4.2. VALIDATION PROSPECTIVE DE L’ASSOCIATION DE LA SIDEROSE
SUPERFICIELLE CORTICALE AVEC LES MARQUEURS D’ANGIOPATHIE
AMYLOIDE CEREBRALE ET LE RISQUE HEMORRAGIQUE..

Solene Moulin, MD, Msc ; Barbara Casolla, MD; Gregory Kuchcinski, MD;
Gregoire Boulouis, MD; Costanza Rossi, MD, PhD; Hilde Hénon, MD, PhD; Didier
Leys, MD, FESO, FAAN, PhD ; Charlotte Cordonnier,MD, PhD

Soumis

4.2.1. Introduction et objectifs de I'étude
Bien que la SSc ne soit que rarement rencontrée dans les microangiopathies non
amyloides [117], les études prospectives non sélectionnées restent rares. Il est donc
actuellement difficile de tirer des conclusions définitives sur sa pertinence clinique
dans les soins quotidiens. Ainsi, nous avons voulu déterminer au sein d’une cohorte
observationnelle prospective avec un suivi au long cours : (i) la prévalence de la SSc,
(i) les marqueurs cliniques et neuroradiologiques associés a la SSc, et (iii) son

influence sur le risque de récidive d’HIC.

4.2.2. Patients et méthode

4.2.2.1. Plan de I'étude et sélection des patients

Nous avons inclus des patients de la cohorte PITCH précédemment décrite (voir
meéthodologie PITCH, partie 2). Pour cette étude sur la SSc, les critéres d’inclusion
spécifiques étaient (i) les survivants au déces (ii) I'IRM initiale avec des séquences de

qualité satisfaisante (figure 7).
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Spontaneous ICH
n=560

Survivors at discharge

n=313

MRI at baseline

Patients with contra-indication

for MRI (pacemaker, prosthetic

heart valve, severe neurological

impairment, claustrophobia)
n=45

n= 264

Patients with MRI of inadequate
quality sequences
n=6

Study population
n=258

Figure 7 : Flow chart de la population d’étude
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4.2.2.2. Recueil des données

Données cliniques a I'admission

Les caractéristiques démographiques et la présence de facteurs de risque
vasculaires ont été collectées prospectivement selon les définitions rapportées
précédemment (voir meéthodologie PITCH, partie 2). Nous avons colligé les
antécédents d’AVC (ischémiques ou hémorragiques) ou d’accident ischémique
transitoire. Nous avons également collecté la prise de traitement antithrombotique
selon le type (antiplaquettaires versus anticoagulants oraux) et I'utilisation de statine
au moment de I’'HIC. Nous avons déterminé le niveau de cognition préexistant a I'HIC
en se basant sur la traduction francgaise de la version courte de I'lQCODE (Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; score >64 correspondant a la

démence préexistante) [57].

Evaluation radiologique

En I'absence de contre-indication, les patients ont une IRM cérébrale rapidement
aprés leur admission. Nous avons classifié la localisation de 'hémorragie cérébrale de
la fagon suivante : (i) lobaire : si l'origine était localisée dans les hémisphéres
cérébraux, au niveau superficiel, dans le lobe frontal, temporal, pariétal ou occipital ;
(ii) profonde, si l'origine était localisée au niveau du thalamus, du noyau caudé, du
noyau lenticulaire ou au niveau de la capsule interne ou externe ; (iii) fosse postérieure
si l'origine était localisée au niveau cérébelleux ou du tronc cérébral (iv) indéterminée
si l'origine du saignement ne pouvait pas étre déterminée de facon certaine. Les
séquences d’'IRM suivantes ont été réalisées : T1-weighted, T2-weighted, FLAIR et

