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Résumé

Titre : Pronostic vasculaire au long cours des patients aprés une hémorragie
intracérébrale
Contexte : Les hémorragies intracérébrales spontanées (HIC) présentent une mortalité
élevée et un pronostic fonctionnel sombre. Les survivants sont a haut risque
d’évenements vasculaires majeurs mais les données concernant le pronostic au long
terme des HIC sont limitées. L'objectif principal de ce travail était d’étudier le pronostic
vasculaire cérébral et extra-cérébral au long cours.
Méthodes : Nous avons inclus les patients de la cohorte prospective et observationnelle
PITCH (Prognosis of IntraCerebral Haemorrhage), qui a recruté de fagon consécutive
tous les patients admis au CHU de Lille pour une HIC spontanée entre 2004 et 2009.
Nous avons étudié (i) I'incidence des évenements vasculaires majeurs, ischémiques et
hémorragiques, ainsi que leurs facteurs prédictifs cliniques et neuroradiologiques ; (ii)
la prévalence de la sidérose superficielle corticale (SSc) et les facteurs cliniques et
radiologiques associés ; (iii) I'impact des microhémorragies cérébrales sur le risque de
récidive hémorragique.
Résultats : Nous avons mis en évidence qu’il existait un risque élevé d’évenements
vasculaires majeurs, cérébraux et extra-cérébraux, chez les patients ayant souffert
d’une HIC. Au long cours, le risque d’évenements ischémiques dépasse le risque
hémorragique, en particulier chez les patients avec une hémorragie profonde.
Concernant le risque hémorragique cérébral, nous avons montré qu’au sein de notre
cohorte, un patient sur cing avait de la SSc sur I'IRM cérébrale réalisée a I'admission et
que la présence de SSc est un facteur neuroradiologique prédictif majeur de récidive
hémorragique, suggérant I'implication de I'angiopathie amyloide cérébrale. Un nombre
élevé de microhémorragies cérébrales est par ailleurs associé a un risque de récidive
hémorragique plus importante.

Conclusion : Les résultats de ce travail ont un impact clinique important, ils
suggerent l'indication d’un suivi au long cours et multidisciplinaire des patients ayant
présenté une HIC. lls apportent des informations nouvelles sur le risque extra-cérébral

et sur les prédicteurs de récidive hémorragique.



Mots clés : Hémorragie cérébrale, évenements vasculaires majeurs, études de cohorte,
sidérose superficielle corticale, microhémorragies cérébrales.



Abstract

Title: Long term vascular prognosis after intracerebral haemorrhage

Background: Spontaneous (non-traumatic) intracerebral hemorrhage (ICH) is the most
dramatic type of stroke being responsible for the majority of mortality and stroke-
related disability. Survivors are at high risk of major vascular events, nevertheless, data
on long-term prognosis after ICH are scarce. The main objective was to study long term
cerebral and extra-cerebral vascular prognosis after ICH.

Methods: We included patients from the PITCH (Prognosis of IntraCerebral
Haemorrhage) cohort which is a prospective and observational study that included
consecutive adults admitted at the Lille University Hospital for spontaneous ICH
between 2004 and 2009. We aimed to determine (i) cumulative incidence of major
ischemic and hemorrhagic vascular events and their clinical and radiological predictors;
(i) the prevalence of cortical superficial siderosis (cSS) and its associated factors; (iii) the
impact of cerebral microbleeds on ICH recurrence.

Results: We showed that ICH survivors are at high risk of major cerebral and extra-
cerebral vascular events. Ischemic risk overwhelmed the hemorrhagic one on long term,
particularly in deep index ICH. Concerning recurrent ICH, we found that in our cohort,
one out of five patients had ¢SS on baseline MRI and its presence was a strong predictor
of recurrent ICH, suggesting the implication of underlying cerebral amyloid angiopathy.
Global burden of microbleeds was also associated with higher rate of ICH recurrence.
Conclusion: These findings have immediate clinical relevance and suggest that ICH
survivors should benefit of a long-term and multidisciplinary follow-up. These results
may also provide additional information on the risk of major ischemic and hemorrhagic

events after ICH and on radiological predictors of recurrence risk.

Keywords: Intracerebral haemorrhage, major vascular events, cohort study, cortical
superficial siderosis, cerebral microbleeds.
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1. INTRODUCTION GENERALE

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) occupent une place importante en matiére de santé
publique. lIs sont fréquents (2400 nouveaux AVC chaque année pour un million d’habitants)
et graves (1ére cause de handicap physique acquis de I’adulte, 2¢™® cause de démence et 3°™¢
cause de mortalité). Les hémorragies intracérébrales non traumatiques ne représentent que
11 3 22% des AVC dans les pays occidentaux?!, mais elles sont responsables de la moitié des
déceés liés aux AVC et de 47 millions (42%) d’années de vie ajustées sur le facteur invalidité, en
anglais appelées « disability-adjusted life years » ou « DALYs »2. Une hémorragie cérébrale est
le résultat d’'une rupture artérielle qui entraine une collection focale de sang au sein du
parenchyme cérébral, elles sont classées en fonction leur étiologie. La présence d’anomalies
macrovasculaires ou tissulaires, comme les malformations vasculaires, les tumeurs, les
thromboses veineuses cérébrales, ainsi que différents types de maladies inflammatoires ou
infectieuses, classifie ’hémorragie comme « secondaire »3. Dans cette thése, nous étudions
les hémorragies cérébrales non traumatiques appelées historiquement
« primaires/primitives » ou « spontanées », c'est-a-dire sans évidence d’anomalie
macrovasculaire ou tissulaire sous-jacente. Ces hémorragies intracérébrales non
traumatiques « spontanées » (HIC), surviennent suite a la rupture des petites arteres,
artérioles et capillaires : les petits vaisseaux impliqués dans les HIC sont touchées par
différents types de microangiopathies en fonction de leur localisation, profonde ou corticale.
La localisation de I'HIC oriente sur la typologie de la microangiopathie sous-jacente (Figure 1).
Sur le plan clinique et physiopathologique, nous distinguons les HIC localisées dans les régions
profondes du cerveau, qui touchent préférentiellement le pont, le putamen, le noyau caudé
et le thalamus, et qui sont le résultat de la rupture des arteres perforantes profondes. Ces
petites artéres profondes, qui se caractérisent par un diametre entre 50 et 400 um, sont
touchées par une microangiopathie souvent appelée « maladie des petites arteres », favorisée
par 'age, I'hypertension artérielle et le diabéte®. La maladie de petites artéres s’exprime avec
le dépdbt progressif de matériel fibrinoide et un rétrécissement conséquent de la lumiere des
vaisseaux, un processus appelé sur le plan histologique lipohyalinose ou artériolosclérose
(figure 1c), qui induit des phénomeénes occlusifs et hémorragiques. En revanche, les artérioles

perforantes de petit et moyen calibre, présentes dans le cortex cérébral et au niveau des
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leptoméninges, sont atteintes d’une vasculopathie secondaire au dépot progressif de protéine
amyloide AR, appelée angiopathie amyloide cérébrale (AAC)>®, qui est associée a une
localisation lobaire des HIC (Figure 1 c). L'accumulation progressive de la protéine amyloide
AB dans la paroi des arteres de petit et moyen calibre, localisées au niveau cortical, entraine
a la fois une expression hémorragique, conséquente a la dilatation de la paroi artérielle et a
sa fragmentation focale, et une expression ischémique, secondaire a un épaississement
progressif de la paroi artérielle et a une perte de vasoréactivité’.

L’identification de la microangiopathie sous-jacente représente un enjeu majeur car I’histoire
naturelle de la maladie et le risque de récidive est différent. Le diagnostic étiologique se base
en 2019 sur un faisceau d’arguments cliniques et radiologiques.

