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CHAPITRE 1 : L’ANGIOPATHIE AMYLOÏDE CEREBRALE SPORADIQUE. 

 

 

1. Introduction 

 

Avec l’augmentation de l’espérance de vie, les maladies liées à l’âge sont devenues un 

problème majeur de santé publique dans le monde entier, plus particulièrement dans les pays 

industrialisés.1 Des avancées thérapeutiques majeures ont été réalisées ces dernières années 

en pathologie neurovasculaire grâce aux efforts dans la recherche clinique et fondamentale 

réalisés dans le champ des maladies cérébro-vasculaires des grosses artères.2 Les 

microangiopathies cérébrales (MAC), également appelées « maladies des petites artères » 

sont un exemple typique de maladie cérébro-vasculaire liée à l’âge. Elles ont longtemps été 

considérées comme peu invalidantes et peu accessibles aux traitements. Il est désormais 

largement reconnu que les MAC représentent une cause majeure de démence, d’altération 

cognitive, de troubles de l’humeur et de l’équilibre et d’accidents vasculaires cérébraux 

(AVC).3 Comprendre par quels mécanismes les MAC se développent et lèsent le cerveau avec 

le vieillissement est désormais une priorité. Avec l’intérêt grandissant des cliniciens et des 

chercheurs pour les MAC, des progrès importants ont été réalisés ces dernières années et le 

nombre de publications sur le sujet est en forte augmentation.4  

Les MAC constituent un groupe de maladies caractérisées par différentes lésions vasculaires. 

Il est décrit 6 types de MAC5 (Tableau 1). Le type de MAC le plus fréquent est caractérisé par 

des lésions d’artériolosclérose, de lipohyalinose et de nécrose fibrinoïde affectant les artères 

perforantes et favorisées par l’âge et les facteurs de risque vasculaires, en particulier 

l’hypertension artérielle (HTA). Certains la désigne comme microangiopathie hypertensive. Le 

second type le plus fréquent est l’angiopathie amyloïde cérébrale (AAC), dont il existe des 

formes sporadiques et familiales. Les 4 autres types, plus rares, comprennent les MAC 

héréditaires comme la maladie de CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with 

subcortical infarcts and leukoencephalopathy), les MAC inflammatoires et immunologiques, 

les collagenopathies veineuses et autres MAC (MAC radique par exemple).  
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Tableau 1. Les différents types de microangiopathie cérébrale. 

 

d’après Pantoni L. 20105 

 

Il existe des forme familiales et sporadique d’AAC. L’AAC sporadique est la forme d’AAC de 

loin la plus fréquente, les formes familiales ne représentant que quelques dizaines de familles 

dans le monde. Pour cette thèse, nous avons focalisé nos travaux de recherche sur la forme 

sporadique. L’AAC sporadique est une MAC liée à l’âge et caractérisée par des dépôts béta-
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amyloïdes (Aβ) dans la paroi des vaisseaux corticaux et leptoméningés. Elle est une cause 

majeure d’hémorragie intracérébrale (HIC), maladie cérébro-vasculaire dévastatrice, à 

l’origine d’une mortalité élevée (40% à 1 mois),6 de dépendance (28% de patients 

indépendants a 3 mois)7 et de démence.8 Elle est également désormais reconnue comme 

contributeur important d’altération cognitive et de démence, même en l’absence d’HIC.9 Sa 

prévalence élevée chez les sujets âgés et les conséquences sévères de l’AAC expliquent 

l’intérêt croissant des neurologues et chercheurs sur la physiopathologie, la détection 

précoce, le pronostic et le traitement de la maladie.  

Les travaux sur les modèles animaux d’AAC ont permis de mieux comprendre les mécanismes 

impliqués dans la synthèse et l’accumulation de peptide Aβ sur la paroi vasculaire ainsi que 

les conséquences fonctionnelles engendrées. Diagnostiquer précocement la maladie, durant 

la vie, constitue un enjeu majeur. En effet, le diagnostic de certitude d’AAC nécessite l’examen 

anatomo-pathologique post-mortem, mettant en évidence les lésions caractéristiques des 

vaisseaux chargés d’amyloïde et les hémorragies lobaires associées. Avec les progrès 

importants réalisés ces dernières années dans le domaine de la neuroimagerie, de nombreux 

biomarqueurs sont en cours d’identification et de validation, permettant d’envisager un 

diagnostic plus précis et plus précoce durant la vie, ouvrant la perspective de thérapies ciblant 

les dépôts vasculaires amyloïdes, avant la survenue de lésions cérébrales, qui représentent un 

stade tardif et peut être irréversible de la maladie. 

 

2. Épidémiologie 

 

La prévalence de l’AAC définie chez les populations âgées est évaluée dans les séries 

autopsiques entre 20 et 40% chez les sujets non déments, 50 à 60% chez les patients déments 

10 et peut atteindre 90% chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA).11 En effet, 

il existe une association forte entre AAC et MA, même si la majorité des patients MA ne 

présentent qu’une AAC modérée, l’AAC sévère n’étant retrouvée que chez 25% d’entre eux.12  

L’âge est le plus important facteur de risque d’AAC sporadique. L’incidence de l’AAC augmente 

avec l’âge, variant de 2.3% des individus à l’âge de 65-74 ans13 jusqu’à 100% au-delà de 80 

ans.14 Il n’existe pas de prédominance sexuelle de la maladie. L’hypertension artérielle n’est 
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pas un facteur de risque de développer une AAC mais est considérée comme un facteur de 

risque d’HIC liée à l’AAC.15 Par ailleurs, du fait de la prévalence élevée de l’AAC et de l’HTA 

chez les sujets agés,16, 17 la coexistence de ces deux maladies pourrait expliquer certains cas 

de MAC « mixtes ». Certaines études anatomo-pathologiques ont montré que jusqu’à 15% des 

patients présentant une HIC profonde, suggérant la microangiopathie hypertensive, 

présentaient également des dépôts amyloïdes vasculaires.18 

Le génotype de l’apolipoproteine E (ApoE) est le principal facteur de risque génétique d’AAC 

sporadique identifié. Le gène de l’ApoE, situé sur le chromosome 19, a 3 allèles désignés ε2, 

ε3 et ε4. Dans les populations caucasiennes, l’allèle ε3 est le plus commun. L’ApoE ε4 est un 

facteur de risque reconnu d’AAC alors que les données récentes ne retrouvent pas 

d’association significative entre ApoE ε2 et AAC.19 Néanmoins, l’ApoE ε2 et l’ApoE ε4 sont 

associées au risque d’HIC liée à l’AAC.20-22 Une large étude génétique (2189 cas et 4041 

contrôles) a confirmé que l’ApoE ε2 et l’ApoE ε4 étaient associées à un risque accru d’HIC 

lobaire.23 De plus, l’ApoE ε2 est associée à un plus grand volume d’HIC à l’admission et un 

risque accru d’expansion précoce après une HIC lobaire.24, 25 L’hypothèse principale avancée 

pour expliquer le lien entre ApoE et AAC est que l’ApoE ε4 favoriserait les dépôts Aβ sur les 

vaisseaux cérébraux alors que l’ApoE ε2 favoriserait la rupture des vaisseaux chargés 

d’amyloïde (figure 1). En effet, les études histopathologiques sur les patients avec AAC ont 

montré que l’APOE ε4 était associé à une augmentation des dépôts vasculaires Aβ amyloides26 

alors que l’APOE ε2 était associée aux dégâts vasculaires des vaisseaux chargés d’amyloïde 

favorisant leur rupture27.  

 

 

Figure 1. Lien entre Angiopathie Amyloïde Cérébrale et génotype de l’ApoE. 
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L’AAC constitue la cause la plus fréquente d’HIC lobaire du sujet âgé.28, 29 Néanmoins, dans 

une large série autopsique de 2060 sujets âgés, alors que la prévalence globale de l’AAC était 

de 73%, seulement 5.6% des sujets présentaient une HIC, suggérant la prédominance des 

présentations asymptomatiques ou non hémorragiques d’AAC.30 Alors que de nombreux 

patients avec AAC resteront asymptomatiques et que d’autre présenteront une altération 

cognitive, un sous-groupe présentera des HIC, souvent récidivantes et fatales. Chez les 

patients de plus de 75 ans, l’incidence des HIC est en forte augmentation, en particulier celle 

des HIC lobaires qui a doublé durant les 20 dernières années, suggérant l’implication 

croissante de l’AAC avec le vieillissement de la population et l’usage accru des anticoagulants 

oraux.28 

 

 

3. Anatomo-pathologie 

 

3.1. Morphologie des lésions vasculaires 

 

En coloration H&E (hématoxyline et éosine), les vaisseaux affectés par une AAC sévère sont 

reconnaissables par leur paroi amincie et acellulaire. Néanmoins, cet aspect non spécifique de 

l’AAC, est également retrouvé dans de nombreuses autres pathologies comme la 

microangiopathie hypertensive (artériolosclérose). Les colorations les plus largement utilisées 

pour mettre en évidence les dépôts amyloïdes sont la thioflavine S ou T (fluorescente sous 

lumière ultraviolet) et surtout le Rouge Congo (apparaissant vert pomme sous lumière 

polarisée). 

Alors que les plaques amyloïdes retrouvées dans la MA sont principalement constituées de 

l’isomère amyloid-β42 (Aβ42), l’amyloïde vasculaire de l’AAC est composée essentiellement 

de l’isomère amyloid-β40 (Aβ40). De nombreuses techniques d’immunofluorescence ont été 

développées pour fixer directement les protéines amyloïdes avec des anticorps dont certains 

permettent de mieux distinguer Aβ40 et Aβ42. 
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Selon la sévérité de l’AAC, les dépôts amyloïdes vasculaires se font initialement dans 

l’adventice et la portion ab-luminale de la media. Avec l’évolution de la maladie, les dépôts 

amyloïdes vont envahir progressivement les différentes couches de la paroi vasculaire puis 

détruire les fibres musculaires lisses. Finalement, l’architecture vasculaire est totalement 

remaniée avec la formation de microanévrysmes, la destruction de la partie externe de la 

media donnant un aspect dénommé « double barrelling » et l’apparition de nécrose 

fibrinoïde. Des fuites péri-vasculaires peuvent être observées entrainant des micro 

saignements avec des dépôts d’érythrocytes et de produits de dégradation sanguine (figure 

2).31  

Au-delà de ces lésions hémorragiques, l’AAC est également associée à la présence de micro-

infarctus, généralement localisés dans les régions cortico-sous-corticales. Ces lésions, 

largement décrites dans les études anatomo-pathologiques,32-34 et longtemps considérées 

comme invisibles en imagerie, sont désormais détectées en IRM.35 Des lésions de gliose et de 

démyélinisation de la substance blanche, probablement par hypoperfusion, sont également 

observées.11 

 

 

Figure 2. Progression des lésions vasculaires de l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. 

D’après Attems J.31  
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3.2. Topographie des lésions vasculaires 

 

La distribution des lésions vasculaires de l’AAC est généralement fragmentée et 

segmentaire.31 Sur une coupe histologique donnée, on peut retrouver des zones montrant des 

vaisseaux affectés à des stades différents. Cette distribution segmentaire explique certains 

faux négatifs d’une biopsie ne comportant aucun vaisseau chargé en amyloïde sur une coupe 

histologique donnée alors que le patient présente une AAC sévère. 

Les artères leptoméningés semblent être souvent les plus sévèrement atteintes, davantage 

que les artères corticales, alors que les vaisseaux de la substance blanche sont généralement 

épargnés.31, 36 L’atteinte des artères leptoméningées est considérée comme un stade plus 

précoce que celle des artères corticales. Les capillaires corticaux sont également souvent 

affectés alors que les veines corticales sont moins souvent atteintes. 

L’AAC touche préférentiellement les vaisseaux des régions postérieures du cerveau. Le lobe 

occipital est le plus fréquemment atteint suivi du lobe frontal, temporal et parietal.37-39 Le lobe 

occipital est également le plus sévèrement affecté.40 L’AAC est rarement observée dans les 

ganglions de la base, le thalamus et le cervelet, alors que la substance blanche et le tronc 

cérébral sont habituellement épargnés.12, 41, 42 

 

3.3. Grades histopathologiques d’AAC 

 

Quantifier la sévérité des lésions vasculaires d’AAC présente plusieurs intérêts. Dans la mesure 

où la présence de quelques dépôts vasculaires amyloïdes est commune chez les sujets âgés et 

que la plupart de ces patients reste asymptomatique,30 la graduation des lésions vasculaires 

pourrait être utile pour établir un seuil à partir duquel les dépôts amyloïdes deviennent 

pathogènes. Elle pourrait également aider à discerner des phénotypes hémorragiques et non 

hémorragiques d’AAC. Elle permettrait enfin de mieux comprendre le processus 

physiopathologique menant des dépôts amyloïdes vasculaires, à la dysfonction vasculaire puis 

aux lésions cérébrales. Plusieurs échelles de graduation de la sévérité de l’AAC existent. Les 
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deux échelles les plus utilisées en recherche clinique sont celle d’Olichney43 et surtout celle de 

Vonsattel13, 15 (figure 3). Néanmoins, aucun consensus sur les critères de graduation de la 

sévérité de l’AAC n’existe actuellement. 

 

 

Figure 3. Echelle histopathologique de Vonsattel de graduation de l’Angiopathie Amyloïde 

Cérébrale.  

D’après Greenberg et al.13  

 

3.4. Types histopathologiques d’AAC 

 

Deux types histopathologiques d’AAC sont décrits selon le type de vaisseaux atteints (figure 

4). L’AAC de type 1 est caractérisée par une atteinte des capillaires cérébraux, avec ou sans 

atteintes des autres vaisseaux. Inversement, l’AAC de type 2 épargne les capillaires, touchant 

tous les autres vaisseaux, en particuliers les artères corticales et leptoméningées.44 De façon 

intéressante, ces 2 sous-types histologiques semblent être associés à différents allèles du gène 

de l’ApoE et différentes manifestations cliniques. L’ApoE ε2 semble associé à l’AAC de type 2 

histopathologique44 et cliniquement à l’AAC avec HIC,45 alors que l’ApoE ε4 est associé à l’AAC 
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de type 144 et à un phénotype d’AAC sans HIC.45 De plus, l’ApoE ε2 est associée dans les études 

radio-cliniques récentes à l’hémosiderose corticale, un marqueur hémorragique central de la 

maladie.45, 46 

 

 

Figure 4. Types histopathologiques d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. 

D’après Thal et al.44 

 

4. Physiopathologie 

 

Bien qu’incomplètement élucidés, les mécanismes impliqués dans l’AAC ont pu être 

appréhendés grâce aux modèles animaux.47 La principale source d’amyloïde-β est neuronale, 

résultant d’un clivage séquentiel d’un précurseur, l’amyloid precursor protein (APP), par des 

secretases β and γ.48, 49 Contrairement aux formes familiales de MA, où c’est une 

surproduction d’Aβ ou la production d’une forme aberrante d’Aβ qui est à l’origine de 

l’accumulation d’Aβ dans le cerveau et les vaisseaux cérébraux,50 les mécanismes entrainant 

l’accumulation d’amyloïde-β dans l’AAC sporadique semblent davantage liés à un défaut de 

clairance d’Aβ. Plusieurs systèmes de clairance ont été décrits, tels que la dégradation 

enzymatique, la clairance médiée par la low-density lipoprotein receptor-related protein 1 ou 



21 
 

la phagocytose par les macrophages périvasculaires, les astrocytes et la microglie.51-53 

Néanmoins, l’altérations des voies de drainage périvasculaire a émergé comme un mécanisme 

central dans la physiopathologie de l’AAC sporadique (figure 5).54-56 Physiologiquement, le 

liquide interstitiel et l’Aβ sont éliminés du cerveau à travers la membrane basale des capillaires 

et des fibres musculaires lisses de la media des artères de petit calibre.57 L’âge croissant et la 

possession de l’ApoE ε4 modifient la composition de la membrane basale et altèrent ses 

capacités fonctionnelles, favorisant l’accumulation d’Aβ dans la paroi des vaisseaux 

cérébraux.58, 59  

 

 

 

Figure 5. Mécanismes impliqués dans l’accumulation de l’Aβ dans l’AAC sporadique. 

D’après Charidimou A. et al.29 

 

Les dépôts Aβ vont avoir des effets complexes sur la structure et les fonctions vasculaires. La 

destruction des cellules musculaires lisses, l’amincissement de la paroi vasculaire, la formation 

de microanévrysmes sont autant d’anomalies structurelles observées qui favorisent la rupture 
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de ces vaisseaux fragilisés, chargé d’amyloïde.60 La réduction de la lumière arterielle,43 

altération de la vasoréactivité cérébrale,61 l’altération fonctionnelle de l’unité 

neurovasculaire62 sont vraisemblablement impliqués dans les manifestations ischémiques de 

la maladie. Enfin, d’autres effets de l’amyloïde vasculaire tels que la rupture de la barrière 

hémato-encéphalique ou une inflammation active, pourraient également jouer un rôle.61 

 

5. Présentations cliniques 

 

5.1. Hémorragie intracérébrale 

 

Les HIC spontanées (i.e. non traumatiques) constituent une pathologie neurovasculaire 

fréquente, responsables de 2 millions par an de nouveaux cas dans le monde.63 Elles 

représentent environ 15% de l’ensemble des AVC.64 La microangiopathie hypertensive et 

l’AAC en sont les principales causes, représentant 80% des HIC.65 La  microangiopathie 

hypertensive atteint les artères perforantes de petit calibre issues de la circulation antérieure 

ou postérieure et favorise la survenue d’HIC de localisation typiquement profonde (ganglions 

de la base, thalamus) et infratentorielle (tronc cérébral et cervelet). L’AAC sporadique est 

caractérisée par des dépôts Aβ amyloïdes dans la paroi des vaisseaux corticaux et 

leptoméningés (figure 6).29 La rupture vasculaire induite par ces dépôts favorise la survenue 

d’HIC de localisation lobaire, touchant le cortex cérébral et la substance blanche juxta-

corticale. 

Les HIC lobaires symptomatiques constituent la manifestation clinique la plus fréquente de 

l’AAC. Les études clinico-histopathologiques suggèrent que l’AAC est responsable de 5 à 20% 

de l’ensemble des HIC.29 Chez les sujets âgés, elle représente la première cause d’HIC 

lobaire.28, 29  

Les HIC de l’AAC touchent avec prédilection les régions postérieures du cerveau, en particulier 

le lobe temporal et occipital. Les caractéristiques tomodensitométriques (TDM) des HIC liées 

à l’AAC les plus communément décrites sont les bords irréguliers de l’HIC lobaire et son 

association avec une hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité (HSAc).66, 67 Le caractère 
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multiple et simultané des HIC lobaire et l’association avec un hématome sous-dural sont 

d’autre caractéristiques radiologiques rapportée en association avec les HIC de l’AAC.68 

Leur présentation clinique, souvent bruyante, est celle d’un déficit neurologique focal, parfois 

associé à des céphalées, des nausées, des crises comitiales et des troubles de la vigilance.69 

Du fait de la localisation lobaire, les crises comitiales sont plus fréquentes que lors d’une HIC 

profonde.70 

La récupération fonctionnelle est souvent limitée.7 Le risque de récidive après une HIC lobaire 

(15 à 20% à 2 ans) est élevé, supérieur à celui des HIC profondes (3 à 4% à 2 ans).71, 72 Plusieurs 

facteurs de risque de récidive d’HIC lobaire ont été identifiés tels que l’hypertension 

artérielle,73, 74 la présence de l’allèle ε2 ou ε4 de l’APOE,75 le nombre de microbleeds cérébraux 

(MBC),76 la présence d’hémosiderose corticale (HSC)77-81 et l’usage d’anti-thrombotiques.72  

 

 

Figure 6. Topographie des Hémorragies intracérébrales liées aux Microangiopathies 

Cérébrales sporadiques.  