T2*-écho de gradient. L’atrophie corticale globale (ACG) a été évaluée par 'échelle
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d’évaluation a 4 points [61] qui a été dichotomisée en absence (ACG 0-1) ou présence
(ACG 2-3) d’'ACG. Les hypersignaux de substance blanche ont été évalués par
'échelle de Fazekas [62]: avec un score de 0 a 3 en substance blanche
périventriculaire (0 : pas de lésion ; 1 : soulignement périventriculaire ; 2 : halo lisse ;
3 : irrégulier, extension en substance blanche profonde) et un score de 0 a 3 en
substance blanche profonde (0 : pas de lésion ; 1 : punctiformes ; 2 : début de
confluence ; 3 : confluentes). Les lacunes étaient définies comme des lésions focales
supra-tentorielles > 3mm et < 15mm ayant un signal FLAIR hyperintense
correspondant a une hyper et une hypointensité sur les séquences T2 et T1
respectivement. La présence, le nombre et la localisation (lobaire versus non lobaire)
de macro HIC ancienne (>10 mm) ont été colligés. Les MBc étaient définis comme des
petits hyposignaux en séquence T2*-GRE inférieur a 10mm dans le parenchyme
cérébral [63]. La présence de MBc a été définie comme la présence d’au moins 1 MBc
et leur localisation définie comme strictement lobaire, strictement non lobaire ou mixte.
La sidérose superficielle corticale était définie comme un hyposignal curviligne
homogéne sur la séquence T2*-GRE dans les couches superficielles du cortex, a
I'intérieur des espaces sous-arachnoidiens a distance d’au moins 2 sulci de I'HIC sans
signal superposable sur les séquences T2 ou FLAIR. Nous avons classé la sidérose

superficielle corticale en focale (<3 sulci) ou disséminée (>3) [64].

Données de suivi
Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle
au décours. A chaque visite, nous avons colligés la survenue éventuelle de nouvel

AVC (ischémique ou hémorragique) ou AIT, de crises ou autres événements
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vasculaires. Quand les patients ne pouvaient se rendre a I'hépital pour le suivi, une

interview standardisée était menée par téléphone.

4.2.2.3. Analyses statistiques

Les variables discrétes sont présentées en pourcentage (%) et les variables
continues en moyenne ou médiane selon le cas. Nous avons comparé les groupes en
utilisant les tests du Chi-deux pour les variables qualitatives et par les tests U de Mann-
Whitney pour les variables quantitatives.

Nous avons défini la prévalence de la SSc en pourcentage dans I'ensemble de
la population d’étude. Nous avons comparé les 2 groupes de patients (avec et sans
SSc sur I'lRM initiale) avec des analyses bivariées. Nous avons identifié les facteurs
associés parmi les caractéristiques cliniques et démographiques. La méme approche
a éte répétée pour les marqueurs neuroradiologiques. Nous avons ensuite réalisé une
régression logistique pas a pas descendante avec la SSc en variable dépendante.
Pour I'analyse multivariée, nous avons sélectionné les variables issues de 'analyse
bivariée avec un critére de sélection a 0.1. Les variables candidates parmi les facteurs
cliniques et démographiques étaient : 'dge a la survenue de I'HIC, la démence
préexistante, les antécédents d’HIC et l'utilisation de statines a 'admission. Parmi les
marqueurs neuroradiologiques, les variables candidates étaient : la localisation lobaire
de I'HIC, le score d’hypersignaux de substance blanche, I'absence de lacune ancienne
et la présence de MBc de localisation strictement lobaire. Les corrélations entre
variables ont été vérifiees pour éviter toute collinéarité définie par une valeur de r >
0.6.

Les analyses de Kaplan-Meier ont été utilisées afin de déterminer en analyse
univariée les facteurs prédictifs d’'HIC récidivante. Nous n’avons considéré que les

événements survenant aprés la sortie de I'hdpital. Pour les patients ayant des HIC
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récidivantes multiples au cours du suivi, les données ont été censurées au premier
evenement. Les modéles multivariés de Cox ont été utilisés pour identifier des facteurs
prédictifs indépendants d’HIC récidivante. Afin de diminuer le risque de sur-
ajustement, nous avons sélectionné les variables issues de I'analyse univariée avec
un niveau de moins de 0.05 comme critére de sélection. Les variables suivantes ont
éteé incluses : présence de SSc disséminée, présence de macrohémorragie ancienne,
présence de MBc de localisation strictement lobaire. Bien que la variable “localisation
lobaire de I'HIC” soit sélectionnée, nous ne l'avons pas inclus dans le modéle
multivarié en raison d'une forte colinéarité avec la variable “SSc disséminée”. Le
niveau de signification des tests statistiques a été fixé a 5%. Les analyses statistiques
ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

v22.0 (windows).