Sur le plan épidémiologique, l'incidence globale des HIC est stable mais le profil des
microangiopathies sous-jacentes a changé au cours des dernieres années. Une étude de
population francaise a étudié la variation d’incidence des HIC sur une période d’environ vingt
ans (1985-2008), en fonction de la localisation, de I'dge, des facteurs de risque et des
médicaments antithrombotiques : pendant la période étudiée, les auteurs ont observé une
augmentation de 80% de I'incidence des HIC chez les patients agés de plus de 75 ans et une
diminution de 50% chez les patients jeunes (moins de 60 ans)®. Ces résultats suggérent que,
d’un c6té, la meilleure prise en charge de I’hypertension artérielle a permis une diminution de
I'incidence des HIC profondes liées a la maladie des petites artéeres, de I'autre c6té, I'incidence
des HIC lobaires, liés a une AAC, augmente chez les sujets agés, en parallele a l'utilisation
accrue des traitements antithrombotiques au sein d’'une population plus agée. Quelle que soit

leur localisation, les HIC sont grevées d’un pronostic vital et fonctionnel sombre.
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Figure 1 : Localisation de ’hémorragie et microangiopathie sous-jacente (adaptée de Qureshi, NEJM, 20013).
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1.1 MORTALITE APRES UNE HEMORRAGIE INTRACEREBRALE

1.1.1 Mortalité a court terme

En 2019, les HIC restent le type d’AVC la plus grave : le taux de mortalité a 30 jours est a 40%
(13 - 61%), avec des variations en fonction des études et une globale stabilité sur les 30
derniéres années (de 1980 a 2008)°. Plus récemment, les résultats d’'une étude de population
aux Etats-Unis avaient aussi démontré la stabilité du taux de mortalité pendant les 10
derniéres années, sans néanmoins analyser spécifiquement les données sur la mortalité tres
précoce’l. Une analyse des données du registre de population de Dijon, a permis d’analyser
séparément la variation de la mortalité tres précoce (< 48h), liée a I'HIC, et de la mortalité a
30 jours, plutdt secondaire aux complications de phase aigué. Pendant la période étudiée
(entre 1985 et 2011), les auteurs ont démontré une diminution de la mortalité a 30 jours de
I’"HIC et une stabilité de la mortalité tres précoce, cette derniéere responsable de 38-51% de la
mortalité globale des HIC®. Ces données illustrent I'impact des Unités de Soins Intensifs Neuro-
Vasculaires sur le pronostic vital entre 48h et 30 jours, grace a la prévention des complications
de phase aigué, et soulignent le besoin de développer des nouvelles thérapeutiques de phase
aigué. Plusieurs prédicteurs cliniques et radiologiques de mortalité précoce ont été identifiés
et validés. Sur le versant clinique, les prédicteurs de mortalité incluent I’age, I'état fonctionnel
avant I'AVC, le Glasgow Coma Scale (GCS) initial, la pression artérielle systolique, la présence
d’une coagulopathie, les limitations thérapeutiques précoces!. L’age est a la fois un facteur
de risque d’HIC (le risque relatif d’"HIC augmente de 1.97 tous les 10 ans) et un facteur de
mauvais pronostic, néanmoins, son poids spécifique comme déterminant du pronostic est
difficile a définir a cause de son association avec d’autres comorbidités, et notamment a
I’hypertension!?. L’état fonctionnel préalable a un impact sur le pronostic qui est a la fois direct
et indirect, par le biais des limitations thérapeutiques : celles-ci induisent des prises en charge
responsables elles-mémes de prophéties auto-réalisatrices et sont des prédicteurs
indépendants de mortalité!34, 'échelle de GCS a été largement démontrée comme
prédicteur de mortalité précoce car l'altération de la vigilance traduit souvent une
augmentation de la pression intracranienne. Environ 20% des patients présentent une
aggravation neurologique initiale, définie par la perte de 2 points sur le GCS entre I'examen

clinique initiale et I'arrivée du patient aux urgences® et cela est un prédicteur indépendant
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de la mortalité précoce!®!’. La pression artérielle représente une variable particulierement
importante dans le cadre des HIC. En effet, la pression artérielle systolique élevée en phase
aigué, favorise I'expansion du volume de I’lhémorragie qui survient apres le saignement. La
présence d’une coagulopathie est également un déterminant crucial de I'expansion du volume
de I'HIC. La prise d’un traitement antithrombotique au préalable de la survenue d’une HIC a
été indiquée par plusieurs études comme un facteur de mauvais pronostic!®. La proportion de
ces patients victime d’une HIC sous traitement antithrombotiques, en particulier sous
anticoagulants, a augmenté dans les dernieres années, a cause du vieillissement de la
population, et donc de la présence de comorbidités comme la fibrillation auriculaire®. Dans
le contexte des patients sous anticoagulants (environ 20-30 % des patients), la mortalité est
plus élevée en raison d’une expansion du volume plus importante et plus durable, sans
différence entre les anti-vitamines K et les anticoagulants oraux directs?°. Ces deux derniers
prédicteurs cliniques sont en lien direct et indirect avec le plus important des prédicteurs
radiologiques de mortalité : le volume de I'HIC. En effet, le risque estimé de mort ou handicap
augmente de 5% pour chaque millimétre d’expansion du volume en phase aigué?l.
Approximativement un tiers des patients présentent une expansion significative de
I’hémorragie dans les 24 heures suivant le début des symptomes ce qui peut en partie
expliquer la détérioration neurologique précoce ?2. Une revue systématique et méta-analyse
de la littérature a récemment montré que la probabilité d’expansion du saignement augmente
de fagon non linéaire en fonction du volume initiale de I'hémorragie, de la prise
d’antithrombotiques et de la fenétre thérapeutique du début des symptdmes a I'imagerie?.
Plusieurs marqueurs d’imagerie ont été associés a I'expansion du volume, par exemple le
scanner avec injection du produit de contraste iodé permet de visualiser en phase aigué
I’extravasation de produit de contraste au sein de I'HIC, également appelé « spot sign»?4.
Néanmoins, des études récentes sur le « spot sign » ont mis en évidence que la sensibilité et
la spécificité pour la prédiction de I’expansion du volume étaient plus basses qu’attendu?4-2°,
Plusieurs définitions du « spot sign » semblent associées a une performance diagnostique
variable et dépendante des protocoles d’acquisition de I'angioscanner cérébral. Une synthese
des prédicteurs cliniques et radiologiques plus largement utilisées est le « intracerebral
hemorrhage score » ou « ICH score », qui est le plus largement utilisé pour évaluer le risque

de déceés dans le mois suivant la survenue de I’'HIC?.
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1.1.2 Mortalité a long terme

A l’heure actuelle, il existe peu de données sur la mortalité a long terme survenant au décours
d’une HIC. Il s’agit souvent d’études rétrospectives et limitées par de petits effectifs?®2°, Une
étude observationnelle longitudinale récente réalisée sur 22929 patients recrutés dans le
registre nationale de population suédoise (Riksstroke) a montré que la mortalité au long cours
est superposable pour les AVC ischémiques et hémorragiques, alors que la mortalité a court
terme est plus élevée chez les patients ayant souffert d’une HIC3C. En particulier, le taux de
survie des HIC était de 58.1% a 12 mois, et de 37.8% a 5 ans. Une méta-analyse de 122 études
de cohortes longitudinales sur le pronostic au long cours des HIC, retrouvait un taux de survie
a 1l an de 46% et de 29.2% a 5 ansl. Le taux de mortalité a long terme chez les patients
survivants 1 an aprés une HIC reste plus élevé par rapport a la population générale3?33, Les
facteurs prédictifs les plus fréquemment étudiés sont ceux du score pronostique d’HIC de
Hemphill, tels que I’age, un score de Glasgow bas a I'admission, un volume important de I'HIC
a I'admission, et la localisation profonde ou infratentorielle de I'HIC3.. Néanmoins, ces
prédicteurs de déces a court terme ont probablement moins d’impact sur le long terme. En
effet, les facteurs de risque vasculaires des HIC, prédisposent a d’autres maladies vasculaires
chroniques. En particulier, I’age, le diabete et les traitements anticoagulants a I'admission ont
été identifiés comme les facteurs prédicteurs de mortalité au long cours chez les survivants a
1 an aprés une HIC3?, et la consommation excessive d’alcool est également prédictive de
mortalité a long terme (2 ans aprés I'HIC), surtout chez les patients jeunes (< 60 ans) et avec
une localisation profonde des HIC 34,

La pathologie vasculaire représente une cause importante de mortalité a long terme : ces
données soutiennent I’"hypothése que les HIC entrent dans le cadre plus large de maladie
vasculaire « systémique » et en représentent 'une des expressions les plus séveres. Cette
association de comorbidités, dans une population de sujet agés, est probablement
responsable d’une augmentation ultérieure de mortalité3>. Le handicap fonctionnel sévére et
la démence représentent d’autres facteurs influengant la surmortalité longtemps apres I'HIC,
probablement a cause des complications secondaires a I'immobilisation et aux conséquences

du déclin cognitif 3°.
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1.2 PRONOSTIC FONCTIONNEL