La microangiopathie hypertensive (artériosclérose) favorise typiquement les HIC de localisation 

profonde ou infratentorielle. L’AAC entraine des HIC de localisation lobaire. 
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Les patients présentant une fibrillation auriculaire ont un risque accru d’infarctus cérébral et 

d’embolie systémique. Un traitement anticoagulant est recommandé pour prévenir ces 

complications ischémiques lorsque le score CHA2DS2-VASc est ≥2.82 Le traitement 

anticoagulant, tel que les anti vitamine K (warfarine) réduit le risque d’infarctus cérébral de 

64% contre placebo.83 Néanmoins, il augmente le risque d’hémorragies, dont l’HIC est la plus 

redoutable d’entre elles. Entre 10 et 15% des HIC surviennent sous traitement anticoagulant 

oral.84-86 En comparaison avec les HIC survenant sans anticoagulant, les HIC sous traitement 

anticoagulant sont caractérisées par un volume plus grand,87 un risque accru d’expansion 

precoce88 est un taux de mortalité précoce plus élevé,89 pouvant atteindre 50% dans certaines 

études.90  

L’incidence des HIC sous anticoagulants est en augmentation.85 Néanmoins, étant donné que 

la distribution anatomique (lobaire vs. non lobaire) des HIC sous anticoagulants est similaire à 

celle des HIC sans anticoagulant, le traitement anticoagulant seul ne semblent pas représenter 

à proprement parlé une cause d’HIC, mais plutôt un facteur de risque.91 Il est vraisemblable 

que l’HIC sous anticoagulants soit favorisée par l’existence d’une MAC sous-jacente. Dans une 

large étude multicentrique récente, la présence de microbleeds cérébraux (MBC), marqueur 

IRM reconnu de MAC, était un facteur de risque indépendant d’HIC symptomatique chez les 

patients mis sous anticoagulant après un AVC / AIT lié à une fibrillation auriculaire.92 L’AAC 

pourrait favoriser les HIC survenant sous traitement anticoagulant. En effet, l’incidence des 

HIC lobaires a doublé durant les 20 dernières années chez les patients de plus de 75 ans alors 

qu’elle a diminué chez ceux de moins de 60 ans.28 Cette tendance s’explique peut-être par 

l’usage croissant des anticoagulants pour prévenir les complications ischémiques de la 

fibrillation auriculaire, en particulier chez les personnes agées.93  

 

5.2. Démence et déclin cognitif 

 

Il est désormais bien établi que l’AAC favorise la survenue de troubles cognitifs. Le déclin 

cognitif associé à l’AAC peut survenir dans 2 contextes différents : (1) développement des 

troubles cognitifs après une HIC symptomatique, ou (2) Altération cognitive en l’absence 

d’HIC. Plusieurs études clinico-anatomopathologiques ont démontré une prévalence plus 

élevée de l’AAC chez les sujets déments comparativement aux sujets non déments.10, 16, 38 
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Dans les études de population, la prévalence de l’AAC (tous grades confondus) est de 55–59% 

chez les sujets déments vs 28-38% chez les sujets non déments.10 L’AAC sévère est observée 

chez 37-43% des patients avec démence vs. 7-24% sans démence. L’association de l’AAC avec 

la MA pourrait être un facteur confondant. Néanmoins, dans l’étude Medical Research Council 

Cognitive Function and Aging Study (MRC CFAS), l’AAC était associée à la démence (OR 9.3, 

95% CI 2.7–41.0) même après ajustement sur l’âge et les lésions anatomopathologiques de la 

MA.16 Dans une étude clinico-anatomopathologique longitudinale récente, 1113 sujets âgés 

ont été évalués annuellement sur le plan neuropsychologique pendant 7 ans avant leur 

decès.94 Après ajustement sur les lésions anatomopathologiques de la MA (en particulier les 

plaques amyloïdes), la présence d’AAC était un facteur indépendant de diagnostic clinique de 

MA et de déclin cognitif plus rapide, suggérant le rôle indépendant de l’AAC sur l’altération 

cognitive. 

L’altération cognitive est également fréquemment observée après une HIC liée à l’AAC. 

Comparativement aux sujets sains, l’altération cognitive est plus fréquente chez les patients 

AAC non déments avec antécédent d’HIC symptomatique.95 Récemment, dans une large étude 

clinico-radiologique prospective, l’incidence d’une démence « de novo » après une HIC 

primaire était de 14% à 1 an et 28% à 4 ans.8 L’incidence de la démence était deux fois plus 

élevée après une HIC lobaire vs. HIC non-lobaire (23% vs. 9% à 1 an). La présence 

d’hémosidérose corticale disséminée, l’atrophie corticale, le nombre de microbleeds 

cérébraux et l’âge étaient des facteurs pronostiques de démence.  

L’existence d’un pattern spécifique d’altération cognitive liée à l’AAC est difficile à 

appréhender.96 Les études évaluant le profil cognitif des patients AAC avec ou sans HIC 

mettent en évidence des déficits affectant principalement la vitesse de traitement et les 

fonctions exécutives.95, 97, 98 

Plusieurs études ont retrouvé une association entre la présence de microbleeds cérébraux, en 

particulier de multiples microbleeds cérébraux, et l’altération cognitive dans la population 

générale.99-103 Néanmoins, les résultats divergent concernant la relation entre la distribution 

des microbleeds cérébraux et l’altération cognitive. Certaines études rapportent une 

association entre altération cognitive et microbleeds lobaires,99-101 suggérant l’AAC alors que 

d’autre retrouvent une association plus forte avec les microbleeds profonds ou mixtes 

(profonds et lobaires).102, 103 
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Les données sur la relation entre altération cognitive et hémosidérose corticale sont plus 

rares. Dans les populations de centres de la mémoire, la prévalence de l’hémosidérose varie 

de 2 à 6%.104-108 Les patients avec hémosidérose tendent à avoir un MMSE plus bas que ceux 

sans hémosidérose.108 Dans une cohorte récente de patients avec HIC, la présence d’une 

altération cognitive antérieure à l’HIC était associé à l’hémosidérose, les microbleeds lobaires 

et la localisation lobaire de le HIC.109 

Les lésions de la substance blanche ont également été associées à l’altération cognitive chez 

les patients AAC, avec néanmoins des tailles d’effet faibles et variables selon les etudes.95, 97, 

110 

Plus récemment les micro-infarctus corticaux ont été rattachés aux altérations cognitives 

observées chez les patients AAC.111 Les études neuropathologiques avaient montré le lien 

entre les micro-infarctus observés sur l’examen autopsique et la démence ante-mortem.112-

114 Les progrès réalisés dans la détection in vivo des micro-infarctus corticaux, d’abord en IRM 

7T puis en IRM 3T haute résolution, ont permis de mieux étudier la relation qui existe entre 

altération cognitive et micro-infarctus corticaux dans différentes populations telles que des 

cohortes de centre mémoire,115-117 des cohorte de patients avec infarctus cérébral ou AIT,118 

et des cohortes de patients AAC.119 Il a été suggéré que ces lésions, nombreuses et largement 

distribuées sur l’ensemble du cerveau puissent entrainer des altérations du réseau de 

connectivité cérébrale suffisantes pour entrainer des déficits cognitifs. 

 

5.3. Episodes neurologiques focaux transitoires 

 

Plusieurs séries ont rapporté chez les patients avec AAC des épisodes neurologiques focalisés 

transitoires, souvent répétés et stéréotypés, dénommés « transient focal neurological 

episodes » (TFNE) ou amyloid spells.120-123 Ces épisodes sont brefs, durant généralement 

quelques minutes. Les symptômes sensitifs (souvent positifs, à type de paresthésies) sont les 

plus fréquents. Ils ont une marche pseudo-migraineuse, s’étendant progressivement de 

proche en proche. Les symptômes moteurs, visuels et les troubles du langage sont plus rares. 

En l’absence de larges études, leur prévalence chez les patients avec AAC est mal connue. 
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La survenue des TFNE est fortement associée à la présence d’une hémorragie sous 

arachnoïdienne de la convexité122, 124-127 et d’hémosidérose corticale,128, 129 deux marqueurs 

d’AAC récemment identifiés. 

La physiopathologie des TFNE n’est pas totalement élucidée et plusieurs mécanismes ont été 

proposés. L’hypothèse de crises comitiales partielles a été avancée devant le caractère répété 

et stéréotypé des symptômes, et la réponse thérapeutique parfois observée après 

introduction d’un traitement anti-epileptique.122, 130 Néanmoins, aucune activité épileptiforme 

n’est habituellement observée sur les enregistrements electrophysiologiques,121, 126 y compris 

pendant les symptomes.131 La présence de lésions ischémiques aigues associées à une HSAc 

chez des patients AAC présentant comme symptômes des TFNE a fait évoquer la possibilité de 

la nature ischémique de ces symptomes.132 Néanmoins, le caractère répété et l’extension 

lentement progressive des symptômes ne supportent pas cette hypothèse. La spreading 

depression est une hypothèse de plus en plus avancée et le mécanisme le plus 

vraisemblable.121, 130 En effet, le profil évolutif des symptômes, proche de celui observé dans 

l’aura migraineuse est un premier argument en faveur de cette hypothèse. De plus, des 

travaux récents ont montré que la présence de produits de dégradation des érythrocytes à la 

surface du cerveau pouvait provoquer une onde de dépolarisation se propageant sur le cortex 

cérébral, provoquant une réponse locale vasoconstrictrice.133-135 

Certaines données suggèrent que le risque d’HIC est élevé chez les patients AAC présentant 

des TFNE.120 Ceci s’explique par la relation étroite entre TFNE, HSAc et hémosiderose corticale. 

Ces symptômes transitoires étant proches de ceux présentés lors d’accidents ischémiques 

transitoires (AIT), ils pourraient conduire à l’introduction de traitements antithrombotiques, 

qui pourrait dans ce contexte avoir des conséquences désastreuses. Il est donc essentiel pour 

le clinicien de distinguer les symptômes des TFNE liés à l’AAC de ceux des AIT. 

 

5.4. Formes inflammatoires d’angiopathie amyloïde cérébrale  

 

Il s’agit d’une présentation rare d’AAC, caractérisée par un tableau d’encéphalopathie 

subaigüe. Les symptômes cliniques associent des céphalées, des troubles de la conscience, 

une altération cognitive, des modifications comportementales, des signes de focalisation et 

des crises comitiales.136  L’IRM retrouve généralement des hypersignaux FLAIR segmentaires 
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ou confluents touchant la substance blanche sous corticale, avec ou sans effet de masse. Ils 

sont souvent bilatéraux et asymétriques, et parfois rehaussés par le produit de contraste.137 

Leur association avec les marqueurs hémorragiques de l’AAC (microbleeds lobaires, 

hémosidérose corticale) suggère le diagnostic. Le génotype de l’ApoE ε4/ ε4 est retrouvé dans 

75% des cas.138 Le diagnostic de certitude nécessite une biopsie cérébrale qui met en évidence 

des dépôts Aβ vasculaires associés à une inflammation transmurale ou péri-vasculaire.79, 139 

Deux types histologiques d’AAC inflammatoire ont été décrits : une forme périvasculaire 

(inflammatory CAA) et une forme avec inflammation intra-murale (amyloid-related angiitis – 

ABRA).139 Ces 2 types représentent vraisemblablement 2 degrés de sévérité d’une même 

maladie dont l’inflammation a une évolution centripète. Des critères diagnostiques ont été 

proposés, permettant le diagnostic, même en l’absence de biopsie.136, 137 

Le traitement repose sur les traitements immunosuppresseurs, habituellement les corticoïdes 

et/ou le cyclophosphamide. La réponse thérapeutique est généralement bonne, avec une 

amélioration rapide et un faible taux de récidive.138 

Cette présentation d’AAC présente des similitudes cliniques, radiologiques et anatomo-

pathologiques avec celle observée chez les patients MA qui ont développé une méningo-

encéphalite grave après vaccination anti-Aβ.140, 141 
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CHAPITRE 2 : LES BIOMARQUEURS DE L’ANGIOPATHIE AMYLOÏDE CEREBRALE 

 

 

1. Les marqueurs de neuro-imagerie traditionnels 

 

1.1. Les microbleeds cérébraux 

 

Les séquences IRM de susceptibilité magnétique ─ T2 echo de gradient (T2EG ou T2*) et 

Susceptibility weighted imaging (SWI) ─ permettent de détecter des petites lésions 

hémorragiques cérébrales silencieuses, les microbleeds cérébraux (MBC). Elles apparaissent 

comme des hyposignaux ronds ou ovoïdes, de petite taille (moins de 5-10 mm), induits par 

l’effet de susceptibilité magnétique de l’hémosidérine.142 En effet, les études de corrélation 

IRM – anatomo-pathologie ont montré que les MBC correspondaient à des zones 

d’accumulation de macrophages chargés d’hémosidérine, au contact de vaisseaux cérébraux 

fragilisés essentiellement par l’athérosclérose ou l’AAC.143 

La séquence SWI semble avoir une meilleure sensibilité que la séquence T2EG pour la 

détection des MBC.144, 145 Des échelles visuelles validées telles que l’echelle BOBMS (annexes 

1 et 2) ou MARS146, 147 permettent d’évaluer la présence, le nombre et la distribution des MBC 

et font l’objet de recommandations internationnales.148 

Un nombre croissant d’études a été publié explorant la signification, la pertinence clinique, la 

valeur diagnostique et pronostique des MBC, du fait de leur prévalence élevée dans 

différentes populations : 5-21% dans la population générale, 30-40% chez les patients avec 

AVC ischémique et 60-68% chez les patients avec HIC non traumatique et 15-25% dans les 

populations de centres de la mémoire, incluant des patients avec MA et altération cognitive 

d’origine vasculaire.142, 149, 150 

Les MBC apparaissent comme un marqueur robuste de MAC. A l’image de la topographie des 

lésions vasculaires, la distribution des MBC – dans les régions lobaires ou profondes – 

suggèrent la microangiopathie sous-jacente (figure 7). Les patients avec MBC dans les régions 

cortico-sous-corticales (i.e. lobaires), sans MBC dans les régions profondes présentent 
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vraisemblablement une AAC, alors que les patients avec microangiopathie hypertensive ont 

des MBC typiquement localisés dans les régions profondes (ganglions de la base, thalamus et 

tronc cérébral).142 Cette distribution différente entre les 2 principales microangiopathies 

cérébrales sporadiques est confortée par les études clinico-radiologiques qui ont montré que 

les MBC lobaires étaient associés à l’ApoE ε4, marqueur d’AAC alors que les MBC profonds 

étaient associés à l’HTA.151-153 Par ailleurs, parmi les patients avec HIC primaire, ceux 

présentant une HIC symptomatique profonde ont des MBC de distribution prédominante 

profonde alors que ceux avec HIC lobaire ont des MBC à prédominance lobaire.154 Enfin, une 

étude en TEP amyloïde, suggèrent que chez les patients AAC, les MBC lobaires se développent 

dans les régions cérébrales ayant la charge amyloïde la plus sévère.155 Chez les patients avec 

MA, la prévalence des MBC est de 23% (CI 95% ; 17-31%).156 Leur distribution lobaire reflète 

vraisemblablement une AAC avancée, du fait de la coexistence fréquente de l’AAC avec la MA. 

 

 

Figure 7. Différents patterns de distribution des microbleeds cérébraux (MBC).  

A :  MBC strictement lobaires (suggérant l’AAC), B : MBC strictement profonds (suggérant la microangiopathie 

hypertensive) et C : MBC mixtes (lobaires et profonds). 

 

La présence de MBC à la fois lobaires et profonds n’est pas exceptionnellement rencontrée. 

Dans des cohortes de patients avec HIC symptomatiques, ces profils mixtes sont rapportés 

avec une prévalence comprise entre 15-31%.157-161 Si ces patients présentent comme MAC 

sous-jacente une AAC, une microangiopathie hypertensive sévère ou une combinaison de ces 
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2 maladies est débattu. En effet, il a été rapporté dans des études autopsiques que 15% des 

patients avec HIC profonde (suggérant une microangiopathie hypertensive) avaient des 

dépôts amyloïdes vasculaires.18 Inversement, il a été démontré qu’une microangiopathie 

hypertensive sévère pouvait entrainer la formation de MBC lobaires. 143 Plus récemment, alors 

que les hémorragies mixtes (incluant dans le caractère mixte l’HIC symptomatique et les MBC) 

ont été associées à un profil IRM plus proche de la microangiopathie hypertensive que celle 

de l’AAC,159  une étude que nous avons menée dans notre centre montre que les MBC mixtes 

(incluant les MBC sans l’HIC symptomatique) présentent un profil IRM intermédiaire entre 

l’AAC et la microangiopathie hypertensive suggérant la coexistence de ces 2 maladies.162 

Au-delà de leur valeur diagnostique, les MBC semblent également être un facteur 

pronostique. Ils sont en effet associés à un risque accru d’HIC (adj-HR : 3.93; 95% CI :2.71–

5.69) et d’AVC ischémique (adj-HR : 2.09; 95% CI : 1.71–2.57). Ils sont également prédicteurs 

de mortalité (adj-HR : 1.36; 95% CI : 1.24–1.48) et de démence (adj-HR : 1.35; 95% CI : 1.00–

1.82).150 

Les MBC pourraient être un marqueur utile dans la stratégie thérapeutique des patients 

éligibles à un traitement anticoagulant, tel que ceux avec fibrillation auriculaire. En effet, 

l’étude CROMIS-2 a montré récemment que, chez les patients sous anticoagulant pour un AVC 

/ AIT lié à la fibrillation auriculaire, la présence de MBC constituait un facteur de risque 

indépendant d’HIC. Néanmoins, la meilleure stratégie thérapeutique (anticoagulant, 

fermeture de l’auricule, pas d’antithrombotique) chez ces patients reste à ce jour incertaine. 

Des essais multicentriques ont débuté et pourront répondre à cette question importante. 

 

1.2. Les lésions de la substance blanche 

 

Les lésions de la substances blanches, également appelées leucoaraïose, correspondent à des 

lésions arrondies touchant la substance blanche profonde et périventriculaire. Elles 

apparaissent en hyposignal TDM et en hypersignal T2 et FLAIR, d’où le terme « white matter 

hyperintensities (WMH) », souvent utilisé pour les désigner (figure 8). Elles sont la plupart du 

temps symétriques.148 Bien que fréquentes chez les sujets âgés et fortement associées aux 

maladies cérébro-vasculaires et aux facteurs de risques vasculaires, leur mécanisme n’est pas 
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complètement élucidé et vraisemblablement polyfactoriel.163, 164 Dans l’AAC, les lésions de la 

substance blanche semblent être liées à l’hypoperfusion chronique des zones vulnérable de la 

substance blanche périventriculaire.164 L’altération de la vasoréactivité cérébrale semble 

également jouer un rôle dans la physiopathologie de ces lésions chez les patients AAC.165, 166 

Des méthodes volumétriques167-169 et des échelles visuelles (annexe 3)170  sont utilisées pour 

quantifier les lésions de la substance blanche et font l’objet de recommandations 

internationnales.148 

 

 

Figure 8. Différents degrés de sévérité des lésions de la substance blanche. 

 

L’AAC et la microangiopathie hypertensive sont, chacune, associées aux lésions de la 

substance blanche. Bien que le lien de causalité entre AAC et lésions de la substance blanche 

ait été bien démontré par l’association entre lésions de la substance blanche et charge 

amyloïde dans les études TEP, il n’existe pas clairement de pattern de lésions de substance 

blanche spécifique de l’AAC. Plusieurs études n’ont pas retrouvé de différence majeure dans 

la distribution globale des lésions de la substance blanche entre AAC et microangiopathie 

hypertensives.160, 171 Une étude utilisant une méthode quantitative a suggéré une relative 

prédominance postérieure des lésions de la substance blanche chez les patients AAC.172 Une 

étude plus récente utilisant 4 patterns de distribution des lésions de la substance blanche a 
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montré que le pattern « multiple subcortical spots » était plus fréquent chez les patients AAC 

alors que le pattern « péri-Basal Ganglia » était plus fréquent dans la microangiopathie 

hypertensive.173 

 

2. Les critères diagnostiques de Boston 

 

Le diagnostic de certitude d’AAC nécessite l’examen anatomo-pathologique post-mortem. 

Néanmoins, durant la vie, l’AAC peut être diagnostiquée de façon fiable, grâce aux critères de 

Boston. Les critères de Boston originaux174 comprennent des caractéristiques cliniques et 

radiologiques (essentiellement TDM). Le diagnostic d’AAC probable nécessite (1) âge de 55 

ans ou plus, (2) présence de multiples lésions hémorragiques confinées aux régions lobaires, 

(3) absence d’autre cause d’HIC. En cas de lésion hémorragique lobaire unique, le patient 

répond aux critères d’AAC possible. L’étude de validation initiale comprenait 39 patients (15 

seulement avec séquence IRM T2EG), montrant une excellente spécificité mais une faible 

sensibilité pour la catégorie « possible CAA ».  

Avec l’usage systématique de l’IRM et l’inclusion des MBC, les critères originaux de Boston 

appliqués à la forme hollandaise d’AAC ont alors une sensibilité de 89% et une spécificité de 

81%.175  

L’inclusion de l’hémosidérose corticale dans les critères modifiés de Boston, basés sur l’IRM 

(Tableau 2) améliore la sensibilité (94%) sans altérer la spécificité (81%). 

Ces critères ont été validés sur une population de patients avec HIC. Dans des cohortes de 

patients sans HIC symptomatique de registres hospitaliers, les critères originaux de Boston 

(avec inclusion des MBC) ont une bonne spécificité (91%), mais une sensibilité médiocre 

(42%),176 suggérant que d’autres biomarqueurs doivent être développés pour mieux 

diagnostiquer l’AAC, plus particulièrement en l’absence (ou avant la survenue) d’HIC. 
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Tableau 2. Les critères originaux et modifiés de Boston pour le diagnostic d’angiopathie 

amyloïde cérébrale. 