4.2.3. Résultats
Des 560 patients ayant une HIC spontanée issus de la cohorte PITCH, 313
étaient vivants a la sortie de I'hépital. La population d’étude consistait en 258 patients
(dge médian 68 ans, IQR 55 - 77) qui avait au moins une IRM a 'admission de qualité
satisfaisante. La premiére IRM a été réalisée a un délai médian de 7 jours (IQR 4 - 14)

de I'HIC initiale. Le flow chart de la population d’étude est présenté dans la figure 7.

4.2.3.1. Prévalence de la SSc et facteurs associes
Quarante-neuf des 258 patients inclus (19% ; IC 95% 14 - 24) présentaient de la

SSc sur I'IRM cérébrale réalisée a 'admission. La SSc disséminée était observée chez
20 patients (8% ; IC 95% 4 - 11). Les comparaisons des patients avec et sans SSc
sont présentées dans les tableaux 11 et 12. En analyse multivariée, les

caractéristiques cliniques et démographiques a l'admission associées de fagon
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indépendante a la présence de SSc étaient : un age élevé (odds ratio [OR] 1.03 pour
une augmentation d’1 an ; IC 95% 1.001 - 1.06; p=0.04), une démence préexistante
(OR 2.62; IC 95% 1.05 - 6.51; p=0.04), les antécédents d’'HIC (OR 4.02; IC 95% 1.25-
12.95 ; p=0.02). Les marqueurs neuroradiologiques associés avec la SSc étaient : la
localisation lobaire de I'HIC (OR 6.8; IC 95% 3.2 - 14.46; p<0.001), un score élevé
d’hypersignaux de substance blanche (OR 2.6; IC 95% 1.17-5.78 ; p=0.02) et

I'absence de lacune (OR 2.35; IC 95% 1.06 - 5.22; p=0.03).
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patients avec et sans SSc.

Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques cliniques et démographiques des

Patients avec ¢SS

Patients sans cSS

oraux

6 (12.2%)

n=49 n=209 P
Données démographiques
Age® 73 (64-80) 67 (54-77) .006
Sexe féminin 25 (51.0%) 83 (39.7%) A
Facteur de risque vasculaire
Hypertension 28 (57.1%) 137 (65.6%) A7
artérielle
Diabete 6 (16.7%) 30 (14.4%) 45
Tabac 9 (18.4%) 45 (21.5%) .39
Antécédents médicaux
Démence pre- 11 (22.4%) 15 (7.2%) .003
existante
Antécédent d’HIC 6 (12%) 7 (3.3%) .02
Médicaments a I'admission
Statines 14 (28.6%) 37 (17.7%) .08
Antiagrégant 18 (36.7%) 55 (26.3%) 1
plaquettaire
Anticoagulants 23 (11.0%) 48

Résultats des analyses bivariées.

a: Médiane (interquartile range, Mann-Whitney

test). Les valeurs de p sont en gras quand significatives. SSc, sidérose superficielle
corticale ; HIC, hémorragie intracérébrale
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Tableau 12 : Comparaison des marqueurs neuroradiologiques des patients avec et

sans SSc.

Patients avec SSs

Patients sans SSc

n=49 n=209 P
Localisation de I'HIC lobaire 38 (77.6%) 63 (30.1%) <0.001
Volume de ’HIC (ml)? 19.95 (5.56-37.39) 6.56 (1.99-18.91) <0.001
Sévérité des hypersignaux de substance blanche 0.03
0-1 13 (26.5%) 88 (42.1%)
2-3 36 (73.5%) 121 (57.9%)
Sévérité de I’'atrophie corticale globale 0.48
0-1 24 (49.0%) 106 (50.7%)
2-3 25 (51.0%) 103 (49.3%)
Absence de lacune 36 (73.5%) 114 (54.5%) 0.01
MBc
Nombre total de MBc?® 1.00 (0.00-4.50) 1.00 (0.00-5.00) 0.59
Présence d’au moins 1 MBc 26 (53.1%) 117 (56.0%) 0.41
MBc strictement lobaire (0-1) 10 (20.4%) 18 (8.6%) 0.02
Présence d’HIC ancienne 17 (34.7%) 52 (24.6%) 0.11