La définition du pronostic fonctionnel dans le cadre des HIC est difficile. Il s’agit d’'une
pathologie grave ou le pronostic fonctionnel a été historiquement, dans la plupart des articles,
évalué avec I'échelle de Rankin modifiée (mRS) et I’échelle de Barthel*”38. Un mRS entre 0 et
2 définit I'indépendance fonctionnelle, mais I'analyse des résultats portant sur le pronostic
fonctionnel est souvent complexe. Dans une méta-analyse menée par le groupe d’Edinburgh,
Poon et al. retrouvaient que 33-42% des patients étaient autonomes (soit 54 a 84% des
survivants) a 6 mois et que 17-25% (soit 54-57% des survivants) I'étaient 1 an aprés I'HIC.
L’hétérogénéité des méthodologies et la variabilité du délai d’évaluation des 4 études de
populations sur lesquelles la méta-analyse avait été réalisée, rendent ces données fragiles*-
42 Une étude du « South London Stroke Register » a analysé le pronostic fonctionnel des
patients suivi pendant 10 ans et recrutés entre 1995 et 2011 : un bon pronostic fonctionnel,
défini avec un score de Barthel > a 15, était retrouvé chez 25% des patients survivants a 7
jours, chez 65% de survivants a 3 mois et chez environ 70% aprés*. Le pronostic fonctionnel
des HIC est globalement plus sombre que celui des AVC ischémiques 30444, Le score FUNC a
été créé pour prédire la probabilité de bon pronostic fonctionnel aprés une HIC : ce score a
I’avantage d’étre disponible des I'admission du patient, et il prend en compte la présence d’un
déclin cognitif préalable a I'HIC, I'age, le GCS a I'admission, le volume de la HIC et la
localisation?®. Parmi les déterminants du pronostic en phase aigué, la prise en charge de ces
patients en Unités de Soins Intensif est un facteur prédictif majeur de bon pronostic
fonctionnel pour les patients présentant une HIC, qui semblent en bénéficier autant que les
patients ayant un AVC ischémique cérébral®’. Sur le plan épidémiologique, le taux de handicap
fonctionnel est probablement sous-estimé car les patients dépendants sont plus souvent
perdus de vue dans les études et, de plus, le handicap fonctionnel est un prédicteur
indépendant de mortalité au long cours3%3%4  Une étude récente de population francaise a
démontré que, pendant les derniéres 27 années, la réduction de mortalité en phase aigué des
HIC, se traduit par une augmentation du handicap fonctionnel a la marche et par une
diminution de la capacité des patients a rentrer a leur domicile apres I’AVC, ce qui a un impact
majeur en matiére d’organisation du systéme des soins*. Par ailleurs, d’autres conditions
cliniques secondaires aux HIC peuvent séverement impacter le pronostic fonctionnel a long

terme : c’est le cas de la dépression et des troubles cognitifs31°%-52,
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1.3 RECIDIVES VASCULAIRES

Les HIC partagent les mémes facteurs de risque des AVC ischémiques. En effet, parmi les
patients avec une HIC, 60% sont hypertendus, 15% diabétiques, 16% présentent un tabagisme
actif (16%) et 20% présentent une consommation excessive d’alcool*®°3, La présence de ces
facteurs de risque explique la fréquence élevée des comorbidités chez les patients présentant
une HIC: antécédents d’AVC ischémiques (14-23%), infarctus du myocarde (8-21%), fibrillation
atriale (11-14%). Cette population est donc a haut risque d’évenements vasculaires majeurs,
cérébraux et extra-cérébraux, au cours du suivi au long cours. Alors que les récidives
d’hémorragies cérébrales représentent l'inquiétude principale des patients et des médecins,
les événements ischémiques, cérébraux ou extra-cérébraux (myocardique, membres
inférieurs, systémiques) pourraient étre aussi fréquents. Peu d’études ont analysé cette
hypothése au niveau du risque d’événements cérébraux ischémiques®*>°. Les données de
littérature sur le risque d’évenement ischémique et hémorragique apres une HIC sont
hétérogenes. Une revue systématique avait montré que le risque annuel par patient de
récidive hémorragique était variable en fonction du design de I'étude (études de population
vs. études des cohortes hospitalieres, 6 vs. 4% respectivement) et que le risque annuel de
récidive ischémique cérébrale était plus bas, d’environ 1.1%>. Les résultats d’'une méta-
analyse plus récente montraient que le risque d’AVC ischémique semblerait rejoindre le taux
de récidive hémorragique a partir d’'un an apres ’hémorragie intracérébrale : le risque de
récidive hémorragique annuel était estimé entre 1.8-7.4% 28°4°6761 3 partir d’un an aprés I'HIC
et risque d’AVC ischémique estimé entre 1.4% et 6.8%, en fonction du design de I'étude et du
délai d’évaluation?®°®. Parmi les études s’intéressant a cette question, trés peu de données
sont disponibles a plus long terme et les différences méthodologiques, ainsi que les différents
délais de suivi des patients dans les études, limitent la solidité de ces conclusions.

Par ailleurs, en s’éloignant de la perspective focalisée sur les évenements cérébraux, trés peu
de données sont disponibles pour quantifier le risque d’éveénements ischémiques extra-
cérébraux : il s’agit surtout d’études limitées par le design rétrospectif, et qui n’avaient pas
spécifiquement étudié les événements ischémiques extra-cérébraux3!. Pourtant, ces données
sont cruciales pour prendre en charge les patients dans leur globalité. Notamment, la

prescription des antithrombotiques (anticoagulants ou antiagrégants) en prévention
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secondaire aprés une hémorragie cérébrale, représente un des dilemmes fréquemment

rencontrés par les neurologues.
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2. OBJECTIFS DE LA THESE

Cette these a pour objectif principal d’étudier I’histoire naturelle des hémorragies
intracérébrales et, en particulier, les évenements vasculaires qui surviennent au cours du suivi
au long terme.

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

1) la premiére partie porte sur I'analyse des évenements vasculaires majeurs au décours d’une
hémorragie intracérébrale : leur incidence et les facteurs prédictifs démographiques, cliniques
et radiologiques.

2) la deuxiéme partie, qui vise a identifier les facteurs d’imagerie associés a la survenue de

récidives vasculaires cérébrales.
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3. METHODOLOGIE GENERALE DE LA COHORTE PITCH

3.1 RECRUTEMENT DE LA POPULATION

La cohorte PITCH est une cohorte observationnelle, prospective et monocentrique (Prognosis
of InTra-Cerebral Haemorrhages)®3%4, Elle a été constituée de Novembre 2004 a Mars 2009 et
le suivi est en cours. Les criteres d’inclusion étaient les adultes de plus de 18 ans (pas de limite
supérieure) admis consécutivement en urgence au Centre Hospitalier et Universitaire de Lille,
sans passer par un autre établissement hospitalier, ayant une hémorragie cérébrale
parenchymateuse spontanée sur |'imagerie réalisée a I’ladmission (scanner ou IRM) au service
des Urgences. Les criteres d’exclusion étaient : les patients transférés d’autres établissements,
la présence d’une hémorragie purement sous-arachnoidienne ou purement intraventriculaire,
purement sous durale ou extradurale, les patients ayant des hémorragies pétéchiales
survenant dans un contexte de traumatisme cranien, les patients ayant une malformation
vasculaire intracranienne déja connue ou évidente des la premiére imagerie ou un infarctus
cérébral déja identifié et secondairement hémorragique. Une fois le diagnostic d’hémorragie
cérébrale parenchymateuse spontanée posé, selon le cas, les patients étaient pris en charge
en unité neurovasculaire, dans un service de neurologie, en réanimation neurochirurgicale ou
polyvalente, en neurochirurgie ou pour quelques cas particuliers, dans d’autres services (en
cas de nécessité de prise en charge spécifique). Les patients répondant aux criteres d’inclusion
ont été prospectivement recrutés quel que soit le lieu d’hospitalisation au décours de leur

prise en charge aux urgences.

3.2 FACTEURS DE RISQUE, ANTECEDENTS ET CARACTERISTIQUES
DEMOGRAPHIQUES

Les facteurs de risque vasculaires du patient ont été systématiquement recueillis pour chaque
patient par un neurologue vasculaire, a travers l'interrogatoire du patient (quand cela était
possible), de la famille ou par le biais de I'appel de son médecin généraliste. Les facteurs de
risque vasculaire recueillis étaient: hypertension artérielle (HTA), diabete,
hypercholestérolémie, tabagisme actif ou sevré, consommation excessive d’alcool.

Les définitions des facteurs de risque vasculaires étaient les suivantes®> :
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HTA : chiffres de pression artérielle au repos, a au moins 2 reprises avant la survenue de
I’AVC, > 140/90 mm Hg, ou traitement antihypertenseur en cours ;

Diabéte : glycémie a jeun > 1,26 g/l (a 2 reprises) ou traitement antidiabétique en cours ;
Hypercholestérolémie : cholestérolémie totale > 2,30 mg/I, ou traitement hypolipémiant
en cours (statines ou fibrates) sauf si traitement prescrit uniquement a visée de protection
coronarienne ;

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

d’alcool.

Les caractéristiques démographiques, en particulier I'age et le sexe, ont été colligés

prospectivement.

L’histoire clinique du patient a été systématiquement recueilli a son admission. Les

antécédents qui ont été colligés incluaient :

Antécédent d’AVC (ischémique, hémorragique ou de nature indéterminée) ;
Antécédent d’accident ischémique transitoire (AIT) ;

Antécédent de coronaropathie ;

Antécédent d’artériopathie des membres inférieurs ;

Antécédent de thrombose veineuse périphérique ;

Antécédent d’embolie pulmonaire ;

Antécédent de fibrillation atriale.