Definite CAA  

Full post-mortem examination demonstrating:  

✓ Lobar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage  

✓ Severe CAA with vasculopathy  

✓ Absence of other diagnostic lesion  

Probable CAA with supporting pathology  

Clinical data and pathologic tissue (evacuated hematoma or cortical biopsy) demonstrating:  

✓ Lobar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage  

✓ Some degree of CAA in specimen  

✓ Absence of other diagnostic lesion  

Probable CAA  

Clinical data and MRI or CT demonstrating:  

✓ Multiple hemorrhages restricted to lobar, cortical, or cortical-subcortical regions (cerebellar 

hemorrhage allowed)  

✓ OR single lobar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage and focal (1) or disseminated (2) 

superficial siderosis 

✓ Age≥55 years  

✓ Absence of other cause of hemorrhage (3) 

Possible CAA  

Clinical data and MRI or CT demonstrating:  

✓ Single lobar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage  

✓    OR focal (1) or disseminated (2) superficial siderosis 

✓ Age ≥55 years  

✓ Absence of other cause of hemorrhage (3)  

(1) Focal siderosis: siderosis restricted to 3 or fewer sulci  

(2) Disseminated siderosis: siderosis affecting at least 4 sulci  

(3) Other causes of hemorrhage (differential diagnosis of lobar hemorrhages):  

Antecedent head trauma, hemorrhagic transformation of an ischemic stroke, arteriovenous malformation, 

hemorrhagic tumour, warfarin therapy with international normalisation ratio > 3, vasculitis  

 

D’après Linn et al.175 (les modifications par rapport aux critères originaux apparaissent en rouge) 
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3. Les nouveaux biomarqueurs 

 

3.1. L’hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité 

 

L’hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité (HSAc) a récemment émergé comme un 

autre marqueur hémorragique d’AAC. Deux types d’HSAc ont été décrites chez les patients 

AAC : (1) l’HSAc isolée de la convexité et (2) l’HSAc associée à l’HIC lobaire aigüe. 

 

L’HSAc isolée correspond à un saignement localisé dans un ou plusieurs sillons adjacents de la 

convexité du cerveau sans atteinte du parenchyme cérébral de voisinage ni extension dans les 

scissures inter hémisphériques, les citernes de la base ou les ventricules.177, 178 Sur l’IRM, elle 

apparait en hypersignal FLAIR et en hyposignal T2EG. Elle peut être symptomatique ou 

asymptomatique. L’HSAc symptomatique est une présentation rare d’AAC qui survient 

habituellement chez des sujets de plus de 60 ans.122, 124, 177 La présentation clinique habituelle 

est celle d’épisodes neurologiques focalisés transitoires (TFNE).122, 124-127, 179  

Nous aborderons dans cette thèse les mécanismes, les associations avec les autres marqueurs 

de neuroimagerie et le pronostic de l’HSAc isolée. 

 

Plus fréquemment, l’HSAc est observée en association avec une HIC lobaire aigüe.66, 79, 180 Une 

métanalyse récente d’études en TDM de patients avec HIC liée à l’AAC prouvée par 

anatomopathologie a montré que l’HSAc associée à l’HIC était l’aspect TDM le plus fréquent 

de l’HIC liée à l’AAC, retrouvé chez 82% des patients.66 Dans une cohorte récente de patients 

avec HIC aigüe, qui sont décédés et ont eu un examen anatomopathologique post-mortem, la 

présence d’une HSAc sur TDM était observée chez 89% des patients présentant une AAC 

modérée ou sévère. Ce marqueur est désormais inclus dans les critères TDM diagnostiques 

d’Edimbourg (figure 9) qui ont une excellente sensibilité et spécificité.67 Néanmoins, comme 

les patients inclus dans cette étude étaient les cas d’HIC les plus sévères, qui sont décédés, il 

n’est pas certains que ces résultats soient généralisables aux patients ayant survécu à une HIC 

moins sévère. Nous évaluerons dans cette thèse la valeur diagnostique et pronostique de 

l’HSAc associée a l’HIC lobaire. 



36 
 

 

 

Figure 9. Différents types d’HSAc observés chez les patients AAC.  

HSAc isolée (A, B, C) visible en TDM (A), FLAIR (B) et T2EG (C). HSAc associée à l’HIC 

lobaire aigue (D, E, F) visible en TDM (D) et en FLAIR (F). A noter la présence d’un 

hématome sous dural associé à l’HIC lobaire et l’HSAc (E). 

 

3.2. L’hémosidérose corticale. 

 

L’hémosidérose corticale (HSC) correspond à des dépôts d’hémosidérine tapissant les couches 

superficielles du cortex cérébral, apparaissant en IRM comme un liseré « gyriforme » en 

hyposignal T2EG ou SWI  à la surface d’un ou plusieurs sillons corticaux (figure 10).181  

Contrairement à l’hémosidérose primitive qui touche avec prédilection le cervelet et le tronc 

cérébral, l’HSC liée à l’AAC prédomine à la convexité des hémisphères cérébraux.182 Sa 

physiopathologie est incomplètement élucidée mais les études expérimentales183 et les 

études longitudinales d’imagerie123, 124, 184 suggèrent que l’HSC pourraient être la conséquence 

de saignements répétés dans l’espace sous-arachnoïdien.  
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Figure 10. Hémosidérose corticale dans l’angiopathie amyloïde cérébrale.  

Exemples d’hémosidérose corticale focale (A) et disséminée (B). 

 

Deux principaux mécanismes ont été proposés : i) expansion du saignement à partir d’une HIC 

lobaire intra parenchymateuse dans l’espace sous-arachnoïdien, ii) rupture des vaisseaux 

méningés directement dans l’espace sous-arachnoïdien. La première hypothèse repose sur 

l’association entre HSC et HIC lobaire chronique observée dans certaines cohortes de patients 

AAC128 et la mise en évidence de rupture d’HIC lobaire à travers le cortex cérébral dans 

l’espace sous arachnoïdien dans certaines études post-mortem.185 La seconde hypothèse 

s’appuie sur plusieurs études d’imagerie qui ont retrouvé une prévalence élevée ─ jusqu’à 90% 

─ de l’HSC chez les patients AAC avec HSAc isolée sans HIC associé.123, 124 De plus certaines 

études anatomopathologiques ont montré que les vaisseaux méningés étaient souvent plus 

sévèrement touchés par l’AAC que les vaisseaux corticaux et que la rupture vasculaire pouvait 

parfois se dérouler primitivement sur les vaisseaux méningés.186  

L’HSC apparait comme un marqueur robuste d’AAC puisque sa prévalence dans l’AAC est bien 

plus élevée que dans la population générale (0.7%).187 L’HSC est observée chez 20% des 

patients AAC sans HIC45 et 40-60% chez les patients AAC avec HIC. 45, 128, 175 Ce marqueur 

hémorragique d’AAC a été intégré dans les critères modifiés de Boston, permettant 

d’améliorer leur sensibilité.175 
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La présence d’HSC chez les patients AAC est associée à la survenue d’épisode neurologique 

focaux transitoires (TFNE)128, 129 et une fréquence plus élevée de l’allèle ε2 de l’APOE.45, 46 

Elle semble également être un facteur prédictif puisque sa présence est associée à un risque 

accru d’une première HIC188 ou de récidive d’HIC. 77, 78 De plus, l’HSC a été associée à la 

survenue d’un déclin cognitif après une HIC.8  

Des critères d’évaluation de l’HSC ont été proposés dans le cadre de la recherche clinique et 

des échelles semi-quantitatives ont été développées.45, 189  

 

3.3. Les lésions ischémiques en DWI. 

 

La séquence IRM de diffusion ─ Diffusion-weighted imaging (DWI) ─ permet de détecter de 

petites lésions ischémiques aigues, à distance de l’HIC chez environ 25% des patients avec HIC 

aiguë (figure 11). Elles sont plus fréquentes chez les patients avec HIC lié à l’AAC que les HIC 

d’autres causes.190  

Les mécanismes associés à ces lésions ischémiques aiguës sont incertains. Plusieurs 

mécanismes ont été suggérés. La sévérité de la microangiopathie semble impliquée et 

plusieurs études ont montré que ces lésions ischémiques DWI étaient associées à la charge 

des marqueurs de microangiopathie, tels que les microbleeds cérébraux, en particulier 

lobaires, les lésions de la substance blanche ou les espaces périvasculaires dilatés.190-197  Ces 

lésions ischémiques aiguës en DWI ont récemment étaient rattachées à l’étendue de 

l’hémosidérose corticale, un marqueur IRM central d’AAC.198 D’autres facteurs pourraient être 

impliqués mais les résultats des études sont parfois contradictoires. Certaines études 

rapportent que le volume de l’HIC pourrait être associé aux lésions ischémiques aiguës en 

DWI,191, 199, 200 suggérant que l’hypertension intracrânienne pourrait jouer un rôle. D’autres 

études retrouvent une association avec la baisse agressive de la pression artérielle,191, 196, 197, 

199, 200 qui pourrait s’expliquer par les altérations de la vasoréactivité cérébrale présentes chez 

les patients avec microangiopathie cérébrale. 
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Figure 11. Lésions ischémiques 

aiguës visibles en séquence de 

diffusion DWI simultanément avec 

une HIC aigüe. 

Patient avec HIC lobaire (A, B) : Sur la 

séquence en T2EG (A), on peut observer 

une HIC lobaire frontale gauche associée à 

un microbleed lobaire et une 

hémosidérose corticale (flèche blanche). 

Sur la séquence DWI (B), on note une lésion 

ischémique aiguë corticale dans 

l’hémisphère controlatéral (tête de flèche 

blanche). Patient avec une HIC profonde (C, 

D) : On peut observer sur la séquence en 

T2EG (C), l’HIC profonde lenticulaire 

gauche et sur la séquence DWI (D), une 

lésion ischémique aiguë profonde (tête de 

flèche blanche). D’après Revel-Mouroz et 

al.198 

 

 

 

Chez les patients AAC, même en dehors de la phase aigüe de l’HIC, des lésions ischémiques 

aiguës en DWI sont observées chez 15% des patients.201, 202 Les lésions ischémiques aiguës en 

DWI chez les patients AAC ont une prédilection pour les régions lobaires et sont 

habituellement asymptomatiques. Elles sont associées au nombre le lésions hémorragiques 

lobaires201 et à la présence d’hémosidérose corticale.203 La nature ischémique de ces lésions 

a été confirmée chez des patients AAC en démontrant leur évolution sur IRM de suivi vers les 

micro-infarctus corticaux chroniques.203 

La pertinence clinique des lésions ischémiques aiguës en DWI, spécifiquement dans l’AAC est 

mal connue. Dans des cohortes de patients avec HIC aigüe, leur présence a été associée à une 

récupération fonctionnelle moindre.197 Dans des cohortes de centre mémoire, les lésions 

ischémiques aiguës en DWI ont été rattachées à devenir clinique plus sévère, avec risque accru 

de déclin cognitif, d’évènements vasculaires, de décès ou d’institutionalisation.204 
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3.4. Les micro-infarctus corticaux. 

 

Les micro-infarctus corticaux ont été fréquemment observés chez les patients AAC dans les 

études anatomo-pathologiques32-34 et ont longtemps été considérés comme invisibles en 

imagerie.205 Avec les progrès réalisés dans le domaine de la neuroimagerie, ils peuvent être 

désormais détectés non seulement par IRM 7T,35  mais également par IRM de recherche de 

champs inferieurs.111  

Des recommandations internationales définissent les paramètres IRM nécessaires pour 

évaluer les micro-infarctus corticaux, leurs caractéristiques en imagerie et comment les 

rapporter en recherche clinique.111 Il s’agit de lésions de petite taille (< 4 mm), strictement 

intra corticales, apparaissant en hyposignal T1, en hypersignal T2 et FLAIR (avec ou sans 

cavitation) et en iso signal T2EG (figure 12).  

Les micro-infarctus corticaux peuvent être causés principalement par les MAC, les micro-

embolies et l’hypoperfusion cérébrale. Les micro-infarctus corticaux sont fréquemment 

rapportés chez les patients avec AAC dans les études histopathologiques post-mortem avec 

une prévalence de 20-36%.206, 207 In vivo, les micro-infarctus corticaux sont détectés en IRM 

(1.5T et 3T) chez 39% des patients AAC et sont associés aux déficits cognitifs, en particulier les 

altérations de la vitesse de traitement et des fonctions executives.119 Leur prévalence chez les 

patients AAC peut atteindre 57% lorsque les patients sont imagés uniquement par IRM 3T.208 

Il existe un continuum physiopathologique entre lésions DWI et micro-infarctus corticaux chez 

les patients AAC.203, 209  

Les micro-infarctus corticaux ne sont néanmoins pas spécifiques de l’AAC et peuvent être 

observés dans d’autres type de MAC, en particulier la microangiopathie hypertensive 

(artériolosclérose). Ils sont en effet associés aux infarctus lacunaires, à l’étendue des lésions 

de la substance blanche et à l’atrophie corticale dans des cohortes de centre mémoire et des 

études de population.117, 210, 211 
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Figure 12. Micro-infarctus cortical dans l’AAC. 

Représentation schématique (A) et IRM 7T (B) d’un micro-infarctus cortical apparaissant un hyposignal T1, 

hypersignal T2 et FLAIR et iso signal T2EG. D’après Van Veluw SJ et al.111 

 

3.5. Les espaces périvasculaires dilatés. 

 

Les espaces périvasculaires sont des extensions de l’espace liquidien extra-cérébral autour des 

vaisseaux cérébraux de petit calibre, dans leur trajet entre la surface du cerveau et le 

parenchyme cérébral. Ces espaces ne sont normalement pas visibles en imagerie 

conventionnelle. Les espaces périvasculaires dilatés (EPVD), également appelés espaces de 

Virchow-Robin, sont visibles en IRM et correspondent à un élargissement de ces espaces, 

possiblement secondaire à une altération du drainage du liquide interstitiel.148  Il a été suggéré 

que l’altération du drainage périvasculaire de l’Aβ pourrait jouer un rôle majeur dans 

l’accumulation d’Aβ dans l’AAC.56 Les EPVD apparaissent en IRM comme des lésions rondes 

ou linéaires (selon la coupe) de moins de 3 mm, suivant le trajet des artères perforantes, ayant 

le signal du LCR, apparaissant en hypersignal T2 et en hyposignal T1 et FLAIR (figure 13). Des 

critères pour l’évaluation des EPVD ont été publiés148 et des échelles semi-quantitatives 

(annexe 4) ont été développées et validées.212, 213 Des méthodes automatisées d’analyse 

quantitative des EPVD sont en cours de développement.214, 215 
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Figure 13. Espaces périvasculaires dilatés visibles en IRM  

Sur la séquence T2, on peut observer des espaces périvasculaires dilates (flèches blanches) dans les ganglions de 

la base (A), le centre semiovale (B) et le tronc cérébral (C). 

 

Les EPVD ont émergé comme des marqueurs de MAC. La distribution des EPVD semble 

suggérer la MAC sous-jacente. En effet, les EPVD des ganglions de la base sont associés à 

l’hypertension et aux marqueurs d’imagerie de microangiopathie hypertensive, tels que les 

lacunes et les lésions de la substance blanche.212, 216 Inversement, les EPVD de la substance 

blanche des centre semiovales sont associés à la MA et l’AAC.217-219 Dans une étude récente 

de patients avec HIC primaire, les EPVD des ganglions de la base étaient indépendamment 

associés à l’HIC lié à la microangiopathie hypertensive alors que les EPVD des centres 

semiovales étaient associés à l’HIC lié à l’AAC.220 Au sein d’une petite cohorte de patients avec 

preuve anatomopathologique de l’AAC (n=14) vs non-AAC (n=10), évalués en IRM, l’inclusion 

des EPVD des centres semiovales améliorait la sensibilité des critères de Boston, sans modifier 

leur spécificité.219 
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La pertinence clinique des EPVD est incomplètement connue, plus spécifiquement dans l’AAC. 

Néanmoins, des travaux récents ont rattaché la sévérité des EPVD à l’altération cognitive. 

Dans une large cohorte de centre mémoire, la sévérité des EPVD des centres semiovales était 

associée au diagnostic clinique de MA alors que la sévérité des EPVD des ganglions de la base 

était associée au diagnostic clinique d’altération cognitive vasculaire sous-corticale.221 Dans 

une autre cohorte de centre mémoire, la sévérité des EPVD était corrélée aux fonctions 

exécutives et la vitesse de traitement de l’information.222 

 

3.6. L’atrophie corticale 

 

L’atrophie corticale est un marqueur de maladie neurodégénérative, telle que la maladie 

d’Alzheimer (MA), associé à l’altération cognitive. L’atrophie corticale est également observée 

chez les patients avec MAC d’origine héréditaire223, 224 ou sporadique.225 Elle peut résulter de 

plusieurs mécanismes, pouvant être associés tels que la perte neuronale, les altérations de la 

connectivité cérébrale induites par des lésions sous-corticales et l’effet direct des lésions 

corticales associées aux microangiopathies cérébrales. 226 

Différentes méthodes volumétriques, telles que la morphométrie voxel-based226 ou l’analyse 

de l’épaisseur corticale,227, 228 ont été développées pour quantifier l’atrophie corticale. 

Récemment, l’atrophie corticale a été identifiée comme un marqueur d’AAC 

indépendamment de la MA.229 Dans cette étude, pour limiter le biais de la coexistence 

fréquente de l’AAC sporadique et de la MA, les auteurs ont étudié des sujets présentant une 

forme héréditaire d’AAC (AAC de type hollandais ou HCHWA-D) caractérisée par une forme 

pure d’AAC avec pas ou peu de lésions de MA associees,230 qu’ils ont comparé à des sujets 

sains contrôles. Le rôle de la dysfonction vasculaire liée à l’AAC sur l’atrophie corticale a été 

évalué par IRM fonctionnelle. Pour généraliser ces résultats, les auteurs ont ensuite comparé 

des sujets avec AAC sporadique sans démence et des sujets sains contrôle. Les sujets avec AAC 

héréditaire ont une épaisseur corticale moindre que les sujets sains contrôle. Des résultats 

similaires sont rapportés en comparant les patients non déments avec AAC sporadique et des 

sujets sains contrôle. L’atrophie corticale était corrélée avec la dysfonction vasculaire chez les 
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sujets avec AAC héréditaire et ceux avec AAC sporadique alors qu’il n’existait pas de 

corrélation dans les différentes cohortes de sujets contrôles. 

 

3.7. La connectivité cérébrale 

 

L’imagerie en tenseur de diffusion ─ Diffusion tensor imaging (DTI) ─ est une technique IRM 

non invasive qui permet d’analyser de façon fine le statut micro-structurel des tissus.231, 232 

Avec les progrès dans l’analyse théorique des graphes, le cerveau peut désormais être 

représenté par un ensemble de nœuds (régions cérébrales) connectés entre eux (connectivité 

de la substance blanche ; figure 14). Cette approche offre la possibilité de mesurer l’effet 

cumulé de l’ensemble des lésions cérébrales de MAC, qui pourrait être plus pertinent vis-à-vis 

des fonctions cognitives que l’effet individuel d’un type de lésion de microangiopathie. 

 

 

Figure 14. Etapes de reconstruction du réseau structural de connectivité cérébrale. 

Pour chaque sujet, le réseau de fibres de substance blanche est reconstruit par tractographie (A), puis les 

reconstructions sont divisées en 90 régions corticales et sous-corticales (B) permettant d’obtenir un réseau 90 x 

90 du cerveau entier. D’après Reijmer YD et al.233 

 

L’altération de la connectivité cérébrale structurale, évaluée par méthode d’analyse 

traditionnelle de la DTI, a été bien démontrée chez les patients AAC sévère vs. sujets sains 

contrôles.233 La connectivité cérébrale est plus sévèrement altérée chez les patients AAC dans 

les régions postérieures233 qui sont les régions les plus sévèrement atteinte dans l’AAC. C’est 

également dans ces régions postérieures que la connectivité cérébrale s’altère le plus 
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rapidement au cours du temps.234 L’altération de la connectivité cérébrale est corrélée avec 

l’altération cognitive et la charge amyloïde évaluée en TEP 11C-PiB.233  

Les altérations de la connectivité cérébrale mesurée par méthode d’analyse de la DTI sont 

observées dans d’autres formes de microangiopathie cérébrale héréditaires (CADASIL)235 et 

sporadiques (artérioloclérose).236-238 Elles sont également observées chez les patients avec 

MA239 et les patients diabetiques.240 

 

3.8. L’imagerie fonctionnelle 

 

Les travaux sur les modèles animaux241-243 et les études chez l’homme en doppler trans-

cranien244, 245 suggèrent que la vasoréactivité cérébrale est altérée dans l’AAC. Ce mismatch 

entre perfusion et besoins métaboliques pourrait expliquer l’existence de lésions de nature 

ischémique (lésions de la substance blanche, lésions ischémiques aigues en DWI, micro-

infarctus corticaux) chez les patients avec AAC. 