Résultats des analyses bivariées. a: Médiane (interquartile range, Mann-Whitney test).
Les valeurs de p sont en gras quand significatives. Abréviations : MBc, microbleeds cérébraux;
HIC, hémorragie intracérébrale; SSc, sidérose superficielle corticale.
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4.2.3.2. Sidérose superficielle corticale et risque de récidive hémorragique
Durant une médiane de suivi de 6.67 ans (IQR 2.91 - 8.41), une récidive d’HIC

était observée chez 19 patients (8%). Les récidives hémorragiques sont survenues en
médiane 4.5 ans (IQR 0.5 - 6.7) apres I'HIC initiale. Huit des 19 (42%) HIC récidivantes
étaient lobaires. En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’'HIC récidivante
symptomatique étaient : la présence de SSc (p<0.001) (Figure 8), la présence de
macrohémorragie ancienne (p=0.02), la présence de MBc strictement lobaire (p=0.01)
et la localisation lobaire de I'HIC (p=0.04). L'’age a la survenue de I'HIC initiale,
I'utilisation d’antiplaquettaire ou d’anticoagulant, l'utilisation de statine, I'existence
d’'une démence préexistante, la présence de SSc, la présence d’une SSc focale, la
localisation lobaire de I'HIC et un score élevé d’hypersignaux de substance blanche
n’ont pas été identifies comme des facteurs de risque d’HIC récidivante (p>0.05). En
analyse multivariée, la présence de macrohémorragie ancienne (HR 2.67; IC 95% 0.83
- 18.49; p=0.08) et la présence de MBc strictement lobaires (HR 2.8; IC 95% 0.86 -
5.51; p=0.1) n’étaient pas associés a une récidive d’HIC symptomatiques. Seuls les
patients présentant une SSc sur I'lRM initiale avaient un risque significatif de récidive
hémorragique (Hazard Ratio (HR) 4.69; IC95% 1.49 - 14.71; p=0.008). Chez les
patients ayant une SSc disséminée, toutes les HIC récidivantes étaient de localisation

lobaire (Figure 9).
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Figure 8 : Sidérose superficielle corticale disséminée et récidive d’hémorragie
intracérébrale symptomatique. Les lignes verte et bleue représentent
respectivement les patients avec et sans sidérose superficielle disséminée.
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Figure 9 : Sidérose superficielle corticale disséminée et HIC récurrente. IRM coupes
axiales, T2*GRE-MRI. A,B: sidérose superficielle corticale disséminée chez
un homme de 67 ans (fleches blanches); B: I'HIC index (fleche verte). C:
Nouvelle HIC symptomatique temporale gauche 2 ans plus tard (fleche
rouge).
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4.2.4. Discussion

Dans une cohorte prospective de 258 patients survivant a une HIC et inclus de
facon consécutive, nous avons mis en évidence qu’1 patient sur 5 avait de la SSc sur
I'IRM réalisée a 'admission. En ce qui concerne les marqueurs cliniques, nous avons
trouvé que la SSc était associée a un age plus élevé, a I'existence d’'une démence
préexistante et a des antécédents d’'HIC. Ces résultats suggérent I'implication d’'une
AAC sous-jacente. De fagon similaire, les marqueurs neuroradiologiques associés a
la SSc tels que la localisation lobaire de I'HIC et un score d’hyperintensités de la
substance blanche plus élevé étaient également en faveur de cette hypothése. Ainsi,
la SSc ne devrait pas étre considérée comme un marqueur général de
microangiopathie mais comme étant le signe de la présence d’une AAC.

A notre connaissance, la prévalence et les facteurs associés a la SSc dans une
cohorte prospective de patients ayant une HIC spontanée n’avaient pas encore été
rapportés. Les études qui se sont axées sur la SSc ont été principalement menées
dans des cohortes qui ont inclus des patients ayant une AAC ou qui ont comparé des
patients avec AAC a un groupe contrble sélectionné ne permettant donc pas de
comparaison avec nos résultats [83,92,97,117,118].