Nous avions colligé toutes les thérapeutiques en cours au moment de I'admission,

notamment, 'utilisation de médicaments antihypertenseurs, antiagrégants et anticoagulants.

Le niveau de dépendance préexistant a I’AVC était évalué par I’échelle de Rankin modifiée

(mRS), illustrée dans le tableau 1%’. Les sujets ayant un mRS > 2 étaient considérés comme

dépendants.
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Tableau 1 : Echelle de Rankin modifié3”.

SCORE DE RANKIN MODIFIE

Niveau Description des symptémes
0 Aucun Symptdéme
1 Présente des symptdmes mais capable d’accomplir tous ses actes quotidiens
2 Léger handicap mais capable de s’occuper de ses propres affaires sans assistance
3 Handicap modéré : requérant une aide mais marche sans assistance
4 Handicap modérément sévére : aide a la marche et aux besoins corporels
5 Handicap sévére : grabataire

3.3 EVALUATION CLINICO-BIOLOGIQUE A L’ADMISSION ET A LA SORTIE

Les données cliniques suivantes ont été collectées :
(i) Délai entre la survenue des symptémes de I’AVC et admission aux urgences ;
(ii) Délai entre 'admission et réalisation de I'imagerie cérébrale aux urgences ;
(iii) Examen neurologique incluant :
a. Niveau de conscience évalué par le score a I‘échelle de Glasgow®’;
b. Sévérité du déficit neurologique évaluée par le score a I’échelle du National
Institute of Heath Stroke (NIHSS) (The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995)% ;

(iv) Le poids du patient.

Les données biologiques de base, incluant entre autres la numération formulation sanguine,
I'ionogramme sanguin, la fonction rénale, ont été systématiquement recueillies. La recherche
de troubles cognitifs préexistants a été effectuée dans les 48 heures suivant l'installation de
la symptomatologie neurologique aigué grace a une traduction en francais de la version courte

de I'Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)®.
Au moment de la sortie, nous avons évalué le statut fonctionnel avec I'échelle mRS*’. La

sévérité du déficit neurologique était évaluée avec I'échelle du NIHSS®8. L’ensemble des

traitements recus au cours de I"hospitalisation et a la sortie du patient a été colligé.
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3.4 DONNEES NEURORADIOLOGIQUES

Scanner cérébral

Les scanners cérébraux ont été réalisés sur une machine de type GE monobarette jusqu’en

février 2005. De février 2005 a mars 2009, les examens ont été réalisés sur une machine de

type Siemens 16 barrettes : acquisition hélicoidale avec reconstruction en coupes fines de 1

mm tous les 3 mm en fosse postérieure, et de 5 mm tous les 5 mm a I'étage supratentoriel ;

largeur et hauteur du fenétrage 95UH/35UH en fosse postérieure et 70UH/35UH a I'étage

supratentoriel ; parametres d’acquisition 120 Kv et 320 mAs. Le protocole incluait des coupes

axiales sans injection de produit de contraste, avec des coupes fines sur la fosse postérieure.

Les données scannographiques prospectivement recueillies sur I'imagerie de I'admission

étaient :

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

Localisation de I’hémorragie : frontale, temporale, pariétale, occipitale,

lenticulaire, caudée, capsule interne, capsule externe, thalamus, corps calleux,

tronc cérébrale, cervelet ;

Classification de ’lhémorragie selon son origine, en :
Lobaire : si l'origine était localisée dans les hémisphéres cérébraux, au
niveau superficiel, dans le lobe frontal, temporal, pariétal ou occipital ;
Profonde, sil'origine était localisée au niveau du thalamus, du noyau caudé,
du noyau lenticulaire ou au niveau de la capsule interne ou externe ;
Fosse postérieure si |'origine était localisée au niveau cérébelleux ou du
tronc cérébral ;
Indéterminée si I'origine du saignement ne pouvait pas étre déterminée de
facon certaine (en raison du trés gros volume de I’'hémorragie) ;

La latéralisation de la Iésion : droite ou gauche ;

Calcul du volume avec la formule AxBxC/27%;

Forme générale : réguliere ou irréguliére ;

Extension intraventriculaire (présence de sang dans les ventricules latéraux,

3éme gt 48me yentricules) ;

Nombre de ventricules atteints ;

Extension sous-arachnoidienne ou sous-durale ;

Présence d’un effet de masse sur la ligne médiane ;
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Toutes les données ont été recueillies en aveugle des données cliniques.

Hydrocéphalie ;
Engagement temporal ;
Existence de |ésions vasculaires anciennes (en précisant la topographie) ;

Existence de lacunes (topographie et nombre) ;

Présence et sévérité de I'atrophie cérébrale cotée selon I'échelle de Leys’?;

Sévérité et extension des lésions de la substance blanche periventriculaire,

cotées selon I'échelle de Blennow 7?;

IRM cérébrale

Les IRM a I'admission ainsi que les IRM de suivi ont été réalisées sur des machines 1,5 Teslas.

Les paramétres de chaque séquence sont détaillés dans le tableau 2%,

Tableau 2 : Parametres des séquences utilisées en IRM.

MACHINE T2*-GRE FLAIR T2 T1 3D GADO DWI
MPR

PHILIPS
Coupes Axiales Axiales Axiales Axiales Axiales
TR 730 11000 4609 25 MIN
TE 23 140 100 4,6 89
Nb Excitations 2 2 3 1 1
Ti 2800
Intervalle 1 1 1 0 1
Epaisseur 5 5 5 0,9 5
FOV 240 240 240 230 230
Matrice 224*143 240*119 352*205 256*204 112*89
Angle Bascule 18 90 90 30 90

GE
Coupes Axiales Axiales Axiales Axiales Axiales
TR 700 9500 7080 12,62 8000
TE 22,8 139 100 5,3 MIN
Nb Excitations 2 1 2 0,71 2
Ti 2350
Intervalle 1,5 1,5 1,5 0 1,5
Epaisseur 5 5 5 1 5
FOV 250 240 240 256 260
Matrice 352%224 320%224 416*256 256*256 96*128
Angle Bascule 25 90 ND 15 ND

MIN : valeur MINIMALE du TR ou du TE, selon la machine, choisie automatiquement par I'ordinateur de
I"IRM. ND : Valeur non disponible. T2*-GRE = 2*- gradient recalled echo.
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Sur I'IRM réalisée a I'admission ou des que I'état clinique du patient le permettait au cours

de I'hospitalisation, les données suivantes ont été recueillies :

e Lésion(s) hémorragique(s) récente(s) : Nombre et localisations

e Présence et description des autres Iésions :

o

0
0
0]

Nombre et localisations d’anciennes HIC (>10 mm);

Nombre et localisations d’infarctus territoriaux anciens ;

Nombre et localisations de lacunes anciennes ;

Présence et sévérité de I'atrophie cérébrale cotée selon I’échelle de Pasquier
et coll.”3;

Présence et sévérité des hypersignaux de la substance blanche sont cotées
selon I'échelle de Fazekas’*;

Nombre et localisation des microhémorragies cérébrales (CMB) cotés selon
I’échelle BOMBS (Brain Observer MicroBleed Scale)’.

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

corticale en focale (<3 sulci) ou disséminée (>3)’°.

L’ensemble des données de I'imagerie a été interprété en aveugle des données cliniques et

pronostiques.

3.5 SUIVI DES PATIENTS

Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle au décours.

A chaque visite, nous avons colligé la survenue éventuelle de nouvel AVC (ischémique et

hémorragique) ou accident ischémique transitoire (AIT), ou autres événements vasculaires

extra-cérébraux, ischémiques ou hémorragiques. Pour tous les nouveaux évenements

cérébraux, toutes les données de neuroimagerie ont été revues par un neurologue vasculaire

pour confirmer la présence d’une nouvelle hémorragie ou d’une ischémie cérébrale. Les
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étiologies des AVC ischémiques étaient classifiées selon la classification TOAST”’. Dans les cas
ou la neuroimagerie n’avait pas été réalisée, la récidive d’AVC était considérée indéterminée.
Les traitements étaient recueillis a chaque visite de suivi, notamment la prise
d’antihypertenseurs, et d’antithrombotiques. Quand les patients ne pouvaient se rendre a
I’"h6pital pour le suivi, une interview standardisée était menée par téléphone avec le patient,

son aidant ou son médecin traitant.

3.6 ETHIQUE
Le comité d’éthique du CHU de Lille a qualifié cette étude d’observationnelle. Un
consentement écrit éclairé n’a pas été jugé nécessaire. La base de données a été déclarée a la
commission ad hoc de protection des données personnelles. Le design de la cohorte PITCH est

en accord avec les recommandations du groupe PROGRESS’8.
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4. RECIDIVES VASCULAIRES APRES UNE HEMORRAGIE
INTRACEREBRALE

Risque d’éveénements ischémiques et hémorragiques majeurs
5 ans aprés une hémorragie cérébrale spontanée

Barbara Casolla, MD; Solene Moulin, PhD; Maéva Kyheng, Bst; Hilde
Hénon, PhD; Julien Labreuche, Bst; Didier Leys, PhD; Christophe Bauters,
MD; Charlotte Cordonnier, PhD.