Afin de mieux évaluer la réactivité cérébro-vasculaire dans les régions postérieures (les plus 

affectées par l’AAC), l’utilisation de l’IRM fonctionnelle s’est développée, basée sur l’analyse 

de la réponse BOLD (blood oxygen level-dependent) à un stimulus visuel (figure 15).  

Quelques études ont rapporté une réduction d’amplitude et un allongement du temps de la 

réponse BOLD à un stimulus visuel chez les patients AAC comparativement aux sujets sains 

contrôles.165, 166 L’allongement du temps de réponse BOLD était corrélé aux lésions de la 

substance blanche. Des résultats similaires ont été rapportés chez des sujets pré-

symptomatiques et symptomatiques, porteurs de mutation HCHWA-D impliquée dans la 

forme familiale hollandaise d’AAC, suggérant que la dysfonction vasculaire capturée par IRMf 

pourrait être un marqueur précoce d’AAC, avant la survenue de lésions cerebrales.246 

La réponse BOLD aux stimuli visuel a été utilisée comme critère de jugement principal dans 

une récente étude de phase 2 testant un anticorps monoclonal ─ le ponezumab ─ comme 

traitement de l’AAC (ClinicalTrials.gov NCT01821118). 
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Figure 15. Réponse BOLD à un stimulus visuel dans l’AAC. 

En réponse à un stimulus visuel (A), le signal BOLD du cortex visuel est diminué chez les patients AAC par rapport 

aux sujets contrôles (B, C). D’après Peca et al.166 

 

 

3.9. L’imagerie moléculaire en TEP amyloïde. 

 

En l’absence d’examen anatomopathologique, le diagnostic d’AAC repose actuellement sur la 

détection des lésions hémorragiques caractéristiques de la maladie (HIC lobaire, MBC lobaires, 

HSC), incluses dans les critères de Boston. Ces lésions hémorragiques représentent 

vraisemblablement un stade tardif et peut être irréversible de la maladie. Détecter les dépôts 

amyloïdes vasculaires plutôt que les lésions cérébrales secondaires constituent une approche 

prometteuse, permettant potentiellement un diagnostic plus précis (en particulier dans les 

cas difficiles comme les HIC lobaires isolée, ou les HIC avec MBC mixtes) et peut être plus 

précoce de la maladie. 

Durant les 15 dernières années, plusieurs radiotraceurs utilisables en tomographie par 

émission de positon (TEP) ont été développés dans la MA pour fixer les plaques amyloïdes. Le 
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11C-Pittsburg compound B (11C-PIB) est historiquement le radiotraceur le plus ancien et le 

plus largement étudié dans le cadre de la MA.247-250 Il représente le gold standard pour le 

développement des radiotraceurs de l’amyloïde. Cependant, du fait de la demi-vie courte du 

11C (20 min), son utilisation en pratique clinique est limitée, nécessitant sa production sur 

site. Ainsi, plusieurs radiotraceurs marqués au 18F, qui a une demi-vie plus longue (110 min), 

ont été développés, validés puis approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) dans le 

cadre de la MA : 18F-florbetapir (18F-AV45)251-253, 18F-florbetaben254, 255 et 18F-

flutemetamol.256, 257 

Plusieurs études ont démontré que ces radiotraceurs de l’amyloïde pouvaient également 

marquer l’amyloïde vasculaire dans l’AAC. En 2007 est publiée la première étude investiguant 

le TEP amyloïde dans le cadre de l’AAC (figure 16).258 La fixation du 11C-PIB de 6 patients AAC 

(dont 2 avec HIC) a été comparée à celle de 9 patients MA et 15 sujets sains. La fixation globale 

du 11C-PIB des patients AAC était plus élevée que celle des sujets sains mais plus basse que 

celle des patients MA.  

 

 

Figure 16. TEP amyloïde dans l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale.  

TEP amyloïde au 11C-PiB chez un sujet sain, un patient avec Maladie d’Alzheimer (MA) et un patient avec AAC. 

La fixation corticale du 11C-PiB est plus élevée chez le patient AAC que celle du sujet sain, mais inférieure à celle 

du patient MA. La distribution de fixation apparait différente entre AAC (prédominance occipitale) et MA 

(prédominance frontale). D’après Johnson et al.258 
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Des résultats similaires ont par la suite été rapportés dans d’autres études en 11C-PIB sur de 

plus larges effectifs.259-261 Une autre n’a pas retrouvé de différence significative entre la 

fixation du 11C-PIB de 11 patients AAC et celle de 9 sujets sains contrôle.262 Avant la 

publication de notre étude TEP amyloïde (chapitre 3 ; étude n°5), une seule étude avait évalué 

le 18F-florbetapir dans l’AAC.263 La fixation globale du 18F-florbetapir était plus élevée chez 

les patients avec HIC liée à l’AAC (n=10) que celle des patients avec HIC liée à l’HTA (n=9).  

La coexistence fréquente de la MA avec l’AAC représente la principale limite dans 

l’appréciation du TEP amyloïde des patients AAC. Néanmoins, deux études rapportent des 

patterns de fixations différents entre AAC et MA. En effet la fixation occipitale relative 

(exprimée par le ratio occipital / global) a été rapportée plus élevée chez les patients AAC par 

rapport aux patients MA. Ces résultats, certes cohérents avec la prédominance occipitale de 

l’amyloïde vasculaire dans les études anatomo-pathologiques, devront être validés sur de plus 

larges effectifs.264 Un traceur capable de fixer l’amyloïde vasculaire sans fixer l’amyloïde 

parenchymateuse permettrait de s’affranchir de problème. Des traceurs sélectifs de 

l’amyloïde vasculaire sont en cours de developpement.265, 266 

 

3.10. Les marqueurs de rupture de la barrière hémato-encéphalique 

 

La rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) pourrait être impliquée dans la 

physiopathologie des lésions cérébrales induites par l’AAC.267, 268 Les vaisseaux cérébraux 

chargés en amyloïde présentent des modifications structurelles telles que la destruction des 

cellules musculaires lisses, la réduction de la lumière vasculaire et l’amincissement de la paroi 

vasculaire qui pourraient provoquer des phénomènes inflammatoires.269, 270 Ces changements 

pourraient affecter l’intégrité de la BHE. Des outils d’évaluation de la BHE « ex vivo » et « in 

vivo » se sont développés. L’intégrité de la BHE peut être évaluée sur l’examen 

histopathologique post-mortem par l’extravasation de protéines plasmatiques telles que la 

fibrine ou les IgG. Il a été montré récemment que les patients AAC présentaient une 

extravasation des IgG accrue, en particulier dans les régions postérieures du cerveau, 

comparativement aux sujets contrôle.271 Au sein des patients AAC, l’extravasation des 

protéines plasmatiques était corrélée à la sévérité des lésions vasculaires d’AAC et au nombre 
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de microbleeds cérébraux, suggérant son implication dans la physiopathologie des lésions 

cérébrales associées à l’AAC. 

In vivo, la rupture de BHE chez les patients avec MAC est plus difficile à mettre en évidence. 

Une augmentation des taux d’albumine dans le liquide cérébrospinal des patients avec 

altération cognitive d’origine vasculaire a été rapportée.272 L’IRM avec produit de contraste 

montre parfois une fuite du produite de contraste chez les patients avec MAC.273, 274 De 

nouvelles méthodes, telles que l’IRM dynamique avec produit de contraste, pourraient mettre 

en évidence la rupture de BHE associée aux MAC de façon plus sensible.275, 276 

 

3.11. Les marqueurs amyloïdes circulants 

 

L’identification de biomarqueurs de l’AAC dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ou dans le 

sang constitue une autre approche prometteuse. 

Chez les patients MA, des concentrations diminuées d’Aβ42 (sans diminution de l’Aβ40) et des 

concentrations augmentées de tau total (t-tau) et tau phosphorylé (p-tau) sont observées 

dans le LCR.277 Ces résultats sont cohérents puisque l’amyloïde des plaques séniles de la MA 

sont constituées essentiellement d’Aβ42 alors que l’amyloïde vasculaire est composée 

majoritairement d’Aβ40.278 Chez les patients AAC, 2 études ont retrouvé des taux abaissés 

d’Aβ40 et Aβ42 avec des taux modérément élevés de t-tau et p-tau dans le LCR.279, 280 Une 

étude récente chez les patients porteurs de la mutation de la forme familiale hollandaise 

d’AAC suggère que ces anomalies dans le LCR pourraient être précoces, avant l’apparition des 

symptômes de la maladie.281 

Comparativement au TEP ou aux marqueurs amyloïdes dans le LCR, les marqueurs amyloïdes 

plasmatiques présentent plusieurs avantages théoriques tels que leur caractère non invasif et 

leur moindre cout. Néanmoins, les faibles concentration d’Aβ40 et Aβ42 détectables dans le 

sang constituent un challenge technique. Les marqueurs amyloïdes plasmatiques ont 

largement été étudiés dans la MA et n’ont pas réussi à démontrer leur intérêt en pratique 

clinique.282, 283 Certaines études ont montré que les concentrations d’Aβ42 étaient abaissées 

dans la MA (contrairement à l’ Aβ40) et que le ratio Aβ42/ Aβ40 avait une sensibilité de 86% 

et une spécificité de 70% pour identifier les patients avec mild cognitive impairment (MCI) à 
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risque de conversion vers la MA.284 Mais d’autres larges cohortes n’ont pas pu répliquer ces 

performances.285 Récemment une nouvelle technique de mesure des marqueurs amyloïdes a 

été développée, basée sur l’immunoprécipitation couplée à la spectrométrie de masse. Les 

performances de cette technique de dosage des marqueurs amyloïdes ont été évaluées sur 2 

cohortes indépendantes comprenant des sujets sains, des patients MCI et des patients MA. 

Les performances des concentrations d’Aβ1-42 et des test composites (ratios APP 669–711 / 

Aβ1–42 et Aβ1–40 / Aβ1–42) pour prédire la positivité du TEP amyloïde se sont révélées 

excellentes avec une AUC de plus de 90%.286 De plus les biomarqueurs plasmatiques étaient 

corrélés à la charge amyloïde en PET et les concentrations en Aβ1–42 dans le LCR. Ces résultats 

ouvrent des perspectives majeures, non seulement dans le cadre de la MA, mais peut être 

également dans le champ de l’AAC. En effet, les performances du dosage des marqueurs 

amyloïdes plasmatiques par techniques traditionnelles pour le diagnostic d’AAC était encore 

plus contrasté que dans la MA.287, 288 
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CHAPITRE 3 : PARTIE EXPERIMENTALE 

 

 

Ces dernières années, des progrès importants ont été réalisés dans le domaine de la 

neuroimagerie clinique et fondamentale, permettant d’identifier de nouveaux biomarqueurs 

de l’AAC. Le développement et l’amélioration des techniques de mesure des marqueurs 

amyloïdes sanguins pourraient également bouleverser l’approche diagnostique de la maladie.  

Tous les biomarqueurs potentiels d’AAC ne sont pas au même stade de développement. Alors 

que certains, comme l’hémosidérose corticale sont désormais validés et inclus dans les 

critères diagnostiques en pratique clinique quotidienne, d’autres n’en sont qu’au stade de 

preuve de concept mis en avant par des études pilotes. L’usage de ces biomarqueurs comme 

outils diagnostique en pratique clinique nécessite leur validation préalable par rapport à une 

référence standard (preuve anatomopathologique de l’AAC dans l’idéal), dans le cadre de 

larges études multicentriques. Les applications potentielles de ces biomarqueurs ne sont pas 

limitées à leur valeur diagnostique. Certains pourraient être utile pour refléter la sévérité de 

la maladie et suivre sa progression. D’autres pourraient avoir une valeur pronostique, 

permettant de prédire le risque d’évènement clinique. D’autres enfin pourraient refléter un 

stade précoce et réversible de la maladie et constituer un critère de jugement pour les essais 

cliniques à venir.  

L’identification de biomarqueurs permettant de diagnostiquer l’AAC de façon précoce est 

fiable durant la vie est devenu un challenge majeur, dans la mesure où des traitements de 

prévention des complications hémorragiques de la maladie ont émergé et que des thérapies 

anti-amyloïdes sont en cours de développement. 

Cette thèse regroupe plusieurs travaux menés au sein de l’unité de recherche TONIC et du 

département de Neurologie de l’Hôpital Pierre-Paul Riquet du CHU de Toulouse, sous la 

direction du Prof Jean-Marc Olivot et du Dr Isabelle Loubinoux. Elle comprend également des 

travaux menés durant la 3e année de PhD, à Boston (USA), au Stroke Research Center (Prof. 

Steven M Greenberg), Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, sous la 

direction du Prof. Anand Viswanathan. Différents biomarqueurs hémorragiques (hémorragie 

sous arachnoïdienne, hémosidérose corticale) et non hémorragiques de l’AAC (espaces 
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périvasculaires, TEP amyloïde, connectivité cérébrale) sont investigués sur des aspects 

physiopathologiques, diagnostiques ou pronostiques. 
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1. Les biomarqueurs hémorragiques 

 

L’HIC lobaire et les microbleeds lobaires sont des marqueurs d’imagerie d’AAC connus de 

longue date. Ces dernières années ont été identifiés deux autres marqueurs hémorragiques : 

l’hémosidérose corticale et l’hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité. Cette première 

partie expérimentale regroupe 3 études focalisées sur ces deux nouveaux biomarqueurs. 

L’hémosidérose corticale correspond à des dépôts d’hémosidérine dans les couches 

superficielles du cortex cérébral à la convexité du cerveau.181 Elle est désormais reconnue 

comme un marqueur IRM central d’AAC, associé à un risque accru d’HIC et de demence.8, 78 

Sa physiopathologie est incomplètement élucidée, mais des études expérimentales chez 

l’animal suggèrent que des saignements répétés dans l’espace sous arachnoïdien peuvent 

aboutir à la formation d’hemosiderose.183 

L’hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité (HSAc) est un autre biomarqueur d’AAC, 

moins bien connu, décrit dans de petites cohortes de patient AAC. Deux types d’HSAc sont 

décrites dans l’AAC : (1) L’HSAc isolée (i.e. sans HIC lobaire aigue associée), présentation rare 

d’AAC se manifestant par des TFNE, et (2) HSAc observée de façon concomitante à une HIC 

lobaire aiguë. 

Nous avons évalué dans l’étude 1, la relation entre HSAc isolée de la convexité et 

hémosidérose corticale dans une cohorte de patient AAC. Nous montrons une association 

forte et indépendante entre ces 2 marqueurs confirmant le vraisemblable continuum 

physiopathologique entre HSAc (correspondant à la phase aiguë du saignement), et 

hémosidérose corticale (correspondant à la phase chronique) dans l’AAC. 

Ces résultats sur l’HSAc isolée nous ont fait soulever des hypothèses sur l’HSAc observée 

simultanément à l’HIC lobaire, considérée pendant longtemps comme une extension du 

saignement intra parenchymateux dans l’espace sous arachnoïdien. Serait-elle un marqueur 

d’imagerie suggérant, à la phase aiguë de l’HIC, une AAC sous-jacente ? Cette hypothèse est 

envisageable dans la mesure où les vaisseaux leptoméningés sont les plus sévèrement atteints 

dans l’AAC. C’est l’hypothèse que nous testons dans l’étude 2, dont l’objectif principal était 

d’évaluer si la présence d’HSA était associée au diagnostic d’AAC probable selon les critères 

modifiés de Boston chez les patients avec HIC lobaire aiguë. 



56 
 

La seconde hypothèse soulevée par nos premiers résultats était celle de la possible valeur 

pronostique de l’HSAc associée à l’HIC lobaire. En effet, l’HSAc pourrait être un marqueur de 

fragilité vasculaire et constituer un facteur prédictif de récidive d’HIC. Cette hypothèse a été 

testée dans l’étude 3. 
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1.1. Etude 1 : Relation entre Hémorragie sous arachnoïdienne isolée de la convexité et 

Hémosidérose corticale dans l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. 

 

1.1.1.  Contexte et principaux résultats. 

 

L’HSAc et l’HSC sont deux biomarqueurs de l’AAC récemment identifiés. L’HSC a été largement 

étudiée et apparait comme un marqueur robuste d’AAC, observé chez 40-60% des patients 

AAC avec HIC lobaire45, 128 comparativement à 0.7% dans la population générale.187 L’HSC a 

été validée dans une étude de confrontation IRM – anatomopathologie et est désormais 

incluse dans les critères diagnostiques modifiés de Boston.175 L’HSAc isolée (i.e. sans HIC 

lobaire associée) est une présentation d’AAC beaucoup plus rare, décrite seulement dans des 

petites séries de cas.122-124, 177, 178 L’HSC et l’HSAc pourraient avoir des mécanismes similaires, 

avec un continuum physiopathologique entre HSAc et HSC. 

Afin d’aller plus loin dans la physiopathologie de l’HSC liée à l’AAC, nous avons comparé la 

prévalence de l’HSC entre les patients AAC avec HSAc isolée et les patients AAC avec HIC 

lobaire et testé l’association de l’HSC avec l’HSAc et les autres marqueurs d’AAC de 

neuroimagerie. Nous avons conduit une analyse rétrospective chez 116 patients consécutifs 

répondant aux critères modifiés de Boston d’AAC probable (âge moyen, 77.4 ± 7.3 ans) avec 

une IRM interprétable, présentant soit une HSAc isolée aigue (n=45) soit une HIC lobaire aigue 

(n=71). Nous avons évalué l’HSAc, l’HSC et les marqueurs IRM de microangiopathie selon les 

recommandations internationales STRIVE (STandards for ReportIng Vascular changes on 

nEuroimaging).148  

Nous montrons que les patients AAC avec HSAc sont caractérisés par une présentation 

clinique d’épisodes neurologiques focaux transitoires (TFNE) et une prévalence élevée (89%) 

de l’HSC, comparativement aux patients AAC avec HIC lobaire. L’HSAc est indépendamment 

associée à l’HSC alors que l’HIC lobaire aigue est associée à l’âge et la présence d’HIC lobaire 

chronique, ancien. 

Nos résultats décrivent les caractéristiques cliniques et IRM de l’HSAc isolée liée à l’AAC au 

sein de l’une des plus larges cohortes publiées sur le sujet et confirment l’association forte 

entre HSAc et HSC dans l’AAC, suggérant une physiopathologie commune.  
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1.1.2.  Manuscrit Etude 1. 

 

Ce manuscrit a été publié dans European Journal of Neurology. 
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1.2. Etude 2 : Hémorragie sous arachnoïdienne associée à l’hémorragie lobaire : un 

marqueur diagnostique d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. 

 

1.2.1.  Contexte et principaux résultats. 

 

Identifier l’AAC comme cause d’HIC lobaire constitue un enjeu important dans la mesure où 

le risque de récidive d’HIC est élevé dans le cadre de l’AAC. La présence d’une HSAc associé à 

l’HIC est signe radiologique fréquemment décrit dans les études TDM chez les patients avec 

AAC. Néanmoins l’HSAc était souvent considérée comme l’extension d’un saignement intra 

parenchymateux superficiel dans l’espace sous arachnoïdien, corrélé au volume de l’HIC. 

Néanmoins, comme les vaisseaux leptoméningés sont les plus sévèrement atteints dans l’AAC, 

nous avons émis l’hypothèse que l’HSAc associée à l’HIC lobaire pourrait être un marqueur 

d’AAC sous-jacente. Nous avons également étudié l’hématome sous-dural (HSD), un autre 

marqueur décrit chez les patients avec HIC liée à l’AAC dans les études TDM, comme autre 

potentiel biomarqueur d’AAC. 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si la présence d’une HSAc et/ou d’un 

HSD sur l’IRM des patients ayant survécu à une HIC lobaire aigue était associée au diagnostic 

d’AAC probable selon les critères de Boston. 

Nous avons analysé de façon rétrospective les données de 165 patients (âge moyen 70 ± 13 

ans) avec HIC lobaire aigue non traumatique ayant une IRM réalisée dans les 10 jours après le 

début des symptômes. Les patients étaient classés en (1) HIC lié à l’AAC (HIC-AAC) s’il 

remplissaient les critères modifiés de Boston pour une AAC probable ou (2) HIC non lié à l’AAC 

(HIC-non AAC). Les images IRM étaient analysées pour la présence d’HSAc et d’HSD et les 

marqueurs de microangiopathie étaient évalués selon les recommandations. Les associations 

entre HSAc / HSD et le diagnostic d’AAC probable ont été évaluées par des modèles 

multivariés. 

Au total, 72 (44%) patients avec HIC-AAC and 93 (56%) patients avec HIC-non AAC ont été 

inclus. Les patients avec HIC-AAC avaient une prévalence plus élevée de l’HSAc (73.6% vs. 