Afin d’éviter un raisonnement circulaire, nous avons étudié la localisation de
I'HIC ainsi que les marqueurs individuels d’AAC plutdt que d’identifier les diagnostics
cliniques d’AAC par le biais des criteres de Boston qui restent imparfaits en I'absence
de preuve histopathologique [6]. Nos résultats viennent renforcer des travaux
antérieurs démontrant que la SSc est un marqueur hémorragique clé de 'AAC. Nous
avons montré un lien fort entre la SSc et la démence préexistante ce qui appuie une

étude antérieure menée au sein de notre groupe suggérant une prévalence plus
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élevée de démence préexistante chez les patients ayant une HIC lobaire en raison de
I'influence de 'AAC.[69]

Durant un long suivi médian denviron 6 ans, 19 HIC récidivantes
symptomatiques sont survenues. Nous avons montré que le seul facteur associé de
fagon indépendante a un risque augmenté de récidive hémorragique était la présence
de SSc disséminée sur I'IRM a l'admission. Ces résultats suggerent que dans une
population de patients survivant a une HIC, le risque de récidive d’HIC est fortement
associé a une AAC plutdét de forme évoluée. Comme montré précédemment au sein
d’études rétrospectives, la SSc a été identifite comme un signe de future HIC
[91,118,119]. Seule une étude longitudinale, restreinte a des patients ayant une AAC,
s’est focalisée sur la SSc et la survenue de récidive d’HIC symptomatique précoce
(dans les 6 mois suivant I'HIC index) [114]. De facon similaire, dans cette étude, seule
la SSc disséminée a été identifiete comme un facteur prédictif significatif de récidive
hémorragique.

Ce travail comporte des forces notables. Il s’agit de la premiére étude qui s’est
spécifiguement axée sur la SSc au sein d’'une cohorte d’'HIC spontanées ayant un
design prospectif et rigoureux. La cohorte PITCH comporte I'avantage d’un
recrutement hospitalier permettant un échantillon large, un recueil de données détaillé
et standardisé avec peu d'informations manquantes notamment concernant les
données IRM. Par ailleurs nous avons déja démontré que les caractéristiques a
'admission des patients inclus dans la cohorte PITCH étaient comparable a celles d’'un
recrutement d’étude de population ce qui rassure quant a la validité externe de la

cohorte PITCH [75]. Une autre force de ce travail est I'évaluation systématique des
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données IRM par des évaluateurs entrainés et [lutilisation d’échelle validées
concernant les marqueurs neuroradiologiques de microangiopathies.

Néanmoins, nous sommes conscients des limites de ce travail. En effet, malgré
un suivi prolongé, seuls 19 évenements hémorragiques sont survenus. Nous avons pu
sous-estimer le nombre de récidive d’HIC notamment en raison du fait que les décés
brutaux n'ont pas été considérés comme potentiellement liés a une HIC fatale.
Cependant, il faut souligner que dans le Nord de la France, les patients présentant un
déficit brutal avec coma décédent rarement a leur domicile ou en maison de retraite
car ils sont de maniére générale transférés aux urgences. Par conséquent, seuls les
cas présentant un décés d’emblée n'ont pas été pris en compte. Devant ce faible
effectif de récidives, nous ne pouvons pas exclure le risque de sur-ajustement dans
les analyses multivariées de méme que le manque de puissance statistique pour
identifier des facteurs prédictifs indépendants. Nous ne pouvons pas exclure que nos
modeéles n’aient pas été ajustés sur de potentiels facteurs confondants. Cependant,
en se basant sur les analyses univariées, notre modéle multivarié a pris en compte
tous les facteurs preédictifs significatifs excepté la localisation lobaire en raison d’'une
colinéarité importante avec la SSc. Une autre limite de cette étude est que les résultats
sont basés sur un seul centre hospitalier ce qui nécessitera a I'avenir une validation

externe.

4.2.5. Conclusions de I'étude
Ces résultats apportent des preuves essentielles concernant le lien fort entre la
SSc et 'AAC. Chez les patients survivant a une HIC spontanée, la SSc apparait étre
un facteur neuroradiologique prédictif majeur de récidive hémorragique. Ces
marqueurs apportent des informations nouvelles sur I'évaluation du risque de récidive
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hémorragique avec un retentissement direct pour ce qui est de la pratique clinique et
de la prise en charge des patients ayant eu une HIC. Dans la continuité des essais
randomisés en cours tels que RESTART (REstart or STop Antithrombotics
Randomised Trial, ISRCTN71907627), RESTART-Fr (NCT02966119) ou APACHE-
AF (Apixaban versus Antiplatelet drugs after anticoagulation-associated intracerebral
HaEmorrhage in patients with Atrial Fibrillation, NCT02565693), nos résultats peuvent
permettre d’aider a stratifier le risque lié a la reprise des traitements antithrombotiques
aprés une HIC. Des données longitudinales seront nécessaires pour étudier le réle de

la SSc dans le choix des décisions thérapeutiques.