Publié, Stroke, 2019

4.1 INTRODUCTION

Les données de littérature suggérent que les survivants d’'une HIC présentent un profil a haut
risque de nouveaux événements vasculaires cérébraux et extra-cérébraux3. Une synthése des
données disponibles sur le risque ischémique et hémorragique cérébral et sur I'impact de la
reprise des antithrombotiques aprés une HIC est présentée dans les premiers chapitres de
I'introduction de ce travail. A I'heure actuelle, aucune donnée observationnelle prospective
n’est disponible concernant les événements ischémiques et hémorragiques extra-cérébraux
au long cours apres une HIC. Le poids global des évenements vasculaires ischémiques et
hémorragiques (cérébraux et extra-cérébraux) et I'impact de ceux-ci sur le pronostic au long
cours chez les survivants d’une HIC, restent inconnus. Or, les décisions thérapeutiques et les
stratégies de prévention secondaires sont basées, a I’échelle individuelle, sur le profil global
du patient, et la balance bénéfice risque des antithrombotiques devrait prendre en compte
gue le risque ischémique et hémorragique va au-dela du cerveau. Par ailleurs, les variables
impliquées dans la détermination du risque d’évenements vasculaires sont potentiellement

nombreuses, mais restent peu étudiées.
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4.1.1 Evénements vasculaires ischémiques et hémorragiques cérébraux

Une revue systématique publiée en 2001 s’était focalisée sur le pronostic vasculaire cérébral
des patients ayant présenté une HIC, en analysant le risque de récidive hémorragique et le
risque d’AVC ischémique au cours du suivi. Les résultats de cette revue, obtenus a partir de
10 études publiées entre les années 1982 et 2000, étaient basés sur 1880 survivants d’une
hémorragie cérébrale (146 patients inclus dans des études de population et 1734 patients
inclus dans des cohortes hospitaliere), suivi pendant une moyenne de 3,4 ans par
patient>#°>°96179-84 | o taux de survenue de tous types d’événements vasculaires cérébraux
confondus était de 4.3% par patient/an (95% Cl, 3.5-5.4), et ce taux était plus élevé dans les
études de population plutét que dans les cohortes hospitaliéres (6.2% vs. 4.0% per patient/an,
p<0.04). Environ % des événements vasculaires cérébraux étaient des récidives
hémorragiques, ce qui représentait un taux de risque de 2.3% per patient/an (95% Cl, 1.9-2.7),
avec un taux de récidives hémorragiques plus élevé chez les patients avec une HIC lobaire
comparée au taux chez les patients avec une HIC profonde (4.4% vs. 2.1% per patient/an ;
p<0.002). Le taux de récidive ischémiques était plus bas, de I'ordre de 1.1% per patient/an
(95% Cl, 0.8-1.7). Ces résultats sont limités par la méthodologie hétérogene des études inclues
dans la revue systématique, qui ont été réalisées a une époque ou l'acces a la neuroimagerie
cérébrale en urgence était limité. Ainsi, on note dans cette revue un risque de biais de
classification des évenements. Une méta-analyse plus récente, publiée en 2014 par le groupe
d’Edinburgh, a permis d’intégrer les résultats de plusieurs études de cohorte réalisées plus
récemment, avec une quantification des risques ischémiques et hémorragiques cérébraux
chez les survivants d’une HIC3!. Les résultats étaient obtenus sur 9 études qui rapportaient le
risque de récidive a 1 an, prenaient en compte toutes les récidives d’HIC, fatales ou non?8>456-
6185 e risque annuel de récidive hémorragique était environ de 2%, et la proportion de
patients ayant une récidive hémorragique a 1 an variait de 1.8% a 7.0% en fonction des études,
sur des périodes de suivi de 1 a 7 ans. Les prédicteurs indépendants de récidive hémorragique
étaient étudiés en analyse multivariée dans 6 études, avec un suivi médian de 3 ans>*>7/>886~
88 Deux de ces études trouvaient une association significative avec la localisation lobaire pour
la survenue d’une récidive hémorragique, deux études rapportaient une association avec un
antécédent d’HIC et une étude rapportait une association significative avec le génotype APOE.

La quantification du risque ischémique a long terme est moins solide. Dans la méta-analyse,
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seulement 12 études rapportaient le risque ischémique et I'analyse était réalisée a des temps
différents et avec des méthodes hétérogenes, rendant difficile la comparaison des
résultats?®2954°66285-95 Deyx de ces études avaient limité I'analyse a une population de
patients avec une HIC supratentorielle®*89, trois études n’avaient pas analysé séparément les
événements ischémiques®>919 et 3 études rapportaient les taux d’événements moyens et
n’étaient donc pas exploitables?%°%%5, Les résultats des taux d’AVC ischémiques au sein de
quatre études dont les résultats ont pu étre analysés sont résumés dans le tableau 3. Les
résultats de cette méta-analyse soulignent I’'absence a I’heure actuelle de données solides
concernant le risque a long terme des événements ischémiques et hémorragiques cérébraux.
Les données sur le taux de récidives hémorragiques et les prédicteurs démographiques,
cliniques, et radiologiques, et notamment la localisation lobaire, sont variables en fonction de
la méthodologie des études. Par ailleurs d’autres variables comme la prévalence de I’AAC au
sein des cohortes, les stratégies de prévention secondaire, la maitrise des facteurs de risque
vasculaires, et bien évidemment la prescription d’antithrombotiques, jouent un réle clé sur le
taux d’événements au long cours. De plus, le risque de récidive hémorragique ou d’AVC
ischémique varie probablement dans le temps, avec un risque de récidive hémorragique
précoce (< 1 an apres I'HIC index) et un risque d’AVC ischémique plus important au long cours
(> 1 an). Ce risque ischémique reste probablement sous-estimé en raison de |'absence de
donnés observationnelles au long cours. Sur le versant ischémique, les prédicteurs cliniques
et radiologiques de récidive cérébrale ischémique, ne sont pas connus a I'heure actuelle.
L'analyse de ces prédicteurs est difficile car les mémes marqueurs, surtout radiologiques,
semblent étre associées au risque ischémique et hémorragique. Ceci est particulierement vrai
pour les marqueurs d’IRM, qui pourraient étre les mémes pour les deux expressions

pathologiques des microangiopathies, ischémique et hémorragique.
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Tableau 3 : Risque de récidive d’hémorragie cérébrale (HIC) et d’accident vasculaire (AVC)

ischémique aprés une hémorragie cérébrale. Adapté de Poon et al.3!

Etude Echantillon Période Début | Temps | AVCischémique | Récidive d’HIC
(jours) | (ans) (% ; 95% Cl) (% ; 95% Cl)
Vermeer et al. 243 1986-1995 | 365 1 1.4(0.8-2.3)* | 2.1(1.4-3.3)*
Ziaetal. 353 1993-2000 28 1 2.8% 2.3%
3 6.8(4.6-10.0) | 5.7(3.7-8.6)
Azarpazhooh et al. 191 1996-1999 28 2 3.7(1.6-7.5) 2.6(1.0-6.2)
Yokota et al 350 1997-2000 0 2 4.0(2.3-6.7) 3.4(1.9-6.0)

Les études sont présentées en fonction de I’'année du début de leurs périodes d’études *Taux déclarés
par patient/an.

4.1.2 Influence des antithrombotiques sur le risque de récidives vasculaires
cérébrales

L'influence des antithrombotiques sur le risque de récidive représente une thématique
complexe aux multiples facettes, ce qui a conduit a la publication de nombreuses études sur
le sujet. Les deux situations cliniques les plus fréquentes sont : les patients qui présentent
une HIC sous antiagrégants, prescrits pour une indication souvent extra-neurologique, et les
patients qui présentent une HIC sous anticoagulants, dans la plupart des cas, pour un
antécédent de fibrillation atriale.