39.8% ; p < 0.001) et de l’HSD (37.5% vs. 21.5% ; p = 0.02) que les patients avec HIC-non AAC. 
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Dans l’analyse multivariée, la présence de l’HSAc était indépendamment associée au 

diagnostic d’AAC alors qu’il n’y avait pas d’association entre HSD et AAC. 

Nos résultats suggèrent que la présence d’une HSAc associée à l’HIC lobaire aiguë pourrait 

être un biomarqueur supplémentaire permettant de diagnostiquer l’AAC en phase aigüe de 

l’HIC. Nos résultats sur une population de patients ayant survécu à une HIC lobaire, évalués 

en IRM sont complémentaires avec ceux récemment rapportés par l’équipe d’Edinburgh sur 

une population différente d’HIC fatales imagées en TDM. 
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1.2.2. Manuscrit Etude 2. 

 

Ce manuscrit a été publié dans Stroke. 

Materiel supplémentaire en annexe 5. 
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1.3. Etude 3 : Impact pronostique de l’Hémorragie sous arachnoïdienne associée à 

l’hémorragie lobaire dans l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. 

 

1.3.1.  Contexte et principaux résultats. 

 

Chez les patients avec AAC, le risque de récidive après une HIC lobaire est globalement élevé 

et certains biomarqueurs d’imagerie pourraient aider à stratifier ce risque. Parmi les différents 

biomarqueurs, l’hémosidérose corticale est apparue récemment comme un marqueur IRM 

central, fortement lié au risque de récidive.  

Nous avons montré, dans l’étude 1, que l’hémosidérose corticale et l’HSAc étaient fortement 

associées chez les patients AAC et constituent vraisemblablement un continuum 

physiopathologique entre une phase aiguë du saignement sous arachnoïdien (HSAc aiguë) et 

une phase chronique (hémosidérose corticale). Par ailleurs, nous avons identifié dans l’étude 

2, l’HSAc associée à l’HIC lobaire comme un biomarqueur indépendamment associé au 

diagnostic d’AAC. Nous avons donc testé, dans l’étude 3, l’hypothèse que l’HSAc associée à 

l’HIC lobaire entrainait un risque de récidive d’HIC accru chez les patients avec AAC. 

Nous avons conduit une étude de cohorte prospective de 261 patients consécutifs ayant 

survécu à une HIC lobaire aiguë remplissant les critères de Boston pour une AAC possible, 

probable ou définie. Les caractéristiques cliniques et IRM initiales ont été analysées. La 

présence et la topographie (adjacente à l’HIC ou à distance) de l’HSAc ont été évaluées selon 

une échelle standardisée. Les marqueurs IRM d’AAC ont été analysés selon les 

recommandations internationales en vigueur (STRIVE). Nous avons évalué l’association entre 

HSAc sur l’IRM initiale et la survenue d’une récidive d’HIC symptomatique pendant le suivi. 

Parmi les 261 survivants à une HIC lobaire aigu inclus dans cette étude, 11 avaient une AAC 

prouvée par examen anatomopathologique, 142 avaient une AAC probable et 108 une AAC 

possible. Une HSAc était observée sur l’IRM initiale chez 166/261 patients (63.6% ; 95% 

confidence interval [CI] 57.7-69.5). Durant un suivi médian de 28.6 mois (interquartile range 

7.3-57.2), 54 (20.7%) patients ont présenté une récidive d’HIC symptomatique. Dans l’analyse 

de régression de Cox, la présence de toute HSAc, d’HSAc adjacente à l’HIC et d’HSAc à distance 

de l’HIC était associée à un risque de récidive accru, après ajustement sur plusieurs facteurs 
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confondant, dont l’hémosidérose corticale. Le taux d’incidence d’HIC durant le suivi chez les 

patients AAC avec HSAc était de 9.8 pour 100 personne-années (95% CI 7.2-12.9) alors qu’il 

était de 1.2 pour 100 personne-années (95% CI 0.3-3.2) chez ceux sans HSAc (adjusted hazard 

ratio 7.4, 95% CI 2.6-21.1). 

Ces résultats suggèrent que la présence d’HSAc chez les patients AAC avec HIC lobaire aiguë 

est un facteur prédictif de récidive, non seulement quand l’HSAc est à distance de l’HIC mais 

également quand elle est adjacente à l’HIC. L’HSAc devrait donc être évaluée, au même titre 

que l’hémosidérose corticale, pour stratifier le risque de récidive chez les patients AAC avec 

HIC lobaire aiguë. Dans la mesure où l’HSAc peut également être détectée par TDM 

(contrairement à l’hémosidérose corticale visible uniquement en IRM), elle pourrait constituer 

un biomarqueur pronostique plus largement utilisable. Nos résultats devront être validés par 

d’autres études. 
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1.3.2. Manuscrit Etude 3. 

 

Le manuscrit de cette étude a été soumis et est en cours de révisions. 

Matériel supplémentaire en Annexe 6. 
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2. Les biomarqueurs non hémorragiques 

 

Les critères diagnostiques actuels d’AAC (critères originaux et modifiés de Boston) ne 

comprennent que des biomarqueurs hémorragiques (HIC lobaires, MBC lobaires, 

hémosidérose corticale). Néanmoins, de nombreux biomarqueurs non hémorragiques ont été 

identifiés ces dernières années, qui pourraient être utiles pour le diagnostic, l’évaluation de la 

sévérité, ou le pronostic de l’AAC. Dans cette seconde partie expérimentale, nous évaluons 3 

biomarqueurs non hémorragiques. 

Dans l’étude 4, nous évaluons le Peak width of skeletonized mean diffusivity (PSMD), une 

mesure automatisée de la connectivité cérébrale récemment développée, basée sur 

l’imagerie de tenseur de diffusion, comme biomarqueur d’AAC au sein d’une cohorte de 

patients avec altération cognitive légère, sans HIC. 

Dans l’étude 5, nous évaluons le 18F-florbetapir, radiotraceur TEP amyloïde, comme 

biomarqueur d’AAC chez des patients avec HIC symptomatique aiguë. 

Enfin, nous étudions dans l’étude 6 la relation entre sévérité et distribution des espaces 

périvasculaires dilatés, et la charge amyloïde évaluée par TEP florbetapir, chez des patients 

avec HIC symptomatique aiguë.  
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2.1. Etude 4 : Evaluation d’une mesure automatisée de connectivité cérébrale comme 

biomarqueur d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale 

 

2.1.1. Contexte et principaux résultats. 

 

Un nombre croissant de données suggère que l’AAC est une cause importante de troubles 

cognitifs et de démence, même en l’absence d’HIC. Les lésions macro- et micro-tissulaires du 

cortex cérébral et de la substance blanche, induites par l’AAC, pourraient être le substrat de 

ces troubles cognitifs. Plusieurs marqueurs IRM (microbleeds cérébraux, hémosidérose 

corticale, lésions de la substance blanche, micro-infarctus corticaux) ont été proposés comme 

biomarqueurs des troubles cognitifs associés à l’AAC, avec des résultats divergents.  

Des avancées importantes ont été réalisées ces dernières années dans le développement de 

l’imagerie par tenseur de diffusion – diffusion tensor imaging (DTI) – permettant d’évaluer les 

lésions micro structurelles de la substance blanche.  

Il a été montré que, comparativement à des sujets sains contrôles, les patients avec AAC 

avancée présentaient des altérations du réseau de connectivité cérébrale évalué par DTI, plus 

particulièrement marquées dans les régions postérieures, et que ces altérations étaient 

corrélées aux performances cognitives. Malheureusement, ces mesures de la connectivité 

cérébrale nécessitent un traitement complexe des données, rendant la technique peu 

utilisable en pratique quotidienne. 

L’équipe de Marco Duering (Munich, Allemagne), a développé une technique automatisée, 

dénommée Peak width of skeletonized mean diffusivity (PSMD), basée sur l’analyse de la DTI 

avec squelettisation de la substance blanche et analyse des histogrammes (http://www.psmd-

marker.com; figure 17). La technique a été évaluée sur plusieurs cohortes et s’est révélée être 

un marqueur robuste de MAC d’origine génétiques (CADASIL) et sporadiques, corrélé aux 

performances cognitives. 

En collaboration avec Marco Duering et l’équipe du Stroke Research Center du MGH (Boston, 

USA), nous avons mené une étude évaluant le PSMD dans l’AAC, sous la supervision du Prof 

Anand Viswanathan. 

 

http://www.psmd-marker.com/
http://www.psmd-marker.com/
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Figure 17. Processus d’analyse du Peak width of skeletonized mean diffusivity (PSMD). 

Dans une première étape de squelettisation, les images de fractional anisotropy (FA) de chaque sujet sont 

normalisées dans un espace standard puis projetées sur le modèle du squelette de substance blanche. La 

transformation est ensuite appliquée aux images de mean diffusivity (MD). L’analyse des histogrammes des 

valeurs de MD ainsi obtenue permet le calcul du PSMD, défini par la différence entre le 95e et le 5e percentiles. 

D’après Baykara et al.235 

 

Nous avons analysé le PSMD, les marqueurs IRM conventionnels de MAC et les fonctions 

cognitives de 25 patients avec AAC probable, sans HIC, présentant une altération cognitive 

légère (mild cognitive impairment – MCI), et de 63 sujets contrôles présentant un MCI sans 

AAC. 

Nous montrons que le PSMD est plus élevé chez les patients AAC comparativement aux sujets 

non AAC. Chez les patients AAC, le PSMD est corrélé à l’âge et aux marqueurs IRM de 

microangiopathie cérébrale, tels que les microbleeds lobaires et le volume cérébral total 

normalise, alors qu’aucune corrélation n’est retrouvée chez les sujets non AAC. La 

performance du PSMD pour différencier les sujets AAC des sujets non AAC est modérée (AUC 

0.641 ; 95% confidence interval 0.507-0.774). 

Parmi les patients avec AAC, un PSMD plus élevé était associé à de plus mauvaises 

performances attentionnelles, mais pas avec les autres fonctions cognitives, après ajustement 

sur autres marqueurs IRM de microangiopathie cérébrale. 
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Nos résultats suggèrent que (1) des altérations du réseau de connectivité cérébrale existent 

chez les patients AAC avec altération cognitive légère, même en l’absence d’HIC ; (2) ces 

altérations du réseau de connectivité cérébrale sont capturées par le PSMD, une technique 

d’analyse de la DTI totalement automatisée ; (3) le PSMD est corrélé à la charge des marqueurs 

IRM de microangiopathie cérébrale et pourrait être ainsi utile pour mesurer la sévérité de la 

maladie et suivre sa progression. 

En revanche son intérêt diagnostique semble limité. Etant donné que le PSMD n’est pas 

spécifique de l’AAC mais est également altéré dans d’autres formes de MAC, il n’est pas 

surprenant que sa valeur diagnostique soit modeste (AUC=64%). 

Des études futures devront évaluer sa pertinence clinique et plus spécifiquement son 

association avec les fonctions cognitives et le déclin cognitif. 
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2.1.2. Manuscrit Etude 4. 

 

Cette étude a été présentée à l’European Stroke Organisation Conference 2019 à Milan. 

Le manuscrit de cette étude a été soumis pour publication et est en cours de révisions. 
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2.2. Etude 5 : Apport diagnostique du 18F-Florbetapir dans l’Hémorragie 

Intracérébrale : une étude TEP amyloïde. 

 

2.2.1. Contexte et principaux résultats 

 

Actuellement, en l’absence d’examen anatomopathologique, le diagnostic d’AAC repose sur 

la mise en évidence de lésions hémorragiques (HIC, MBC, HSC) confinées aux régions cortico-

sous-corticales du cerveau. Ces lésions pourraient constituer un stade tardif et peut être 

irréversible de la maladie. Détecter directement les dépôts amyloïdes vasculaires de l’AAC, 

plutôt que les lésions cérébrales qui en résultent constitue une approche innovante offrant 

des perspectives nouvelles telles qu’un diagnostic plus précoce, plus précis, et un potentiel 

biomarqueur candidat pour les essais thérapeutiques testant les thérapies anti-amyloïdes. 

Plusieurs radiotraceurs TEP de l’amyloïde ont été développés dans le cadre de la maladie 

d’Alzheimer. Plusieurs études utilisant le 11C-PiB et une récente utilisant le 18F-florbetapir 

suggèrent que le TEP amyloïde permet également de détecter l’amyloïde chez les patients 

AAC. 

Dans cette étude prospective monocentrique (ClinicalTrial.gov no. NCT01619709), nous 

évaluons si la fixation TEP du 18F-florbetapir est augmentée chez les patients avec HIC aiguë 

liée à l’AAC (HIC-AAC) comparativement à ceux avec HIC aiguë profonde liée à l’HTA. Nous 

évaluons sa sensibilité et sa spécificité pour discerner les HIC-AAC des HIC profondes. 

Nous avons analysé les données cliniques, IRM et TEP florbetapir de 15 patients avec HIC-AAC 

et 18 patients avec HIC profonde. Nous montrons, tant en analyse visuelle, qu’en analyse 

semi-quantitative du ratio de SUV (Standardized uptake value) que la fixation du florbetapir 

est plus élevée chez les patients avec HIC-AAC que ceux avec HIC profonde. La sensibilité et la 

spécificité étaient de 73% et 83% respectivement. 

Ces résultats suggèrent que le TEP florbetapir permet de détecter l’AAC et pourrait être utile 

pour le diagnostic précoce de la maladie. Néanmoins, sa valeur diagnostique semble limitée 

chez les patients avec HIC aiguë.  
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2.2.2. Manuscrit Etude 5 

 

 

Le manuscrit de cette étude a été publié dans Neurology. 

Matériel supplémentaire en Annexe 7 et 8. 
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2.3. Etude 6 : Relation entre distribution des espaces périvasculaires dilatés et charge 

amyloïde évaluée par TEP au 18F-florbetapir 

 

2.3.1. Contexte et principaux résultats 

 

Dans l’étude précédente, nous avons montré que la charge amyloïde, évaluée par le TEP 18F-

florbetapir, était augmentée chez les patients avec HIC lobaire liée à l’AAC comparativement 

à ceux avec HIC profonde liée à l’HTA. Les espaces périvasculaires semblent jouer un rôle 

important dans la clairance de l’amyloïde et pourraient être impliqués dans l’accumulation de 

peptide Aβ dans l’AAC. Ces dernières années, les espaces périvasculaires dilatés (EPVD), 

visibles en IRM, ont émergé comme un marqueur non hémorragique de microangiopathie 

cérébrale. Leur distribution prédominante dans la substance blanche des centres semiovales 

(CSO) ou les ganglions de la base (GB) pourrait indiquer la microangiopathie sous-jacente. Les 

EPVD des CSO suggèrent l’AAC alors que les EPVD des GB sont évocateurs de la 

microangiopathie hypertensive. 

Afin d’éclaircir la relation entre EPVD et charge amyloïde, nous avons étudié chez les patients 

avec HIC aiguë l’association entre la sévérité et la topographie des EPVD et la positivité du TEP 

florbetapir. 

Dans cette analyse post-hoc de l’étude n°5, nous avons analysé les IRM et les TEP florbetapir 

de 38 patients (âge moyen 65.7 ± 11.6 ans) avec HIC spontanée aigue (18 avec HIC-AAC et 20 

avec HIC profonde). Les EPVD étaient évalués par 2 observateurs à l’aide d’une échelle visuelle 

validée à 4 points (0 = O EPVD ; 1 = 1-10 EPVD ; 2 = 11-20 EPVD ; 3 = 21-40 EPVD ; 4 = > 40 

EPVD). Les TEP florbetapir étaient visuellement classés comme positif ou négatif par 2 

médecins nucléaires experts. L’analyse des EPVD était faite en aveugle des données TEP (et 

inversement). Nous avons évalué l’association entre la positivité du TEP florbetapir et le haut 

grade (score >2) des EPVD des CSO et des GB. 

Nous montrons que la positivité du TEP florbetapir est plus fréquente chez les patients avec 

haut grade d’EPVD des CSO que ceux avec bas grade d’EPVD des CSO (57% vs. 17% ; p = 0.01) 

alors qu’il n’existe pas de différence entre les patients avec haut et bas degré d’EPVD des GB. 

Dans l’analyse multivariée, ajustée sur les marqueurs IRM d’AAC, la positivité du TEP 
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florbetapir reste indépendamment associée au EPVD de haut grade des CSO (Odds ratio [OR] 

6.44, 95% confidence interval [CI] 1.32-38.93 ; p = 0.03). 

Nos résultats démontrent une association directe entre topographie des EPVD et charge 

amyloïde évaluée par TEP florbetapir et confirment que les EPVD des CSO constituent un 

biomarqueur non hémorragique d’AAC, actuellement non inclus dans les critères 

diagnostiques de la maladie. Leur valeur diagnostique devra être évaluée dans de larges 

études de validation IRM / anatomopathologie. 
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2.3.2. Manuscrit Etude 6. 

 

Le manuscrit de cette étude a été soumis pour publication et est en cours de révisions. 
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CHAPITRE 4 : DISCUSSION GENERALE 

 

 

Ces dernières années, un nombre croissant de biomarqueurs de l’AAC ont été identifiés,289 

correspondant aux différents stades physiopathologiques de la maladie (figure 18). Les 

manifestations cliniques, constituant le stade ultime du processus, ne se limitent pas au 

syndrome neurovasculaire associe à l’HIC symptomatique. En effet, plusieurs autres 

manifestations cliniques sont désormais identifiées, telles que les troubles cognitifs pouvant 

se développer après une HIC ou bien en l’absence d’HIC, l’encéphalopathie subaigüe des 

formes inflammatoires ou les épisodes neurologiques focaux transitoires.290  

Ces manifestations cliniques résultent de lésions cérébrales hémorragiques (HIC lobaire, 

microbleeds lobaires, hémosidérose corticale, HSAc) et non hémorragiques (lésions de la 

substance blanche, espaces périvasculaires dilates, lésions ischémiques, altération de la 

connectivité de cérébrale), désormais détectables en neuroimagerie (IRM structurale, DTI), 

résultant d’altérations vasculaires fonctionnelles (rupture vasculaire, vasoréactivité cérébrale 

altérée, rupture de la barrière hémato-encéphalique, inflammation périvasculaire). Ces 

altérations fonctionnelles peuvent être désormais explorées par différentes méthodes 

(doppler transcrânien, IRM fonctionnelle, IRM de contraste dynamique). Les dépôts amyloïdes 

vasculaires - stade initial de ce processus physiopathologique - sont mis en évidence par 

examen anatomopathologique. Néanmoins, en l’absence d’examen histopathologique, la 

détection de la protéine amyloïde sur la paroi vasculaire (TEP amyloïde), dans le LCR 

(marqueurs amyloïdes du LCR) ou dans le sang (marqueurs amyloïdes plasmatiques) pourrait 

permettre le diagnostic d’AAC. Outre l’avantage théorique d’un diagnostic fiable attestant de 

la présence d’amyloïde, ces techniques pourraient permettre un diagnostic précoce de la 

maladie, avant l’apparition des manifestations cliniques et peut être même avant l’apparition 

des lésions cérébrales hémorragiques et non hémorragiques de la maladie.  
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Figure 18. Les nouveaux biomarqueurs de l’AAC. 

Abréviations : HIC = hémorragie intracérébrale ; HSAc = hémorragie sous-arachnoïdienne de la convexité ; HSC = 

hémosidérose corticale ; MBC = microbleeds cérébraux ; TFNE = transient focal neurological episode ; WMH = 

white matter hyperintensities. 

 

Le développement de biomarqueurs d’AAC présente plusieurs intérêts potentiels : (1) 

Diagnostiquer de façon fiable et plus précoce la maladie ; (2) Evaluer la sévérité de la maladie 

et suivre sa progression ; (3) Apprécier le pronostic en termes de risque de survenue 

d’évènements cliniques graves ; (4) Constituer un critère de jugement pour les essais 

thérapeutiques à venir.  

Les caractéristiques idéales d’un biomarqueur peuvent donc être différentes selon le rôle 

envisagé pour celui-ci. Ainsi, un biomarqueur hémorragique tel que l’HIC lobaire peut être un 

excellent biomarqueur pour le diagnostic d’AAC, inclus dans les critères diagnostiques validés 

de Boston174, 175 mais constituer un moins bon critère de jugement pour un essai 
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thérapeutique étant donné qu’il représente un stade tardif de la maladie, qu’il n’est pas 

potentiellement réversible sous traitement, ou que son occurrence est relativement faible 

dans une population globale de patients avec AAC. Inversement, les altérations de la réactivité 

cérébrovasculaire165 ont vraisemblablement un faible intérêt diagnostique du fait de leur 

faible spécificité, mais pourraient constituer un bon critère de jugement pour les essais 

cliniques puisqu’elles correspondent probablement à un stade précoce de la maladie et 

qu’elles sont potentiellement réversibles sous traitement. 