4.2.6. Annexe 4 : article soumis
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5. CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Nous avons mis en évidence qu’il existait un risque majeur de démence de novo
chez les patients ayant une HIC. Les facteurs prédictifs de démence identifiés tels que
la localisation lobaire ou la SSc suggérent que la physiopathologie sous-jacente
pourrait impliquer ’'AAC. Ces conclusions ont une pertinence clinique immédiate dans
la prise en charge des patients ayant eu une HIC et permettront d’informer de fagon
adéquate les patients et leurs aidants. Par ailleurs, nous avons également montré
gu’au sein de la cohorte prospective PITCH, un patient sur cinq avait de la SSc sur
'IRM réalisée a I'admission. Nous avons également démontré sans a priori que les
facteurs associés a la SSc témoignaient du lien fort entre ce marqueur radiologique et
I'AAC. La SSc apparait étre un facteur neuroradiologique prédictif majeur de récidive
hémorragique. Ce marqueur apporte des informations nouvelles sur I'évaluation du
risque de récidive hémorragique avec un retentissement direct en termes de pratique
clinique et de prise en charge des patients survivant a une HIC. Ce travail peut
permettre non seulement d’aider a la stratification du risque lié a la reprise des
traitements antithrombotiques aprés une HIC mais également de développer de
nouvelles cibles thérapeutiques.

Dans le cadre de I'étude du pronostic a long terme des HIC spontanées, les
perspectives de ce travail comportent 3 volets qui ont pour objectifs (i) d’approfondir
nos connaissances sur la signification clinique de SSc ; (ii) de dépasser
I'« hémophobie » en considérant les récidives vasculaires en général ; et enfin (iii) de
s’intéresser a I'impact de la reprise des traitements antithrombotiques dans la cadre

d’'un essai prospectif, randomisé multicentrique.
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5.1. SIDEROSE SUPERFICIELLE CORTICALE ET RISQUE DE RECIDIVE
HEMORRAGIQUE CHEZ LES PATIENTS AYANT UNE AAC : ETUDE
MULTICENTRIQUE

Il s’agit d’'une étude coordonnée par I'équipe du Prof. Greenberg au
Massachussetts General Hospital a Boston dont I'objectif principal est d’explorer a plus
large échelle I'association entre la SSc et le risque de récidive hémorragique chez les
patients ayant une AAC possible ou probable en regroupant les données de différentes
cohortes a travers le monde. En effet, les patients ayant eu une HIC liée a 'AAC sont
considérés comme a risque plus élevé de présenter des récidives hémorragiques
cérebrales. Ces récidives hémorragiques constituent une complication majeure des
HIC responsable d’'une augmentation de la mortalité et du handicap post-HIC. Lors
d’une collaboration antérieure avec le groupe de Boston, nous avions mis en évidence
que la présence de MBc multiples a 'admission (versus pas de MBc) était associée a
un risque de récidive hémorragique cérébrale durant un suivi de 1-3 ans (Annexe 5).
De fagon intéressante, les analyses préliminaires ont montré que dans les modéles
incluant la SSc, les MBc n’apparaissaient plus comme des facteurs prédictifs
indépendants de récidive hémorragique. Ce travail multicentrique incluant des
cohortes prospectives ayant un design de qualité permettra donc d’augmenter la
puissance de ces analyses et d’obtenir une estimation précise du risque de récidive
hémorragique cérébrale lié a la SSc. Dans ce projet, mon travail consiste en la
préparation de la base des patients a inclure issus de la cohorte PITCH, l'interprétation

des résultats et la révision du manuscrit.
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5.2. EVALUATION DE LA BALANCE ISCHEMIE/HEMORRAGIE AU DECOURS
DES HIC SPONTANEES