Concernant le premier cas de figure, une étude rétrospective observationnelle sur 206
patients avait montré que les antiplaquettaires étaient prescrits chez 22% des survivants
d’une HIC en prévention secondaire d’une pathologie ischémique myocardique. La reprise des
antiagrégants n’était pas associée a un risque augmenté de récidive hémorragique au cours
de 2 ans de suivi, ni chez les survivants d’'une hémorragie lobaire (Hazard ratio [HR] 0.8, 95%
C10.3-2.3, p=0.73), ni chez les survivants d’une hémorragie profonde (HR 1.2, 95% CI 0.1- 14.3,
p=0.88)°". Une étude prospective monocentrique réalisée par le méme groupe sur 104
patients de la méme cohorte, ayant une hémorragie lobaire, avait montré des résultats
contradictoires, et en particulier, les auteurs montraient que la prise d’antiagrégants apres
une hémorragie lobaire, était un prédicteur indépendant de récidive hémorragique en analyse
multivariée (HR 3.95, 95% Cl 1.6—-8.3, p=0.021). Une potentielle explication de cette différence
de résultats était que les auteurs avaient sélectionné les patients avec une AAC et stratifié les
données sur d’autres marqueurs d’imagerie, notamment les microhémorragies cérébrales

(CMB)%. Une seule étude clinigue randomisée multicentrique réalisée sur 537 patients
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recrutés sur 122 hopitaux du Royaume Uni, récemment publiée dans le Lancet par I'équipe
d’Edinburgh, est a ce jour disponible pour |’évaluation de lI'impact de la reprise des
antiagrégants aprés une hémorragie cérébrale sur le risque de récidive hémorragique®. Les
résultats de cette étude ont montré que la reprise des antiagrégants apres une hémorragie
cérébrale n’augmente pas le risque de récidive hémorragique (dans I'étude, 268 patients
avaient été traités par antiagrégants et 269 étaient randomisés dans le groupe sans
antiagrégants). Une analyse d’un sous-groupe de I’étude Restart a aussi montré que la reprise
des antiagrégants chez les patients avec des CMB ne comporte pas de risque surajouté de
récidive d’HIC. En effet, parmi les 254 patients (48% des patients de I'’étude, 122 randomisés
dans le groupe antiagrégants et 132 dans le groupe sans antiagrégants) qui avaient bénéficié
d’une IRM, il n’y avait pas de différence significative sur le taux de récidives d’HIC chez les
patients avec nombre de CMB égal ou supérieur a 2 versus le groupe sans CMB (0 ou 1 CMB),
avec un (hazard ratio ajusté [HR] 0.30 [95% CI 0.08-1.13] vs 0.77 [0.13-4.61]; p
interaction=0-41), ni de différence significative dans I'analyse sur le nombre de CMB ( 0-1
versus 2—4 versus 5 ou plus CMB, HR 0.77 [0-13—-4-62] vs 0.32 [0.03-3.66] vs 0.33 [0.07-1.60];
p interaction=0.75), ni sur la localisation strictement lobaire versus d’autres localisations des
CMB (HR 0.52 [0.004-6.79] vs 0.37 [0.09-1.28]; p interaction=0.85)°,

Concernant les anticoagulants oraux (OAC), la plupart des données sur la reprise des
anticoagulants apres une HIC dont nous disposons aujourd’hui, repose sur des cohortes
hospitalieres avec de petits effectifs, qui ne permettent pas de formuler des conclusions
définitives®1™194 | es résultats de trois registres de population ont montré que la reprise des
OAC apres une HIC survenue en cours de traitement anticoagulante, pourrait étre bénéfique,
avec une réduction du risque d’AVCischémique. Néanmoins, les résultats concernant le risque
de récidive hémorragique sont hétérogenes au sein des trois études, avec une étude
retrouvant un risque augmenté®, |a deuxiéme ne montrant pas d’augmentation du risquel®
et la derniére montrant une discréte réduction du risque de récidive hémorragique®*. Une
méta-analyse récente réalisée sur 8 études incluant 5306 patients avec des HIC survenues
sous anticoagulants (quasi exclusivement anticoagulants de type anti vitamines K), suggérait
qgue la reprise des anticoagulants était associée a un risque diminué de complications
thromboemboliques (risque relative, 0.34; 95% Cl 0.25-0.45, p pour I’'hétérogénéité=0.28),
sans augmentation du risque de récidive hémorragique cérébrale, malgré une hétérogénéité

significative des études inclues (risque relatif 1.01; 95% Cl 0.58 to 1.77)%%7. D’autres études
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ont aussi mis en évidence une réduction de mortalité chez les patients ayant une fibrillation

atriale et un antécédent d’HIC, chez qui les anticoagulants étaient repris aprés I’'HIC108:109,

4.1.3 Evénements vasculaires extra-cérébraux
Aucune étude a I'heure actuelle n’a prospectivement étudié le risque ischémique ou
hémorragique extra-cérébral, au long cours chez les survivants d’'une HIC. Néanmoins, ces
données sont cruciales car elles sont déterminantes pour la prise en charge thérapeutique de

ces patients.

4.2 OBJECTIFS DE L’ETUDE

L'objectif de cette étude, basée sur la cohorte PITCH, était de déterminer l'incidence des
évenements vasculaires ischémiques et hémorragiques, cérébraux et extra-cérébraux, et leurs
facteurs prédictifs. Nous avons fait I’'hypothese que I'incidence des évenements ischémiques
et hémorragiques différait en fonction de la localisation lobaire ou profonde de I’hémorragie,

en raison de l'influence de la microangiopathie sous-jacente.

4.3 PATIENTS ET METHODE

4.3.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Dans cette étude prospective, nous avons inclus les patients de la cohorte PITCH (voir
méthodologie générale de la cohorte PITCH, partie 3 de la Thése).

Cette étude porte sur les évenements vasculaires apres une HIC au long cours du suivi. Au vu
de la mortalité élevée en phase aigué?®, nous avons donc inclus uniquement les patients
survivants a 30 jours apres I'HIC. La méthodologie observationnelle de I'étude respecte les

critéres STROBE!! et elle est adaptée aux recommandations PROGRESS”® .

4.3.2 Evaluation clinico-biologique initiale

Les caractéristiques démographiques (age et sexe), la présence des facteurs de risque
vasculaire et I’histoire clinique des patients ont été prospectivement recueillis. En particulier,
nous avons colligé les antécédents d’AVC ischémique ou d’Accident Ischémique transitoire

(AIT), les antécédents d’HIC, de coronaropathie ischémique, fibrillation atriale (voir
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méthodologie générale cohorte PITCH, partie 3). Le niveau de dépendance préexistant a été
évalué par le score de Rankin modifié (mRS) (tableau 1), les patients ayant un score < 2 étant
considéré comme indépendants®’. La sévérité du déficit neurologique initial a été évaluée par
le National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) a ’admission®®. Au moment de I'inclusion,
nous avons recueilli prospectivement les traitements en cours, notamment, l'utilisation de
traitements antihypertenseurs, antiagrégants et anticoagulants. Le poids du patient était aussi
colligé. Sur le plan biologique, la valeur de la créatininémie était prospectivement recueillie
au moment de I'admission a I’"hOpital. Avec les données de ces deux dernieres variables, la
fonction rénale était évaluée avec le calcul du taux de filtration glomérulaire selon la formule
de la « Modification of Diet in Renal Disease equation » (MDRD). Cette variable était, dans un
deuxiéme temps, dichotomisée comme filtration glomérulaire estimée >60 ou <60 mL/min

per 1.73 m?, cette derniére indiquant une insuffisance rénale.

4.3.3 Evaluation radiologique

Tous les patients ont eu une imagerie cérébrale a leur admission au CHRU de Lille. Les données
scannographiques ont été analysées en aveugle des données cliniques. La localisation de
I’hnémorragie cérébrale était classée de la facon suivante : (i) lobaire : frontale, temporale,
pariétale et occipitale, si I'origine était localisée dans les hémispheres cérébraux, au niveau
superficiel par rapport aux structures de substance grise profondes ; (ii) profonde, si I'origine
était localisée au niveau du thalamus, du noyau caudé, du noyau lenticulaire, de la capsule
interne ou externe ou de la fosse postérieure (au niveau cérébelleux ou du tronc cérébral).
Les hémorragies dont l'origine du saignement ne pouvait pas étre déterminée de fagon
certaine étaient considérées a localisation indéterminée. Le volume de I'HIC a été déterminé
selon la méthode AxBxC/27°. Nous avons analysé sur scanner la présence d’atrophie corticale
sur une échelle de 4 points, ou un score plus élevé dénotait une atrophie cérébrale majeure’?
et les hypointensités de la substance blanche, sur une échelle de 0 a 3, ou 0 en signifiait

I’absence et un score de 3 indiquait la présence d’anomalies de la substance blanche séveres.

4.3.4 Suivi clinique

Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle au décours.

A chaque visite, nous avons colligé la survenue éventuelle de tout nouvel AVC symptomatique
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(ischémique ou hémorragique), et la survenue d’autres événements vasculaires. Les
traitements en cours étaient aussi prospectivement colligés : traitement antihypertenseur,
antiagrégant ou anticoagulant. Quand les patients ne pouvaient se rendre a I’hdpital pour le
suivi, une interview standardisée était menée par téléphone avec le patient, son aidant ou son

médecin traitant.