Le diagnostic de certitude de l’AAC, comme celui de la maladie d’Alzheimer, nécessite un 

examen anatomopathologique post-mortem. Diagnostiquer de façon fiable et précoce l’AAC 

durant la vie constitue désormais un enjeu majeur dans la mesure où des stratégies efficaces 

de prévention primaire et secondaire (contrôle strict de la pression arterielle,74 stratégie 

adaptée des anticoagulants291) des complications hémorragiques de la maladie peuvent être 

proposées et que des traitements anti-amyloïdes sont en cours de développement.292 Tout 

comme « trouble mnésique » ne signifie pas forcément maladie d’Alzheimer, « HIC lobaire » 

n’est pas toujours synonyme d’AAC. Parmi les nouveaux biomarqueurs identifiés, certains 

pourraient être utiles comme outils diagnostiques. Néanmoins, leur validation est une étape 

indispensable avant leur utilisation en pratique clinique. Ce processus de validation nécessite 

(1) une confrontation avec un gold standard, qui est idéalement la preuve 

anatomopathologique de l’AAC ; (2) une population large de patients AAC vs. non-AAC ; (3) 

une validation externe dans d’autres populations. 

D’autres biomarqueurs pourraient avoir des qualités différentes et être utiles pour évaluer la 

sévérité de la maladie et sa progression. Dans ce cadre, une évaluation dans des études 

longitudinales est alors nécessaire pour apprécier les corrélations avec la progression des 

symptômes de la maladie. L’évaluation de la pertinence clinique, en tant que biomarqueur en 

lien avec les manifestations cliniques de la maladie, est un autre aspect important. 

Certains biomarqueurs pourraient avoir une valeur pronostique, permettant d’apprécier le 

risque de survenue d’évènements cliniques tels que l’HIC symptomatique ou le 

développement de troubles cognitifs et de démence. Ainsi, les patients à risque pourraient 

être mieux identifiés et bénéficier de mesures préventives adaptées et plus intensives. Ces 

biomarqueurs pourraient également être utiles pour sélectionner les patients éligibles à des 
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essais cliniques évaluant des traitements ou des stratégies thérapeutiques visant à prévenir la 

survenue de ces complications. 

Enfin, développer des biomarqueurs d’AAC a également pour objectif d’identifier de 

potentiels critères de jugement pour les essais thérapeutiques futurs. Dans ce cadre, le 

biomarqueur doit idéalement refléter un stade précoce de la maladie, être cliniquement 

pertinent et être potentiellement réversible sous traitement. 

L’objectif principal de cette thèse de sciences était de mieux comprendre l’apport des 

nouveaux biomarqueurs de l’AAC. Nous avons, pour cela, mené des recherches cliniques 

évaluant les nouveaux biomarqueurs (hémosidérose corticale, HSAc) de neuroimagerie en 

IRM ayant un impact potentiel direct sur le diagnostic et le pronostic de la maladie mais 

également des recherches plus fondamentales (Connectivite cérébrale, TEP amyloïde, et 

relation avec les espaces périvasculaires dilatés) permettant de mieux appréhender les 

mécanismes de la maladie. 

Dans ce chapitre, nous discutons dans une première partie de l’apport des biomarqueurs que 

nous avons évalués sur la physiopathologie, le diagnostic et le pronostic de l’AAC. Dans une 

seconde partie, nous envisageons les perspectives dans ce champ de recherche : validation 

comme outils diagnostique, évaluation comme facteur pronostique et utilisation comme 

critère de jugement dans les essais thérapeutiques. 

 

1. Apports des nouveaux biomarqueurs de l’AAC 

 

1.1. Sur la physiopathologie  

 

▪ Relation entre HSAc, HSC et HIC lobaire. 

Dans l’étude 1 ─ Relation entre Hémorragie sous arachnoïdienne isolée de la convexité et 

Hémosidérose corticale dans l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale ─ nous explorons deux 

biomarqueurs hémorragiques de l’AAC : l’hémosidérose corticale (HSC) et l’hémorragie sous 

arachnoïdienne de la convexité (HSAc) isolée. Nous montrons dans cette étude la relation 

étroite qu’il existe entre HSAc, TFNE et HSC. En effet, dans notre cohorte de patients avec 
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HSAc symptomatique liée à l’AAC, les symptômes révélateurs étaient des TFNE dans 85% des 

cas et la prévalence de l’HSC était de 89%. Des résultats similaires ont été rapportés 

simultanément dans une cohorte indépendante du Massachusetts General Hospital à Boston, 

USA.179 Cette forte association entre HSAc et HSC suggère un lien physiopathologique entre 

ces 2 biomarqueurs hémorragiques de l’AAC. Les études expérimentales chez l’animal ont 

montré que des saignements répétés dans l’espace sous arachnoïdien pouvaient entrainer des 

dépôts d’hémosidérine dans les couches superficielles du cortex cérébral.183 Chez l’homme, 

des séries de cas de patients AAC avec IRM sérielles ont montré que l’HSAc aiguë isolée 

évoluait de façon quasi constante vers l’HSC après quelques semaines à quelques mois.123, 124 

Nos résultats permettent de mieux comprendre l’articulation entre HSAc, HSC, TFNE et HIC 

lobaire (figure 19).  

 

 

Figure 19. Relation entre HSA de la convexité, hémosidérose corticale et HIC lobaire.  

Abbreviations: cSAH = convexity subarachnoid hemorrhage; TFNE = transient focal neurological episodes; cSS = 

cortical superficial siderosis; ICH = intracerebral hemorrhage. 
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La rupture des vaisseaux leptoméningés entraine une HSAc isolée, qui se manifeste par des 

TFNE lorsque le saignement se produit dans les régions fonctionnelles du cerveau, ou reste 

asymptomatique dans les régions non fonctionnelles. En quelques semaines à quelques mois, 

l’HSAc aigue évolue vers l’HSC, expliquant l’association qu’il existe, chez les patients AAC (avec 

ou sans HIC), entre HSC et les antécédents de TFNE.120 L’HSC, qui apparait comme un 

marqueur de saignement antérieur dans l’espace sous arachnoïdien, est également associée 

à un risque accru d’HIC lobaire (premier épisode ou récidive).79, 81, 128, 188  Certaines petites 

études d’imagerie et autopsiques suggèrent que l’HIC lobaire pourrait se développer par 

expansion d’un saignement primitivement sous arachnoïdien.124, 186, 293 Ce mécanisme 

pourrait expliquer la prévalence élevée de l’HSAc chez les patients AAC avec HIC lobaire, que 

nous rapportons dans l’étude 2 ─ Hémorragie sous arachnoïdienne associée à l’hémorragie 

lobaire : un marqueur diagnostique d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale ─ en accord avec les 

résultats récents des études en TDM.67 Néanmoins, certains patients avec AAC présentent une 

HIC lobaire en l’absence d’HSAc. Ainsi, on peut faire l’hypothèse alternative que l’HSAc, l’HSC 

et l’HIC lobaire sont des marqueurs de fragilité des vaisseaux leptoméningés et corticaux 

affectés par l’AAC, et que cette fragilité vasculaire pourrait expliquer leurs liens étroits. Des 

études prospectives longitudinales devront explorer ces hypothèses. 

 

▪ Altérations de la connectivité cérébrale globale dans l’AAC : détection et implication 

dans l’altération cognitive. 

L’angiopathie amyloïde cérébrale est une cause fréquente d’HIC lobaire chez les sujets âgés, 

mais est également de plus en plus reconnue comme une cause majeure de troubles cognitifs 

et de démence, chez les patients ayant présenté une HIC,8, 294 mais également en l’absence 

d’HIC symptomatique.9, 94, 295 Plusieurs biomarqueurs IRM hémorragiques (microbleeds 

corticaux, hémosidérose corticale) mais également non hémorragiques (hypersignaux de la 

substance blanche, atrophie corticale, micro-infarctus corticaux) de l’AAC ont été rattachés 

aux troubles cognitifs observés chez les patients avec AAC,110, 119, 296, 297 mais ces associations 

sont globalement faibles et inconstantes entre les études. Ainsi, aucun d’entre eux ne parait 

intimement lié aux performances cognitives, capable de refléter l’altération cognitive 

secondaire à l’AAC. Il a été suggéré que l’altération cognitive liée à l’AAC pourrait résulter 

d’une accumulation de plusieurs dommages cérébraux plutôt que d’un seul type de lésion 
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cérébrale.232 Ainsi, l’effet cumulé des différents types de lésions cérébrales tissulaires et 

micro-tissulaires induites par l’AAC pourrait entrainer des altérations de la connectivité 

cérébrale globale, et être à l’origine des troubles cognitifs observés chez ces patients (figure 

20).  

L’imagerie par tenseur de diffusion (DTI) permet d’évaluer la connectivité cérébrale 

structurelle.298 Des altérations de la connectivité cérébrale ont été rapportées chez les 

patients avec microangiopathie cerebrale,232, 299 et plus spécifiquement avec AAC. Chez les 

patients avec AAC avancée, ces altérations sont plus marquées dans les régions postrieures,233 

touchées de façon préférentielle dans les études hitopathologiques.37-39 Elles sont corrélées 

non seulement aux marqueurs IRM traditionnels de microangiopathie cérébrale, mais 

également aux fonctions cognitives et en particulier la vitesse de traitement de l’information 

et les fonctions exécutives, domaines cognitifs particulièrement affectés dans l’AAC.95-97 De 

plus, la connectivité cérébrale semble s’altérer dans le temps, avec la progression de la 

maladie et l’aggravation de la connectivité cérébrale parait associée au déclin des 

performances cognitives.234  

 

 

Figure 20. Altérations de la connectivité cérébrale dans l’angiopathie amyloïde cérébrale. 
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Malgré ce profil favorable, l’évaluation de la connectivité cérébrale par le procédé traditionnel 

d’analyse de la DTI n’est pas utilisable en pratique quotidienne du fait du traitement complexe 

des données nécessaire pour cette technique. 

Récemment a été développé le PSMD, une technique de traitement automatisé de la DTI 

basée sur la squelettisation de la substance blanche et l’analyse des histogrammes.235 Le 

PSMD a été rapporté comme un biomarqueur robuste de microangiopathie cérébrale 

d’origine génétique (en particulier dans la maladie de CADASIL) mais également d’origine 

sporadique, mais n’avait pas été évalué spécifiquement dans l’AAC. Nous avons donc étudié 

dans l’étude 4 ─ Evaluation d’une mesure automatisée de connectivité cérébrale comme 

biomarqueur d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale ─ le PSMD chez des patients AAC sans HIC, 

présentant une altération cognitive légère, répondant aux critères de MCI, en comparaison 

avec des sujets contrôle avec MCI, sans AAC. 

Nos résultats montrent qu’il existe des altérations de la connectivité cérébrale chez les 

patients avec AAC, capturées par le PSMD et valident, dans une population de patients avec 

AAC moins sévère, en l’absence d’HIC, les travaux antérieurs en DTI traditionnelle qui avaient 

mis en évidence ces altérations du réseau de connectivité cérébrale chez les patients avec AAC 

avancée. Comme attendu, étant donné que le PSMD n’est pas un marqueur spécifique d’AAC, 

mais également un marqueur de microangiopathie cérébrale en général, la performance du 

PSMD pour le diagnostic d’AAC semble limitée dans une population de patients avec troubles 

cognitifs légers. En revanche, le PSMD est corrélé à la charge lésionnelle des marqueurs IRM 

traditionnels de microangiopathies cérébrales et pourrait être utile pour mesurer la sévérité 

de la maladie et suivre sa progression. Des études longitudinales devront évaluer si le PSMD 

est associé au déclin cognitif.  

En comparaison avec la DTI traditionnelle, le PSMD pourrait sembler moins bien corrélé avec 

les performances cognitives. Cependant, en incluant uniquement des patients avec MCI et en 

excluant les patients AAC sans altération cognitive et ceux avec démence, notre étude n’était 

pas conçue pour évaluer les associations du PSMD avec les fonctions cognitives. De plus, les 

populations de patients AAC des études en DTI traditionnelle était différentes de notre étude. 

En effet, ces patients présentaient une charge lésionnelle plus sévère (nombre de MBC et 

volume des lésions de la substance blanche) que dans notre cohorte et certains d’entre eux 
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avaient une AAC avec HIC. Des études comparant les 2 techniques d’analyse de la DTI 

pourraient être intéressantes. 

 

▪ Relation entre espaces périvasculaires dilatés et charge amyloïde. 

Parmi les mécanismes impliqués dans l’accumulation de protéine Aβ sur la paroi des vaisseaux 

corticaux et leptoméningés dans l’AAC, l’altération du drainage périvasculaire semble jouer 

un rôle prépondérant.54-56  

Les EPVD constituent un biomarqueur émergeant de microangiopathie cérébrale. A l’image 

de la distribution différente des lésions vasculaires entre l’AAC (touchant les vaisseaux 

corticaux et leptoméninges) et la microangiopathie hypertensive (touchant 

préférentiellement les artères perforantes profondes), la topographie des EPVD semble être 

différente entre les patients avec AAC et ceux avec microangiopathie hypertensive.220 Dans 

l’AAC, les EPVD prédominent dans la substance blanche des centres semiovales, autour des 

artères perforantes issues de la superficie du cerveau alors que dans la microangiopathie 

hypertensive, ils prédominent dans les ganglions de la base, autour des artères perforantes 

profondes issues du polygone de Willis (figure 21).  

Dans l’étude 6 ─ Relation entre distribution des espaces périvasculaires dilatés et charge 

amyloïde évaluée par TEP au 18F-florbetapir ─ nous explorons l’association entre la charge et 

la topographie des EPVD, et la positivité du TEP florbetapir, un radiotraceur de l’amyloïde, 

chez les patients avec HIC primaire. Nous montrons que les EPVD de haut grade (grade > 2) 

dans les centres semiovales (et pas dans les ganglions de la base) sont plus fréquents chez les 

patients avec HIC liée à l’AAC que ceux avec HIC profonde et qu’ils sont associés à la positivité 

du TEP florbetapir. De la même façon, la positivité du TEP florbetapir est largement plus 

fréquente chez les patients avec un pattern d’EPVD prédominant dans les centres semiovales 

que chez ceux avec un pattern de prédominance dans les ganglions de la base. Nos résultats 

apportent, par une approche innovante basée sur l’imagerie moléculaire, des arguments 

supplémentaires démontrant que les EPVD des centres semiovales sont un marqueur d’AAC. 

De larges études de confrontation IRM – anatomopathologie devront évaluer leur valeur 

diagnostique. 
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1.2. Sur le diagnostic 

 

A ce jour, en l’absence de prélèvement anatomopathologique, le diagnostic d’AAC repose sur 

les critères de Boston,174, 175 largement utilisés dans le monde. Ces critères ont une excellente 

sensibilité et spécificité pour les patients avec HIC répondant aux critères pour une « AAC 

probable », c.a.d. lorsque l’HIC lobaire est associée à de multiples hémorragies (HIC et/ou 

microbleeds cérébraux) de topographie exclusivement lobaire et/ou de l’HSC. Ces critères ont 

néanmoins des limites dans d’autres cas possiblement en rapport avec l’AAC tels que les 

présentations non hémorragiques de la maladie (altération cognitive),176 les patients avec HIC 

lobaire isolée sans autre marqueur hémorragique (i.e. « AAC possible »)174 ou les patients avec 

des lésions hémorragiques à la fois profondes et superficielles (i.e. « mixed hemorrhage »).159 

Or ces présentations sont fréquemment rencontrées en pratique clinique quotidienne. 

L’identification de nouveaux biomarqueurs permettant un diagnostic fiable de la maladie, en 

Figure 21. Distribution topographique des espaces perivasculaires dilates dans 

l’AAC et l’artériosclérose. 
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particulier dans ces cas difficiles, semble donc constituer un enjeu majeur. Plusieurs des 

biomarqueurs que nous avons étudiés dans cette thèse semblent être des candidats 

prometteurs pouvant aider au diagnostic d’AAC.  

 

▪ Hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité. 

L’HSAc a été récemment identifiée comme un biomarqueur d’AAC. Comme illustré par cette 

thèse, elle peut être rarement isolée (sans HIC associée), s’exprimant habituellement par des 

TFNEs. Plus fréquemment, elle est observée, en association avec une HIC lobaire aiguë. Cette 

atteinte méningée est cohérente avec l’atteinte des vaisseaux leptoméninges observée dans 

les études histopathologiques, souvent plus sévère que celle des vaisseaux corticaux.31, 36  

L’HSAc, parfois dénommée « extension sous arachnoïdienne de l’HIC », fait partie des 

caractéristiques TDM des HIC aiguës liées à l’AAC rapportées depuis longtemps dans les 

études histopathologiques.68, 300 Néanmoins, il avait été suggéré que cette association avec 

l’AAC était favorisée par la localisation lobaire des HIC sur AAC et que l’HSAc n’était que la 

traduction de l’expansion d’un saignement intra parenchymateux superficiel dans l’espace 

sous arachnoïdien. De plus, le large volume de l’HIC dans ces études nécropsiques était un 

autre facteur confondant pouvant expliquer la prévalence élevée de ce signe radiologique. 

L’HSAc associée à l’HIC a été récemment mise en avant par plusieurs études comme un 

biomarqueur d’AAC intéressant. Dans une métanalyse récente la présence d’HSAc en 

extension de l’HIC liée à l’AAC prouvée par anatomopathologie était le marqueur TDM le plus 

fréquent, observé avec une prévalence de 82% (95% CI 69-93%).66 Dans une étude sur 62 

patients avec HIC lobaire documentée par TDM, qui sont décédés et ont eu une autopsie, la 

présence d’HSAc sur TDM était associée au diagnostic d’AAC (89% dans le groupe AAC vs. 42% 

dans le groupe non AAC ; OR = 10.91 [95% CI 2.98-39.96] ; p < 0.0001).67 Comme l’ApoE4 et 

l’aspect TDM de « finger-like projections », l’HSAc fait partie des critères TDM d’Edinburgh, 

qui ont montré, dans cette étude, une excellente valeur diagnostique.  

L’intérêt de l’HSAc en complément des critères IRM validés de Boston reste méconnu. En effet 

l’étude 2 de cette thèse ─ « Hémorragie sous arachnoïdienne associée à l’hémorragie lobaire : 

un marqueur diagnostique d’Angiopathie Amyloïde Cérébrale » ─ est, à notre connaissance, 

la première étude IRM sur le sujet. Nous montrons, sur une population de 165 patients avec 
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HIC lobaire aigue non traumatique de moins de 10 jours, imagés par IRM, que la présence 

d’HSAc est plus fréquente chez les patients avec HIC liée à l’AAC selon les critères IRM de 

Boston (AAC probable) que chez les patients avec HIC non liée à l’AAC (73.6% vs. 39.8% ; p < 

0.001) et qu’elle est indépendamment associée au diagnostic d’AAC probable selon les critères 

IRM de Boston (adjusted OR = 2.97 [95% CI 1.26-6.99] ; p = 0.013).  

Ainsi, de plus en plus d’études suggèrent que l’HSAc pourrait être un biomarqueur additionnel 

d’AAC pouvant aider au diagnostic en phase aiguë de l’HIC (Tableau 4). Néanmoins, plusieurs 

questions demeurent. Les critères TDM d’Edinburgh (incluant l’HSAc) ont été validés sur une 

population spécifique de patients avec HIC sévère qui sont décédés. Qu’en est-il sur une 

population d’HIC moins sévères ayant survécu ? Nos résultats suggèrent que l’HSAc visible en 

IRM est associée au critères IRM de Boston pour une AAC probable. Cependant, l’absence 

d’examen anatomopathologique reste une limite à notre étude. Les critères de Boston ayant 

une excellente valeur diagnostique pour la catégorie « AAC probable » que nous avons utilisé 

pour définir les HIC liées à l’AAC, il est probable que la grande majorité de nos patients avec 

HIC liée à l’AAC ait bien une AAC. En revanche certains de nos cas non-AAC (HIC lobaire unique, 

HIC mixte) pourraient en réalité avoir une AAC. Néanmoins, leur inclusion dans le groupe 

contrôle aurait pour conséquence une réduction de la force de l’association entre HSAc et 

AAC. Malgré ses limites, notre étude présente l’un des effectifs les plus larges sur le sujet et 

son design basé sur l’IRM permet une approche innovante de confrontation de l’HSAc avec les 

critères IRM de Boston. De plus, notre population de patients avec HIC moins sévères, imagés 

en IRM, ayant survécu apporte des données complémentaires à celle de la cohorte 

d’Edinburgh constituée de patients avec HIC sévères, imagées par CT, qui sont décédés. 

L’association, chez des patients avec HIC lobaires de sévérité différente, entre l’HSAc et l’AAC 

définie d’une part et l’AAC probable selon les critères IRM de Boston d’autre part, rendent ce 

biomarqueur crédible. 