Les patients ayant une HIC spontanée présentent fréquemment des facteurs de
risque vasculaires tels que I'hypertension artérielle (47-66%), le tabac (41%) et le
diabéte (11-14%) ou encore I'dge [120,121]. Ces facteurs de risque favorisent la
survenue de pathologies vasculaires telles que des accidents ischémiques cérébraux
(14-23%), des cardiopathies ischémiques (8-21%), ou la fibrillation atriale (11-14%).
Les patients ayant eu une HIC présentent donc un risque considérable de récidives
vasculaires ischémiques. Les AVC récidivants sont souvent responsables d’une
mortalité plus élevée ou d’'un handicap plus sévére en comparaison au premier
evénement [122]. Bien que la récidive hémorragique cérébrale constitue une
préoccupation majeure du neurologue vasculaire, les événements ischémiques
(notamment I'accident ischémique cérébral et I'infarctus du myocarde) peuvent étre au
moins aussi fréquents aprés une HIC spontanée [30,123]. Ce travail réalisé dans le
cadre de la these d'université du Dr Barbara Casolla, basé sur la cohorte PITCH, aura
pour objectif (i) de déterminer I'incidence et la nature des événements vasculaires (a
la fois ischémique et hémorragique, cérébral et extra-cérébral) sur une longue période
de suivi d’environ 10 ans, (ii) d’'identifier les facteurs prédictifs (démographiques,
cliniques et radiologiques) de survenue d’événement vasculaire avec une attention
particuliére portée sur I'impact des traitements antithrombotiques et enfin (iii) de définir
'influence de la survenue d'événements vasculaires sur le pronostic a long terme
(vital, fonctionnel et cognitif). Mon role dans ce travail porte sur le recueil des données,
la préparation de la base de données, l'interprétation des résultats et la révision du

manuscrit.
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5.3. IMPACT DES TRAITEMENTS ANTITHROMBOTIQUES SUR LE
PRONOSTIC DES HIC SPONTANEES : ETUDE RESTART-FR

Il existe peu de données sur les risques de récidive vasculaire (ischémique /
hémorragique ; cérébral / extra-cérébral) chez le sous-groupe de patients ayant une
HIC spontanée et des antécédents de pathologie vasculaire ischémique (accident
ischémique cérébral, infarctus du myocarde). Pourtant, leur risque de récidive
d’événement ischémique est par voie de conséquence plus important en I'absence de
reprise d'un traitement antithrombotique. Parmi les individus ayant des antécédents
de pathologie vasculaire ischémique, les traitements antiagrégants plaquettaires ont
fait la preuve de leur efficacité : 'aspirine permet une réduction du risque absolu (i) de
8,2 % a 6,7% par an d’événement vasculaire grave, (ii) de 2,5% a 2,1% par an d’AVC
et (iii) de 5,3% a 4,3% par an de coronaropathie ischémique et ce malgré une
augmentation non significative du risque de récidive d’HIC [124]. Cependant, les
patients avec HIC spontanée n’ont pas été inclus dans les essais contribuant a ces
analyses [125]. Bien que les patients avec HIC spontanée soit exposé a un risque plus
élevé de récidive hémorragique cérébrale, il est fort probable que certains d’entre eux
bénéficient également des antiagrégants plaquettaires en prévention secondaire. Les
biomarqueurs neuroradiologiques visibles en IRM pourraient aider a mieux définir de
maniére individuelle la balance bénéfice-risque de ces traitements.

L’essai en cours RESTART-Fr coordonnée a Lille par le Prof. Charlotte
Cordonnier (REstart or STop Antithrombotics Randomised Trial [RESTART]-France ;
NCT02966119) permettra d’aborder cette problématique. Il s’agit d’'une étude
prospective, randomisée et multicentrique en ouvert avec évaluation du critére de
jugement principal en aveugle du groupe de randomisation. Cette étude représente le
volet frangais de I'étude (RESTART http://www.RESTARTtrial.org; ISRCTN71907627)
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menée au Royaume-Uni par le Prof. Rustam Al-Shahi Salman de [luniversité
d’Edimbourg. L’objectif est de comparer deux stratégies de prise en charge :
prescription versus non prescription d’antiagrégants plaquettaires sur le risque de
récidive hémorragique cérébrale chez les patients ayant un antécédent d’HIC
survenue sous antithrombotiques (anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires)
prescrits pour la prévention d’'un événement thromboembolique, sur une période de
suivi de 2 ans. Ma contribution personnelle sera d’envisager lI'implication du Centre

Hospitalier Universitaire de Strasbourg dans ce travail.
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