4.3.5 Définition des événements vasculaires

Concernant la récidive d’AVC, nous avons étudié uniquement les AVC symptomatiques, c’est-
a-dire, la survenue d’un déficit neurologique focal et brutal en accord avec la définition
clinique d’AVC ischémique ou d’hémorragie cérébrale. Pour chaque évenement, le dossier de
neuroimagerie (et si nécessaire, le dossier clinique) était analysé pour confirmer la présence
d’un nouveau (et différent par rapport a I’hémorragie cérébrale « index ») AVC ischémique ou
hémorragique. Les étiologies des AVC ischémiques étaient classifiées selon les critéres du Trial
of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)’’. Dans les cas ou la neuroimagerie n’avait
pas été réalisée, la récidive d’AVC était considérée comme indéterminée. Les AVC
asymptomatiques et les AIT n’étaient pas étudiés dans notre étude. Nous avons colligé aussi
les évenements vasculaires systémiques, qui étaient classés de la fagon suivante : syndrome
coronarien aigu, ischémie aigue de membre ou périphérique, syndrome coronarien ayant
nécessité d’une procédure de revascularisation (soit par voie percutanée, soit chirurgicale de
bypass coronaire), maladie artérielle oblitérante des membres inférieurs (i.e. sténose
artérielle symptomatique ou geste de revascularisation) et une sténose carotidienne sévere
ayant conduit a un geste de revascularisation. Une synthese des évenements ischémiques
étudiés et des définitions est proposée dans I’encadré 1. Les évenements hémorragiques
étaient recueillis et classés selon le Bleeding Academic Research Consortium (BARC)'!!, Les
événements hémorragiques majeurs étaient classés comme BARC 23 (type 3a: saignement
avec une déglobulisation de 3-5 g/dL ou une indication de transfusion érythrocytaire; type
3b: saignement avec une déglobulisation de =5 g/dL ou nécessitant un geste d’hémostase
pour le contréle de ’hémorragie ou indiquant l'initiation d’un traitement vasoactif; type 3c:
hémorragie intracranienne confirmée a la neuroimagerie [i.e., hémorragie sous durale,
extradurale, sous-arachnoidienne, purement intraventriculaire, post-traumatique], intra

spinale ou intraoculaire; type 4: hémorragie secondaire a un bypass-coronarien; type 5:
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hémorragie fatale). Dans notre étude, les hémorragies post-traumatiques étaient inclues dans
cette définition, en revanche, les hémorragies intra parenchymateuses non traumatiques,
étaient incluses dans la catégorie des récidives hémorragiques cérébrales. L'encadré 2
synthétise la classification BARC et la définition d’évenement hémorragique majeur utilisée
dans notre étude.

Nous avons créé des variables composites appelées « évenements ischémiques majeurs » et
« évenements hémorragiques majeurs ». Les évenements ischémiques majeurs incluaient les
AVC ischémiques et les évenements vasculaires ischémiques extra-cérébraux. Les
« évenements hémorragiques majeurs » incluaient les récidives hémorragiques cérébrales et
les hémorragiques systémiques graves, définis comme BARC >3. L’encadré 3 synthétise la
définition des variables composites utilisées dans notre étude.

Tous les évenements vasculaires étaient considérés comme fatals quand le déces survenait

dans les 30 jours suivant I'éveénement.
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Encadré 1: La classification et les définitions des évenements vasculaires ischémiques
systémiques et de la variable composite « évenements ischémigues majeurs ».

Evénements vasculaires cérébraux - Ischémie cérébrale symptomatique
ischémiques confirmée par neuroimagérie

Evenements ischémiques uniquement

artériels aigus ou nécessitant un geste

de revascularisation (critére de

sévérité clinique)

* Syndrome coronarien aigu

* |Ischémie aigue de membre ou ischémie aigue
périphérique

* Revascularisation coronaire, carotidienne,
membres inférieurs

Evéenements vasculaires extra-cérébraux ‘
ischémiques

Evénements ischémiques majeurs - Evénements vasculaires ischémiques
cérébraux ou extra-cérébraux
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Encadré 2 : Le définitions des évenements vasculaires hémorragiques systémiques et des
« événements hémorragiques majeurs » (2a) et la classification Bleeding Academic
Research Consortium (BARC)*? (2b).

2a
Evénements vasculaires cérébraux Hémorragies cérébrales non
hémorragiques traumatiques symptomatiques
confirmée par neuroimagerie
Evénements systémiques hémorragiques Classification « Bleeding Academic

Research Consortium »

Evénements vasculaires
hémorragiques cérébraux ou extra-
cérébraux

Evénements hémorragiques majeurs

2b

Classification Bleeding Academic Research Consortium (BARC)

Type 1 : hémorragie sans conséquence ne nécessitant aucune prise en charge
Type 2 : hémorragie identifiée (clinique ou imagerie), mais qui n‘atteint pas le type 3
Type 3 : hémorragie cliniquement grave:

3a: Hémorragie avec baisse d’hémoglobine > 3 g/dl nécessitant une

transfusion érythrocytaire

3b: Baisse d’hémoglobine 25 g/dl nécessitant un traitement vasoactif
ou un geste d’hémostase pour arréter le saignement

3c: Hémorragie intracranienne, intraoculaire ou intra-spinale, confirmée
a la neuroimagerie

Type 4 : Hémorragie aprés chirurgie cardiaque (pontage coronarien)

Type 5 : Hémorragie fatale
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4.3.6 Analyses statistiques

Premiérement, nous avons estimé l'incidence cumulée des événements vasculaires majeurs
(critéres combinés et individuels ; chez les patients toujours en vie 30 jours aprés I'HIC), en
considérant la mort pour cause non vasculaire comme un événement concurrent ; pour un
critere de jugement principal donné, les déces non inclus dans ce critére étaient traités comme
des événements concurrents!!3, Les analyses bivariées comparant les caractéristiques des
patients a l'inclusion en fonction de la localisation de I'HIC (HIC profond ou lobaire) ont été
effectuées en utilisant le test t de Student pour les variables continues gaussiennes, le test U
de Mann-Whitney pour les variables continues non gaussiennes et le test x2 (ou test exact de
Fisher lorsque la fréquence cellulaire attendue est <5) pour les variables catégorielles. Nous
avons étudié les associations entre les caractéristiques des patients a I'inclusion (données
démographiques, cliniques et radiologiques (tomodensitométrie) a I'admission a I'hopital et
le risque d'événements ischémiques majeurs et hémorragiques majeurs a I'aide de modeles
de Fine-Gray univariés et multivariés!'4. L'hypothése de log-linéarité pour I'dge (la seule
variable continue) a été vérifiée apres avoir examiné les résidus de la Martingale et en utilisant
des fonctions spline cubiques restreintes. La variable ordinale du score d'atrophie corticale
sur CT a été analysée comme une variable catégorielle a 4 niveaux. La variable ordinale du
score de leucoaraiose sur CT a été analysée comme variable catégorielle a 2 niveaux :
leucoaraiose sévere (score de 3 contre 0-2). Les variables associées aux événements d’intérét
en analyses univariées avec un seuil de 20% ont été implémentées dans un modele multivarié
pas a pas descendant avec un seuil de sortie a 20%. Nous avons évalué la colinéarité entre les
variables candidates en calculant les facteurs d'inflation de variance avec un seuil d'alerte de
2,5. Nous avons évalué I'hypothése des risques proportionnels pour chaque facteur
pronostique potentiel en examinant les résidus de Schoenfeld. Les associations du traitement
anticoagulant au cours du suivi avec les événements hémorragiques majeurs et les
événements ischémiques majeurs ont été étudiées par prédiction dynamique des risques
concurrents a l'aide d'un ensemble de points de repére (landmark)!*®. Tous les tests
statistiques ont été effectués au niveau bilatéral a de 0,05. Les données ont été analysées a

I'aide de SAS, version 9.4 (SAS Institute, Inc, Cary, NC).
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Encadré 3 : L’analyse statistique de « risque compétitif »

Analyse statistique de « risque compétitif »
Dans le cas du risque compétitif, un sujet peut étre a risque de subir plusieurs
événements différents au cours du suivi : les événements sont en concurrence les uns
avec les autres et un évenement peut empécher ou modifier la probabilité d’observer
I’évenement d’intérét car au maximum un événement sera observé. Dans notre étude,
le déces a été considéré comme un évenement compétitif puisque certains patients
pouvaient étre décédés avant que I'on puisse observer la survenue d’'un évenement
vasculaire au cours du suivi. Dans les analyses de survie classiques (Kaplan Meier et
analyse de régression de Cox), ces patients qui décedent avant la survenue d’un
événement vasculaire, sont traités comme des évenements censurés au moment du
déces. Si I'on suppose que ces patients représentaient des patients toujours a risque,
ces analyses de survie classiques peuvent entrainer des biais dans |'estimation de la
probabilité de la survenue d’un évenement vasculaire. Dans le cas du modele de risque
compétitif, on fixe un seul événement d’intérét (dans notre étude, la survenue d’une
récidive vasculaire) et on analyse I'’événement d’intérét grace a sa courbe d’incidence
cumulée. La fonction d’incidence cumulée est estimée a la fois pour I'évenement
d’intérét et pour les événements compétitifs et leurs estimations dépendent les unes
des autres!'3, Le modéle de Fine et Gray est une analyse de régression de risques
compétitifs modélisant la relation entre la fonction d’incidence cumulée et I'’évenement
d’intérét avec des co-variables utilisant un modéle a hasards proportionnels!!4, La force
de I'association entres les co-variables et I’'évenement d’intérét est évaluée en utilisant
I’'« hazard ratio » associé a la fonction d’incidence cumulée en présence et en I'absence
de co-variables appelés « sub-hazard ratio » (SHR). Ce ratio peut étre interprété de fagon

similaire au « hazard ratio » dans le modele de régression de Cox standard.
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4.4 RESULTATS