 



181 
 

 

 

Tableau 4. Prévalence de l’hémorragie sous-arachnoïdienne associée à l’HIC lobaire lie à 

l’AAC 

Study Imaging 
CAA cases Non-CAA cases SAH, % 

No. Criteria No. Criteria CAA Non-CAA 

Oide T. 

2003301 
CT 64 

pathologically 

proven CAA 
─ ─ 83 ─ 

Lang E.W. 

2001302 
CT 41 

pathologically 

proven CAA 
42 

HA-ICH (59% with 

pathologically 

proven non-CAA) 

63 26 

Izumihara 

A. 1999303 
CT 37 

pathologically 

proven CAA 
─ ─ 84 ─ 

Rodrigues 

M.A. 

201867 

CT 36 
pathologically 

proven CAA 
26 

Lobar ICH with 

pathologically 

proven non-CAA 

89 42 

Viguier A. 

2019304 
MRI 72 Probable CAA 93 

Lobar ICH from 

other causes* 
74 40 

* other causes single lobar ICH, mixed hemorrhage and secondary causes 

Abbreviations: CAA = cerebral amyloid angiopathy; HA = hypertensive arteriopathy; ICH = intracerebral 

hemorrhage; SAH = subarachnoid hemorrhage 

 

▪ Les espaces périvasculaires dilatés. 

Plusieurs études récentes suggèrent que les espaces périvasculaires dilatés des centres 

semiovales seraient un marqueur d’AAC alors que les EPVD des ganglions de la base seraient 

associés à la microangiopathie hypertensive (Tableau 5).  

Ces données sont cohérentes avec la distribution différente des lésions vasculaires entre l’AAC 

et la microangiopathie hypertensive. 
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Tableau 5. Espaces périvasculaires dilatés et angiopathie amyloïde cérébrale.  

 

Study 
CAA cases Non-CAA cases Severe* CSO-EPVS, % Severe* BG-EPVS, % 

No. Criteria No. Criteria CAA Non-CAA CAA Non-CAA 

Charidimou 

A. 2013218 
76 

Probable or 

possible CAA-

ICH 

45 Other ICH 67.1 57.8 4 20 

Charidimou 

A. 2014219 
14 

Pathologically 

proven CAA 

(with or 

without ICH) 

10 

Pathologically 

proven non-

CAA 

85.7 0 0 0 

Koo H.W. 

2016305 
85 

Probable or 

possible CAA-

ICH 

─ ─ 71.8 ─ ─ ─ 

Charidimou 

A. 2017220 
315 

Probable or 

possible CAA-

ICH 

137 HA-ICH 43.8 17.5 3.8 11.7 

Raposo N. 

etude 6 
18 

Probable 

CAA-ICH 
20 HA-ICH 55.6 20 5.6 20 

 

* severe EPVS = 20 ou plus EPVS 

Abbreviations: BG = basal ganglia; CAA = cerebral amyloid angiopathy; CSO = centrum semiovale; HA = 

hypertensive arteriopathy. 

 

L’association entre EPVD des centre semiovales et positivité du TEP florbetapir que nous 

montrons dans l’étude 6 ─ Relation entre distribution des espaces périvasculaires dilatés et 

charge amyloïde évaluée par TEP au 18F-florbetapir ─ renforcent le lien entre EPVD des centre 

semiovales et AAC. En effet, au-delà de l’association précédemment décrite, chez les patients 

avec HIC, entre EPVD des centre semiovale et les critères IRM de Boston pour « AAC 

probable », nous montrons dans l’étude 6 que les EPVD des centre semiovales sont également 

associés à la charge amyloïde, évaluée en TEP florbetapir, alors que les EPVD des ganglions de 

la base ne le sont pas. Nos résultats apportent, par une approche originale, des arguments 

supplémentaires en faveur d’un lien entre EPVD des centres semiovales et AAC. Inversement, 
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l’absence d’association entre EPVD des ganglions de la base et la positivité du TEP florbetapir 

renforce l’hypothèse de leur lien avec la microangiopathie hypertensive. 

 

▪ TEP amyloïde. 

Plusieurs radiotraceurs TEP de l’amyloïde ont été développés dans la maladie d’Alzheimer 

pour fixer les plaques amyloïdes. Certains d’entre eux (11C-PiB et 18F-florbetapir) ont été 

également évalués dans l’AAC.  

Détecter directement les dépôts vasculaires amyloïdes, plutôt que les lésions cérébrales qui 

en résultent, constitue une approche innovante avec plusieurs avantages potentiels : 

-  Un diagnostic plus précoce.  

Les lésions hémorragiques qui permettent actuellement le diagnostic in vivo d’AAC 

représentent probablement un stade tardif et peut être irréversible de la maladie. 

Détecter en amont du processus physiopathologique des dépôts amyloïdes vasculaires 

permettrait de diagnostiquer la maladie avant la survenue d’HIC symptomatique aux 

conséquences dramatiques. 

- Un diagnostic plus précis et fiable dans les cas difficiles.  

Les critères diagnostic de Boston ont une valeur diagnostique limitée dans certains cas 

spécifiques tels que l’HIC lobaire isolée (AAC possible), les HIC mixtes (présence de 

lésions hémorragiques profondes er superficielles) ou les cas suspecte d’AAC sans HIC 

(MBC ou HSC isolés). La mise en évidence des dépôts vasculaires amyloïdes pourrait 

être particulièrement utile dans ces cas frontières. 

- Outils de stratification du risque hémorragique.  

La survenue d’une HIC est une complication redoutée des cliniciens lors de 

l’introduction d’un traitement anticoagulant. Dans l’évaluation du risque 

hémorragique, l’identification de dépôts amyloïdes vasculaires pourrait constituer un 

marqueur pronostique intéressant dans la mesure où l’AAC est associée à un risque 

accru d’HIC. Le TEP amyloïde pourrait alors être un outil important dans l’évaluation 

de la balance bénéfice – risque des patients avec fibrillation auriculaire emboligène et 

antécédent d’HIC. 

- Critère de jugement potentiel dans les essais thérapeutiques.  
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Des traitements anti-amyloïdes sont en cours de développement et d’évaluation dans 

l’AAC.292 La sélection de patients ayant véritablement des dépôts amyloïdes 

vasculaires dans ces études est essentielle pour démontrer un effet thérapeutique. 

Outre cette sélection des cas d’AAC, le TEP amyloïde pourrait également objectiver la 

réversibilité des dépôts amyloïdes vasculaires. 

Les études de TEP amyloïde dans l’AAC sont peu nombreuses, avec des effectifs limités de 

moins de 50 cas d’AAC (Tableau 6). La plupart d’entre elles ont évalué le 11C-PiB ; Deux (dont 

l’étude 5 de cette thèse) ont étudié le 18F-florbetapir. A l’exception d’une étude en PiB, toutes 

les études ont montré une fixation du radiotraceur amyloïde accrue chez les patients AAC en 

comparaison avec des sujets contrôles. 

Dans une métanalyse récentes des 7 études TEP amyloïde dans l’AAC, incluant 106 patients 

AAC et 151 contrôles, la fiabilité du TEP amyloïde pour diagnostiquer l’AAC a été évaluée 

(figure 22).306 La sensibilité variait de 60% à 91% et la spécificité de 56% à 90%. La sensibilité 

globale était de 79% (95% CI 62%-89%) et la spécificité de 78% (95% CI 67%-86%). 

Outre les différences dans les radiotraceurs de l’amyloïde (11C-Pib, 18F-florbetapir) utilisés, 

ces études présentent une certaine hétérogénéité sur plusieurs points méthodologiques, 

rendant difficile l’évaluation globale de la valeur diagnostique du TEP amyloïde dans l’AAC. En 

effet, la sélection des patients AAC était variable selon les études (AAC avec ou sans HIC ; AAC 

probable ou possible ; AAC avec HIC en phase aigüe ou chronique ; sévérité variable des 

marqueurs hémorragiques d’AAC). Dans la plupart des études, les patients AAC avec démence 

étaient exclus pour limiter l’effet d’une potentielle maladie d’Alzheimer associée. Néanmoins 

les critères de démence étaient variables (MMSE, IQ-code, DSM-4). La sélection des sujets 

contrôles était également différentes selon les études (sujets sains ou patients avec HIC 

profonde sur microangiopathie hypertensive). Enfin, les critères de positivité du TEP amyloïde 

n’étaient pas homogènes (analyse visuelle, distribution volume ratio [DVR] or standard uptake 

value ratio [SUVR]) et aucune valeur seuil n’est actuellement validée. 
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Tableau 6. Principales études en TEP amyloïde dans l’AAC*. 

 
Amyloid 

tracer 
Study group Control group Tracer retention 

Johnson 2007258 
11

C PIB 6 probable CAA (2 ICH) 9 AD / 15 HC AD > CAA > HC 

Ly 2010259 
11

C PIB 
12 possible or probable CAA 

(12 ICH) 
13 AD / 22 HC AD > CAA > HC 

Gurol 2013260 
11

C PIB 42 probable CAA (23 ICH) 
43 AD or MCI / 

50 HC 
AD = CAA > HC 

Baron 2014262 
11

C PIB 11 probable CAA (11 ICH) 20 HC CAA = HC 

Tsai 2017261 
11

C PIB 8 probable CAA (8 ICH) 
11 deep ICH / 

28 mixed ICH 
CAA > mixed > deep 

Gurol 2016263 
18

F florbetapir 10 probable CAA-ICH 9 deep HA-ICH CAA > deep 

Raposo 2017307 
18

F florbetapir 15 probable CAA-ICH 18 deep HA-ICH CAA > deep 

* D’après Raposo N. What can we learn from PET imaging in ICH? ESOC 2018 Gothenburg 

Abbreviations: AD = Alzheimer’s Disease; CAA = cerebral amyloid angiopathy; HA = Hypertensive arteriopathy; HC 

= Healthy control; ICH = intracerebral hemorrhage. 

 

 

Figure 22. Valeur diagnostique du TEP amyloïde dans l’AAC. 

Adapté de Charidimou A. et al. 2017.306 
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Ainsi, même si le TEP amyloïde apparait comme un outil diagnostique séduisant, dont la 

fixation est accrue chez les patients AAC comparativement aux sujets contrôles, plusieurs 

limites à ces études doivent être soulignées. Les patients AAC inclus dans les études ont été 

hautement sélectionnés (AAC probable, sans altération cognitive) et, à ce jour, les résultats 

ne sont donc applicables qu’à cette population particulière, chez qui l’IRM permet un 

diagnostic fiable d’AAC. La principale limite est la coexistence très fréquente de l’AAC chez les 

patients avec maladie d’Alzheimer chez les personnes agées.94 Même si les patients AAC avec 

démence ont été exclus des études, on ne peut éliminer totalement que la fixation du 

radiotraceur résulte, au moins en partie, de dépôts amyloïdes parenchymateux dans le cadre 

d’une maladie d’Alzheimer pré-symptomatique, tant chez les patients AAC que chez les sujets 

contrôles (dans la mesure où près de 20% des sujets âges sans altération cognitive ont un TEP 

Pib positif308). Les radiotraceurs spécifiques de l’amyloïde vasculaire, en cours de 

développement permettront peut-être de résoudre ce problème et d’améliorer l’apport 

diagnostique du TEP amyloïde dans l’AAC. 265, 266 

 

 

1.3. Sur le pronostic 

 

Outre leur apport dans le diagnostic d’AAC, certains biomarqueurs étudiés dans cette thèse 

pourraient avoir un impact pronostique, permettant d’évaluer le risque d’évènements 

cliniques graves, tels que l’HIC ou la démence. En effet, certains biomarqueurs semblent 

associés à un risque accru d’HIC, permettant de stratifier le risque hémorragique des patients 

avec AAC, et de proposer ainsi une prise en charge thérapeutique adaptée et rationnelle. Cette 

approche est particulièrement pertinente pour la stratégie des anticoagulants à envisager 

chez les patients AAC ayant une cardiopathie emboligène nécessitant une anticoagulation.  

De la même façon, certains biomarqueurs pourraient être prédictifs de la survenue de 

troubles cognitifs et de démence. L’identification précoce des patients à risque pourrait 

permettre des mesures de dépistage plus avancées et une prise en charge précoce. 
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▪ Evaluation du risque d’HIC. 

Les patients avec AAC présentant une HIC lobaire ont un risque élevé de récidive.71, 72 La 

récidive d’HIC est souvent plus sévère que la première HIC, avec un pronostic plus sombre.309 

Néanmoins, le risque de récidive après une HIC lobaire parait hétérogène parmi les patients 

avec AAC.79, 81, 189 Ainsi, l’identification de biomarqueurs prédictifs de récidive hémorragique 

pourrait permettre une évaluation plus précise du pronostic de ces patients et une prise en 

charge thérapeutique plus adaptée, mais elle permettrait également de cibler les patients 

éligibles aux essais cliniques futurs évaluant différentes stratégies thérapeutiques visant à 

réduire le risque d’HIC. 

Parmi les différents biomarqueurs d’AAC, l’hémosidérose corticale (HSC), en particulier l’HSC 

disséminée, semble être un marqueur pronostique clé, fortement associé au risque de 

récidive. En effet, dans des cohortes sélectionnées de patients AAC, la présence d’HSC est 

associée à un risque accru de 1ere HIC et de récidive d’HIC.78, 79, 81, 188 Elle est également un 

facteur prédictif de récidive d’HIC dans des cohortes non sélectionnées de patients avec HIC 

primaires.80 Sa distribution multifocale (vs. uni focale) est associée à un risque de récidive 

d’HIC plus élevé.189 

Or, comme nous l’avons montré dans l’étude 1 ─ Relation entre Hémorragie sous 

arachnoïdienne isolée de la convexité et Hémosidérose corticale dans l’Angiopathie Amyloïde 

Cérébrale ─ il existe une relation forte et vraisemblablement un continuum 

physiopathologique entre HSAc et HSC.  Nous avons donc évalué dans l’étude 3 ─ Impact 

pronostique de l’Hémorragie sous arachnoïdienne associée à l’hémorragie lobaire dans 

l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale ─ si la présence d’HSAc associée à l’HIC lobaire était associée 

à un risque accru de récidive d’HIC chez les patients avec AAC. Nous montrons que la présence 

d’HSAc, non seulement à distance de l’HIC mais également au contact de l’HIC est un facteur 

pronostique de récidive d’HIC, indépendamment de la présence d’HSC. Ces résultats 

suggèrent que l’HSAc pourrait être un facteur pronostique important de récidive chez les 

patients avec HIC liée à l’AAC et devrait être évaluée, au même titre que l’HSC, sur l’imagerie 

de phase aigüe de ces patients. Dans la mesure où ce marqueur peut également être détecté 

par TDM durant la phase aigüe de l’HIC, il pourrait être un marqueur pronostique largement 

utilisable en pratique clinique, même dans les centres ne disposant pas d’IRM (contrairement 

à l’HSC décelable uniquement par IRM). Ces résultats mettant en lumière un nouveau 
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biomarqueur prédictif de récidive d’HIC chez les patients avec AAC nécessitent une validation 

externe. 

 

▪ Evaluation du risque de démence. 

L’AAC est de plus en plus reconnue comme un contributeur important d’altération cognitive 

et de démence, non seulement après une HIC (démence post-AVC) mais également en 

l’absence d’HIC.8, 94, 95, 294 

Alors que l’association entre infarctus cérébral et risque de démence a été largement 

décrite,310, 311 peu d’études ont évalué le risque de démence après une HIC. La plus faible 

prévalence des HIC comparativement aux infarctus cérébraux et le taux de mortalité élevé 

après une HIC expliquent en partie ce manque de données. 

Les résultats de la cohorte prospective PITCH,8 comprenant 218 patients sans altération 

cognitive préexistante ayant survécu à une HIC primaire et suivi longitudinalement sur le plan 

neurologique et neuropsychologique, ont apporté plusieurs informations importantes : (1) le 

risque de démence après une HIC est élevé, avec un taux d’incidence de 28% à 4 ans ; (2) Le 

risque de démence post HIC est 2 fois plus élevé après une HIC lobaire qu’une HIC profonde ; 

(3) L’âge et plusieurs marqueurs d’imagerie d’AAC (microbleeds cérébraux, hémosidérose 

corticale disséminée) sont des facteurs pronostiques de démence post-HIC. Ces résultats 

suggèrent que l’AAC et la sévérité des marqueurs de microangiopathie liés à l’AAC sont 

pourvoyeurs de démence après une HIC. 

Depuis, plusieurs autres biomarqueurs tels que le volume cérébral total,95 les espaces 

périvasculaires dilatés,222 les micro-infarctus corticaux,119 les altérations du réseau de 

connectivité cérébrale évalué par DTI233 ont été rattachés à l’altération cognitive et la 

démence chez les sujets avec microangiopathie cérébrale et AAC. Leur impact reste 

néanmoins difficile à préciser du fait des effectifs parfois limités, de l’hétérogénéité des 

patients inclus dans certaines études et du suivi parfois court. 
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2. Perspectives 

 

2.1. Validation des biomarqueurs pour le diagnostic d’AAC 

 

Cette thèse permet un aperçu des nombreux biomarqueurs d’AAC identifiés ces dernières 

années. Certains d’entre eux pourraient permettre un diagnostic plus fiable et/ou plus 

précoce de la maladie. Néanmoins, leur usage et leur intérêt en pratique clinique quotidienne 

nécessitent, au préalable, leur validation. Ce processus permettant d’évaluer la sensibilité et 

la spécificité du biomarqueur nécessite la confrontation de celui-ci avec le gold standard pour 

le diagnostic d’AAC : la confirmation anatomopathologique de la présence (ou l’absence) 

d’AAC sur biopsie cérébrale ou sur autopsie. Cependant, plusieurs difficultés dans la définition 

histopathologique de l’AAC certaine existent. Tout d’abord, il n’existe pas de consensus sur 

les échelles histopathologiques d’AAC, même si l’échelle d’Olichney43 et celle de Vonsattel13, 

15 sont les plus utilisées dans la recherche clinique. Ensuite, du fait de la distribution parcellaire 

des lésions vasculaires d’AAC, la possibilité de faux négatif existe si la biopsie est réalisée dans 

une région épargnée par l’AAC alors que des régions cérébrales voisines peuvent être 

sévèrement atteintes. Enfin, la présence de quelques lésions vasculaires d’AAC est 

fréquemment observée chez les sujets âges de façon fortuite, en l’absence de démence ou 

d’HIC. L’usage d’un seuil histopathologique pour définir l’AAC « pathologique » parait donc 

nécessaire. Bien qu’il n’existe pas de critère standardisé, un grade de Vonsattel ≥2 sur une 

biopsie cérébrale semble avoir une bonne sensibilité et spécificité.13   

A l’initiative de l’international CAA association (https://caaforum.org), une étude 

internationale de validation histopathologique des « nouveaux » biomarqueurs IRM d’AAC, 

avec plus de 20 centres (dont celui du CHU de Toulouse), incluant près de 500 patients avec 

IRM et examen anatomopathologique pour la présence d’AAC, est en cours d’analyse. 

L’objectif principal de cette étude est de valider certains nouveaux biomarqueurs IRM tels que 

l’hémosidérose corticale, les lésions de la substance blanche ou les espaces périvasculaires 

dilatés des centres semiovales, et d’élaborer des critères révisés de Boston. Elle offre 

également la possibilité d’évaluer d’autres biomarqueurs d’AAC qui ont depuis émergé (HSAc) 

et d’élaborer un consensus sur le grading histopathologique de l’AAC. 

https://caaforum.org/
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Cette démarche de validation multicentrique sur de larges effectifs est essentielle pour l’usage 

de ces nouveaux biomarqueurs en pratique clinique, mais également pour le développement 

de biomarqueurs candidats aux essais thérapeutiques futurs. 

Au regard de l’étude TDM de la cohorte d’Edinburgh et de notre étude IRM (étude 2), l’HSAc 

semble être un bon marqueur d’AAC chez les patients avec HIC lobaire en phase aigüe. L’étude 

de confrontation IRM – anatomopathologie devra valider ce biomarqueur pour le diagnostic 

d’AAC et évaluer si l’intégration de l’HSAc dans les critères IRM de Boston, améliore la 

sensibilité et la spécificité des critères pour le diagnostic d’AAC. 

Elle permettra également de répondre à plusieurs questions sur les EPVD. Quelle est la valeur 

ajoutée des EPVD des centres semiovales pour le diagnostic d’AAC ? Leur inclusion dans les 

critères IRM de Boston améliore-t-elle la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic d’AAC ? 

De plus, des méthodes permettant de mieux quantifier les EPVD sont souhaitables pour 

améliorer la fiabilité et la reproductibilité des mesures de la sévérité des EPVD. 

Elle pourrait également lever le voile sur le (les) microangiopathies sous-jacente(s) au pattern 

des microbleeds mixtes (présence de microbleeds cérébraux à la fois profonds et lobaires). 

La validation du TEP amyloïde sera un processus vraisemblablement plus long, nécessitant des 

études avec des cas prouvés d’AAC vs non-CAA et la standardisation des critères définissant 

la positivité du TEP amyloïde. Le développement de radiotraceurs spécifiques de l’amyloïde 

vasculaire est également une approche indispensable dans l’implémentation de cette 

technique.265, 266 

 

2.2. Impact des biomarqueurs sur le risque d’hémorragie intracérébrale. 

 

Certains des biomarqueurs développés dans cette thèse pourraient avoir, outre un impact sur 

la précision diagnostique, une valeur pronostique, prédictive d’évènements cliniques, tels que 

l’HIC ou la démence. Ils pourraient ainsi guider le clinicien dans ses choix thérapeutiques. 

Après une HIC lobaire, le risque de récidive est élevé, près de 4 fois supérieur au risque 

engendré par une HIC profonde.71 Néanmoins, ce risque semble hétérogène et plusieurs 

facteurs de risque de récidive ont été identifiés permettant d’envisager une stratification du 
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risque encouru par les patients après une HIC lobaire. Ces facteurs de risque incluent l’usage 

d’anti-thrombotiques,72 le contrôle de la pression artérielle74 ou présence de l’allèle ɛ2 ou ɛ4 

du gène de l’APOE.75 Plusieurs biomarqueurs IRM d’AAC ont également été associés à un 

risque accru de récidive d’HIC. Le nombre de microbleeds cerebraux76 et les antécédents d’HIC 

(antérieure à l’HIC index)71, 72 a été associés à une augmentation du risque de récidive d’HIC, 

mais ces dernières années, c’est surtout l’hémosidérose corticale qui est apparue comme un 

biomarqueur clé du risque de récidive d’HIC après une HIC lobaire. Plusieurs études 

rétrospectives avaient suggéré que la présence d’HSC chez les patients avec HIC était associée 

à un risque accru de récidive d’HIC.77, 78 Ces données ont été confirmées récemment dans 

plusieurs cohortes prospectives de patients avec HIC liée à l’AAC,79, 189 de patients AAC avec 

ou sans HIC81 ou de patients non sélectionnés avec HIC primaire.80 L’HSAc associée à l’HIC 

lobaire est un nouveau biomarqueur que nous avons identifié dans ce travail de thèse comme 

facteur associé à un risque accru de récidive, indépendamment de l’HSC. 

Afin de mieux comprendre l’impact respectif de tous ces facteurs de risque de récidive en 

intégrant les biomarqueurs nouvellement identifiés, nous avons donc mis en place une étude 

française multicentrique (Toulouse, Montpellier, Bordeaux, Lariboisière) prospective évaluant 

l’impact de l’HSC et des autres facteurs de risque sur la récidive d’HIC symptomatique (Cortical 

Superficial Siderosis and Risk of Recurrent Intracerebral Hemorrhage in Cerebral Amyloid 

Angiopathy ─ CORELIA ─ PI : N. Raposo ─ clinicalTrial.gov NCT03464344). Les inclusions ont 

débuté en octobre 2018 et la durée prévue de l’étude est de 4 ans (annexe 10).  

L’HSAc isolée est une autre présentation d’AAC, plus rare, que nous avons décrite en détails 

dans l’étude 1 de cette thèse. Elle pourrait également avoir une valeur pronostique. Certaines 

études suggèrent que ces patients AAC avec HSAc isolée auraient un risque élevé d’HIC.123-125, 

312 Néanmoins, du fait des effectifs limités de ces études, de l’inclusion d’HSAc d’autres causes 

que l’AAC et de la durée de suivi très hétérogène, le risque hémorragique de ces patients reste 

incertain. Nous avons récemment conduit dans le cadre d’une étude de cohorte 

monocentrique une analyse du risque d’HIC, d’HSAc et de décès chez des patients AAC avec 

HSAc isolée comparativement à des sujets AAC avec HIC lobaire. Nous montrons que le risque 

d’HIC et de décès est aussi élevé après une HSAc qu’après une HIC.313 Nos résultats suggèrent 

que cette présentation d’AAC, en apparence bénigne, est associée à un pronostic sévère et 

doit donc être reconnue des cliniciens et prise en charge de façon aussi rigoureuse qu’HIC liée 
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à l’AAC. Comme cette présentation clinique d’AAC reste rare, des études multicentriques 

collaboratives devront confirmer sur de plus larges effectifs ces résultats. 

 

2.3. Impact des biomarqueurs sur le risque de démence. 

 

Comme discuté précédemment, nous disposons de peu de données sur le risque de démence 

après une HIC. Les données les plus récentes suggèrent qu’il s’agit d’un problème fréquent et 

que l’AAC sous-jacente pourrait jouer un rôle central.8 Néanmoins, plusieurs nouveaux 

biomarqueurs d’AAC (lésions ischémiques aiguës, micro infarctus corticaux, espaces 

périvasculaires dilatés) ont été depuis identifiés comme possibles prédicteurs d’altération 

cognitive et de démence et n’ont pas été évalués dans le cadre d’études prospectives après 

une HIC symptomatique. 

L’étude prospective multicentrique CORELIA permettra d’évaluer le risque de démence après 

une HIC lobaire liée à l’AAC et les facteurs cliniques, génétiques (APOE) et IRM (incluant les 

nouveaux biomarqueurs IRM d’AAC) associés au risque de démence. Elle permettra aussi de 

mieux décrire le profil cognitif de ces patients. 

 

2.4. Utilisation des biomarqueurs dans les essais thérapeutiques 

 

Le développement d’immunothérapies anti-amyloïdes laisse entrevoir la possibilité de traiter 

l’AAC en ciblant directement les dépôts amyloïdes vasculaires. Le Ponezumab est un anticorps 

monoclonal anti-amyloïde qui a récemment été testé contre placebo dans le cadre d’un essai 

randomisé de phase 2 chez 36 patients avec AAC probable. Le critère de jugement principal 

d’efficacité était la réactivité cérébrovasculaire jugée par la réponse BOLD (IRMf) à un stimulus 

visuel à J2 et J90. Les résultats ont été récemment publiés et les critères d’efficacité n’ont pas 

été atteints.314 Ceci suggère peut-être l’absence d’efficacité du Ponezumab, mais cela pourrait 

également montrer l’importance et la difficulté du choix du biomarqueur d’AAC utilisé comme 

critère de jugement. En effet, l’éventail des potentiels biomarqueurs d’AAC est désormais 

vaste et sélectionner le biomarqueur candidat comme critère de jugement pour un essai 
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thérapeutique peut s’avérer difficile. Dans une revue récente des biomarqueurs candidats aux 

essais cliniques dans le champ de l’AAC, les auteurs décrivent le biomarqueur idéal de l’AAC 

comme étant (1) cliniquement pertinent, en lien étroit avec les manifestations cliniques de 

l’AAC, (2) représentatif de la sévérité et de la progression de la maladie, (3) mesurable de 

façon fiable et reproductible et (4) dont le cout et la mise en œuvre permettraient sa 

généralisation dans les différents centres dans le monde.315 

Outre leur impact sur le diagnostic et le pronostic de la maladie, les nouveaux biomarqueurs 

d’AAC devront également être évalués dans cette perspective. 
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3. Conclusion 

 

Avec la prise de conscience de l’impact des microangiopathies cérébrales en termes de santé 

publique et l’intérêt croissant de la communauté scientifique, des progrès importants ont été 

réalisés ces dernières années dans le champ de l’Angiopathie Amyloïde Cérébrale. Les 

mécanismes impliqués dans la voie menant des dépôts vasculaires amyloïdes jusqu’aux 

lésions cérébrales symptomatiques sont mieux compris grâce aux modèles animaux de la 

maladie et les progrès réalisés dans le champ de la neuroimagerie. Les différents 

biomarqueurs étudiés et passés en revue dans cette thèse reflètent les différentes étapes du 

processus physiopathologique et ont un rôle potentiel dans le diagnostic ou le pronostic de la 

maladie. Ces progrès seront certainement utiles pour le développement de traitements futurs 

de la maladie visant à réduire le risque d’hémorragie cérébrale et ses conséquences graves en 

termes de mortalité et de dépendance, mais également pour limiter le risque d’altération 

cognitive et de démence. 
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Annexe 1. Echelle d’évaluation des microbleeds cérébraux : Brain Observer Micro Bleed 

Scale (BOMBS).  

 

 

 

D’après Cordonnier et al. 2009147  
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Annexe 2. Localisations supratentorielles évaluées dans l’échelle BOMBS. 

 

 

 

D’après Cordonnier et al. 2009147  
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Annexe 3. Echelle de Fazekas (7 points) d’évaluation des lésions de la substance blanche. 

 

 

Periventricular white matter (PVWM) 

0 = absent 

1 = “caps” or pencil-thin lining 

2 = smooth “halo” 

3 = irregular periventricular signal extending into the deep 

white matter 

 

 

Deep white matter (DWM) 

0 = absent 

1 = punctate foci 

2 = beginning confluence 

3 = large confluent areas 

 

 

 

TOTAL WMH SCORE (…/6) 

 

 

 

D’après Fazekas et al. 1987170 
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Annexe 4. Echelle d’évaluation des espaces périvasculaires dilatés. 

 

EPVS location SCORE 

 

Centrum semiovale EPVS 

0: no EPVS 

1: 1-10 EPVS (mild) 

2: 11-20 EPVS (moderate) 

3: 21-40 EPVS (frequent) 

4: >40 EPVS (severe) 

 

…/4 

 

Basal Ganglia EPVS 

0: no EPVS 

1: 1-10 EPVS (mild) 

2: 11-20 EPVS (moderate) 

3: 21-40 EPVS (frequent) 

4: >40 EPVS (severe) 

 

…/4 

 

La cotation se fait sur UNE SEULE COUPE (nombre d’EPVS le plus élevé), sur UN SEUL 

HEMISPHERE (nombre d’EPVS le plus élevé ou controlatéral à l’hématome si présente sur la 

coupe). 

 

 

D’après Doubal et al. 2010212 
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Annexe 5. Matériel supplémentaire pour l’étude 2. 

 

SUPPLEMENTAL METHODS 

 

Patient selection. 

 

Patients were eligible for the study if they had: 

1. an acute lobar (i.e., located in cortical and cortico-subcortical regions) ICH  

2. with MRI performed within 10 days after symptom onset and  

3. were still alive at discharge.  

Patients with traumatic ICH were excluded. Traumatic ICH included patients with documented 

traumatic brain injury or clinical observation of head injury (blow or laceration). 

Patients were categorized as:  

i) CAA-ICH if they had a symptomatic lobar ICH and fulfilled the modified Boston criteria175 for probable 

CAA (i.e., 55 years or older patient with multiple, strictly lobar hemorrhages or cerebral microbleeds 

[CMB] and/or cortical superficial siderosis [cSS]) with or without pathological proof or  

ii) non CAA- ICH for those with lobar ICH not fulfilling the modified Boston criteria for probable CAA 

(i.e., secondary ICH [vascular malformation, cerebral venous thrombosis, or brain tumor]; single lobar 

ICH [without any CMB or chronic ICH]; mixed hemorrhage [presence of both deep and lobar 

CMBs/chronic ICH]). 

Data collection 

Demographic data, vascular risk factors, prior medical history and antithrombotic medications were 

recorded and analyzed. Hypertension was defined as any use of antihypertensive medication or 
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documented elevated blood pressure >140/90 mmHg before admission. Neurological symptoms and 

the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission were collected.  

MRI acquisition 

MR images were acquired on a 1.5-T MRI (Philips Ingenia; Philips, Best, the Netherlands or Siemens 

Avanto; Siemens, Munich, Germany) or a 3-T MRI (Philips Intera Achieva; Philips, Best, the 

Netherlands) scanners. Participants were eligible for the current analysis if they had interpretable MR 

images, including at least axial diffusion weighted imaging (DWI), T2*-weighted gradient recalled echo 

(T2*-GRE) and axial fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sequences performed within 10 days 

after ICH onset. 

The 3-T scanner's imaging parameters were as follows: DWI (repetition time [TR] / echo time [TE]: 2943 

/ 55 ms, slice thickness: 4 mm, matrix: 112 x 89), T2*-GRE (TR/TE: 918/16 ms, slice thickness: 4 mm, 

matrix: 244 x 157), and FLAIR (TR/TE: 11000 / 125 ms, slice thickness: 4 mm, matrix: 352 x 169).  

The 1.5T Philips scanner's imaging parameters were as follows: DWI (TR/TE: 3303 / 101 ms, slice 

thickness: 5 mm, matrix: 152 x 105), T2*-GRE (TR/TE: 698 / 23 ms, slice thickness: 5 mm, matrix: 256 x 

163), and FLAIR (TR/TE: 9000 / 100 ms, slice thickness: 4 mm, matrix: 288 x 171).  

The 1.5T Siemens scanner's imaging parameters were as follows: DWI (TR/TE: 4101/103 ms, slice 

thickness: 5 mm, matrix: 192 x 192), T2*-GRE (TR/TE: 917/26 ms, slice thickness: 5 mm, matrix: 320 x 

165), and FLAIR (TR/TE: 9000/109 ms, slice thickness: 4 mm, matrix: 256 x 163). 

MRI analysis. 

ICH volume was calculated with the ABC/2 method.316 The number and distribution of CMBs (diameter 

< 5 mm) were evaluated on the T2*-GRE images according to current consensus criteria.142 cSS was 

visually assessed according to recently proposed criteria.45 White matter hyperintensities (WMH) were 

visually assessed on axial FLAIR images on the 7-point Fazekas rating scale.170  

Statistical analyses 
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Multivariate logistic models were systematically adjusted for age, sex, antithrombotics use, previous 

symptomatic ICH, NIHSS, ICH volume and Fazekas’ white matter hyperintensities score. First-order 

interactions between variables were tested systematically by adding an interaction term. Logistic 

regression analyses with polynomial terms (quadratic and cubic) were performed to examine for 

possible non-linear relationships between continuous variables (age, ICH volume) and the binary 

variables SDH or cSAH. 
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SUPPLEMENTAL TABLES 

Table I. Imaging characteristics of cSAH and SDH in the whole cohort. 

 

  Whole cohort 

No. 165 

Age (years), mean ± SD 70.5 ± 13.9 

Male, No. (%) 89 (53.9) 

Time (days) from onset to MRI, median [IQR] 2 [1-3] 

MRI field strength  

      1.5 T, No. (%) 98 (59.4) 

      3 T, No. (%) 67 (40.6) 

ICH volume (mL), mean ± SD 19.9 ± 19.5 

Presence of cSAH, No. (%)  

      within the whole cohort 90 (54.5) 

      within patients whith 1.5 T MRI 58 (59.2) 

      within patients whith 3 T MRI 32 (47.8)* 

cSAH adjacent to lobar ICH, No. (%) 82 (91) 

Bilateral cSAH, No. (%) 22 (24) 

number of sulci affected by cSAH, mean ± SD 3.47 ±2.53 

Presence of SDH, No. (%)  

      within the whole cohort 47 (28.5) 

      within patients whith 1.5 T MRI 24 (24.5) 

      within patients whith 3 T MRI 23 (34.3)° 

SDH adjacent to lobar ICH, No. (%) 163 (98.8) 

Bilateral SDH, No. (%) 2 (1.2) 

maximal SDH thickness (mm), mean ± SD 3.62 ±1.79 

 

* not significantly different from cSAH rate within patients whith 1.5 T MRI (p = 0.128) 

° not significantly different from SDH rate within patients whith 1.5 T MRI (p = 0.169) 
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Table II. Prevalence of convexity subarachnoid hemorrhage (cSAH) and subdural hemorrhage (SDH) 

in each ICH groups. 

 

ICH groups cSAH, No. (%) SDH, No. (%) 

CAA-ICH (n=72) 53 (73.6) 27 (37.5) 

non-CAA ICH (n=93) 37 (39.8) 20 (21.5) 

      Single ICH (n=32) 12 (37.5) 8 (25.0) 

      Mixed ICH (n=29) 10 (34.5) 6 (20.7) 

      Secondary ICH (n=32) 15 (46.9) 6 (18.7) 
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Table III. Univariate and multivariate logistic regression analysis of the association of cSAH and SDH 

with the diagnosis of probable CAA. 

 

 

Unadjusted OR 

(95% CI) 
p-value 

Adjusted OR* (95% 

CI) 
p-value 

cSAH (presence) 4.22 (2.16-8.24) 0.001 2.97 (1.26-6.99) 0.013 

SDH (presence) 2.19 (1.10-4.35) 0.03 1.01 (0.40-2.56) 0.98 

cSAH and / or SDH 

(presence) 
5.11 (2.43-10.7) 0.001 3.45 (1.36-8.76) 0.009 

 

Abbreviations: CI = confidence interval; cSAH = convexity subarachnoid hemorrhage; NIHSS = National 

Institute of Health Stroke score; OR = Odd ratio; SDH = subdural hemorrhage. 

* Adjusted for age, sex, antithrombotics use, previous symptomatic ICH, NIHSS, ICH volume and 

Fazekas’ white matter hyperintensities score. 
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SUPPLEMENTAL FIGURE 

Figure I. Flow diagram. 

 

* The secondary causes included vascular malformations (n=8), brain tumors (n=7), cerebral venous 

thrombosis (n=5), coagulation disorder (n=4), reversible cerebral vasoconstriction syndrome (n=4), 

infectious endocarditis (n=3), and lupus (n=1). 

Abbreviations: CAA = cerebral amyloid angiopathy; ICH = intracerebral hemorrhage. 
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Annexe 6. Différences dans les caractéristiques IRM entre hémorragie sous arachnoïdienne 

de la convexité et hémosidérose corticale. 

 

 

Sur la séquence T2 EG (A, B), l’hémorragie sous arachnoïdienne de la convexité (HSAc) apparait 

comme un signal hypo intense remplissant l’espace sous arachnoïdien de façon homogène 

(A), alors que l’hémosidérose corticale (HSC) apparait comme un signal hypo intense bilinéaire 

traduisant des dépôts d’hémosidérine tapissant le cortex cérébral alors que le centre de 

l’espace sous arachnoïdien garde le signal hyper intense du LCR (B).  

La séquence FLAIR (C, D) permet clairement de distinguer les 2 biomarqueurs puisque l’HSAc 

apparait avec un signal hyper intense (C), alors que l’HSC présente un signal iso intense (D). 
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Annexe 7. Analyse quantitative du TEP florbetapir pour l’étude 5. 

 

 

 

Après les étapes de coregistration (images native TEP avec CT scan puis T1) et segmentation 

de la substance blanche et de la substance grise, les valeurs de Standardized uptake value 

(SUV) sont mesurées dans les 5 régions d’intérêt corticales et le cervelet. Afin d’éviter les biais 

induits par les dégâts cérébraux secondaires à l’HIC (zones d’hypofixation du 18F-florbetapir), 

l’analyse est faite uniquement sur l’hémisphère contro-lésionnel. Les ratios de SUV (SUVr) 

sont déterminés par le rapport entre la SUV de la région corticale d’intérêt et la SUV du 

cervelet. La SUVr corticale globale correspond à la moyenne des valeurs de SUVr des 5 régions 

corticales. 
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Annexe 8. Tableau supplémentaire pour l’étude 5. 

 

Table e-1. Characteristics and comparison of CAA patients with positive Florbetapir PET 

(Florbetapir +) and negative Florbetapir PET (Florbetapir -). 

 

  Florbetapir + (n = 9) Florbetapir - (n = 6) p value 

Age (years), mean ± SD 65.4 ± 14 68.5 ± 10 0.658 

Female, n (%) 2 (22.2) 4 (66.7) 0.085 

Hypertension, n (%) 3 (33.3) 1 (16.7) 0.475 

IQCODE score, mean ± SD 2.98 ± 0.23 3.10 ± 0.25 0.279 

APOE ε2 and/or ε4 allele, n (%) 6 (66.7) 3 (50) 0.519 

Presence of CMB, n (%) 9 (100) 3 (50) 0.018 

CMB count, median [IQR] 8 [6-21] 1.5 [0-3] 0.066 

Lobar CMB≥5, n (%) 8 (88.9) 1 (16.7) 0.005 

Presence of cSS, n (%) 6 (66.7) 4 (66.7) 1.000 

Disseminated cSS, n (%) 4 (44.4) 4 (66.7) 0.398 

WMH  Fazekas score /6,  median [IQR] 5 [3-5] 4.5 [2.5-5] 0.607 

 

 

Abbreviations: CMB = cerebral microbleeds; cSS = cortical superficial siderosis; IQCODE = Informant 

Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; IQR = interquartile range; SD = standard deviation; WMH = 

white matter hyperintensities 
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Annexe 9. Etude Corelia : Schéma de l’étude. 

CORELIA (Cortical Superficial Siderosis and Risk of Recurrent Intracerebral Hemorrhage in 

Cerebral Amyloid Angiopathy). 
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