4.4.1 Population d’étude

Parmi les 560 patients ayant une HIC spontanée inclus dans la cohorte PITCH, 313 étaient
vivants a 30 jours. Parmi eux, nous avons exclu 3 patients perdus de vue pendant le suivi. La
population d’étude consistait donc en 310 patients (171 hommes ; 55%) avec un dge médian
de 70 ans (Intervalle interquartile (IQR) 57-79) (figure 2). Les caractéristiques des patients a
I’admission sont décrites dans le tableau 4. La localisation de I’'hémorragie était profonde chez

195 patients et lobaire chez 115 patients.

Figure 2. Flow chart des patients ayant une hémorragie intracérébrale inclus dans I'étude.
PITCH = Prognosis of Intracerebral Hemorrhage.

560 patients recrutés dans la cohorte PITCH

247 patients décédés le premier |
mois apres I'hémorragie
cérébrale*

v

313 patients vivants a 30 jours

3 patients perdus de vue

A 4

310 patients inclus dans I'étude

* 3 patients ont présentés une récidive hémorragique précoce et fatale (1 patient avec une
hémorragie profonde, 2 patients avec une hémorragie lobaire) et 1 patient est décédé d’un
AVC ischémique (avec une hémorragie index a localisation lobaire)
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques de la population de I'étude (n=310) et comparaison en fonction de la localisation de I'hémorragie cérébrale

(hémorragie cérébrale profonde [n=195] et lobaire [n= 115]). Les données sont exprimées en nombre (%) ou médiane (IQR).

Caractéristiques démographiques Population globale Hémorragies Hémorragies p

(n=310) profondes lobaires

(n=195) (n=115)

Age (ans) 70 (57-79) 68 (54-78) 73 (60-80) 0.065
Hommes 171 (55 %) 103 (53 %) 68 (59 %) 0.28
Antécédents médicaux
Antécédent d’AVC ischémique ou d’AlT 41 (13 %) 24 (12 %) 17 (15 %) 0.53
Antécédent d’"hémorragie cérébrale 17 (5 %) 8 (4 %) 9 (8 %) 0.16
Cardiopathie ischémique 45 (15 %) 21 (11 %) 24 (21 %) 0.015
Fibrillation atriale 35 (11 %) 15 (8 %) 20 (17 %) 0.009
Insuffisance rénale (eGFR", <60 mL/min/1.73 169 (56 %) 97 (51 %) 72 (65 %) 0.014
Statut fonctionnel
Handicap fonctionnel préexistant (mRS>2) 86 (28 %) 45 (23 %) 41 (36 %) 0.016
Facteurs de risque vasculaire
Hypertension artérielle 201 (65 %) 131 (67 %) 70 (61 %) 0.26
Diabéte 47 (15 %) 30 (15 %) 17 (15 %) 0.89
Hypercholestérolémie 101 (33 %) 57 (29 %) 44 (38 %) 0.10
Tabac 64 (21 %) 41 (21 %) 23 (20 %) 0.86
Consommation excessive d’alcool 80 (26 %) 53 (27 %) 27 (24 %) 0.50
Caractéristiques de I'hémorragie cérébrale
Volume de I'hémorragie (mL) 8.5 (2-22) 6.1 (1.9-16.5) 15.9 (4.9-29.9) 0.002

Abréviations : AVC=Accident vasculaire cérébrale. AIT= accident ischémique transitoire. mRS =échelle de Rankin modifiée."eGFR: fonction glomérulaire

estimée avec I'équation du « Modification of Diet in Renal Disease » (MDRD), 9 données manquantes.
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4.4.2 Incidence cumulée des événements vasculaires et traitements au cours du
suivi

Pendant un suivi médian de 6 ans (IQR 1-8), 82 patients ont présenté au moins un événement
vasculaire majeur et 171 patients sont décédés. Parmi les patients décédés, 16 patients sont
décédés d’un évenement vasculaire majeur. L'incidence cumulée des événements vasculaires
majeures était de 20.0% (95% Cl, 15.7-24.7) a 5 ans de I’hémorragie cérébrale. L’évolution
dans le temps de I'utilisation des traitements antihypertenseurs et antithrombotiques a

I’admission et pendant le suivi est décrite dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Traitements a I'admission, a 1 an et 5 ans du suivi dans la population de I'étude et en fonction de la localisation de I'hémorragie
cérébrale. Les données sont exprimées en nombre de patients (%). * Sept patients étaient traités avec une association anticoagulants et antiagrégants;
b Un patient était traité avec deux antiagrégants; ¢ Trois patients étaient traités avec une association anticoagulants et antiagrégants; ¢ Deux patients
étaient traités avec une association anticoagulants et antiagrégants; ¢ Un patient était traité avec une deux antiagrégants; ' Cinq patients étaient traités
avec une association anticoagulants et antiagrégants; Un patient était traité avec une association anticoagulants et antiagrégants.

Traitements A I'admission lan 5ans

Population globale (n=310)

Antihypertenseurs 183/310 (59.0 %) 213/236 (90.2 %) 163/177 (92.1 %)

Antithrombotiques 123/310 (39. %) 60/236 (25.4 %) 61/177 (34.5 %)
Antiagrégants seuls 87/310 (28.1 %) 46/236 (19.5 %) > 1 38/177 (21.5 %) ?
Anticoagulants 36/310 (11.6 %) 2 14/236 (5.9 %) 3 23/177 (13.0 %) ¢

Hémorragie cérébrale profonde (n=195)

Antihypertenseurs 113/195 (58.0 %) 135/146 (92.5 %) 106/111 (95.5 %)

Antithrombotiques 65/195 (33.3 %) 35/146 (24.0 %) 36/111 (32.4 %)
Antiagrégants seuls 46/195 (23.6 %) 26/146 (17.8 %) © 24/111 (21.6 %)
Anticoagulants 19/195 (9.7 %) ¢ 9/146 (6.2 %) 12/111 (10.8 %) ¢

Hémorragie cérébrale lobaire (n=115)

Antihypertenseurs 70/115 (60.9 %) 78/90 (86.7 %) 57/66 (86.4 %)

Antithrombotiques 58/115 (50.5 %) 25/90 (27.8 %) 25/66 (37.9 %)
Antiagrégants seuls 41/115 (35.7 %) 20/90 (22.2 %)® 14/66 (21.2 %)
Anticoagulants 17/115 (14.8 %) 5/90 (5.6 %) 11/66 (16.7 %)

Yndications pour les antiagrégants: fibrillation atriale (n=17), cardiopathie ischémique (n=9), AVC ischémique ou AIT (n=7), prévention primaire (n=7),
autres indications (n=6); %Indications pour les antiagrégants: fibrillation atriale (n=10), cardiopathie ischémique (n=10), AVC ischémique ou AIT (n=7),
prévention primaire (n=4), autres indications (n=7); 3Indications pour les anticoagulants: fibrillation atriale (n=5), AVC ischémique ou AIT (n=1), valve
cardiaque mécanique (n=5), événement thromboembolique veineux (n=3); “Indications pour les anticoagulants: fibrillation atriale (n=14), valve cardiaque
mécanique (n=4), évenement thromboembolique veineux (n=5).
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4.4.3 Incidence cumulée des événements vasculaires cérébraux

Pendant le suivi, 61 AVC sont survenus chez 53 patients (33 AVC ischémiques, 24 AVC
hémorragiques, et 4 AVC de nature indéterminée). L'incidence cumulée pour tous les types
d’AVC, 1 an aprés I'HIC, était 7.1% (95% Cl, 4.6—10.4) et atteignait 14.2% a 5 ans (95% Cl, 10.5—
18.4). Parmi les 33 patients avec un AVC ischémique, 4 événements étaient fatals. L'incidence
cumulée de I’AVCischémique était de 3.2% (95% Cl, 1.7-5.7) un an aprés I'HIC et de 9.0% (95%
Cl, 6.1-12.6) a 5 ans (Figure 3). Des 24 patients avec une récidive d’hémorragie cérébrale, 6
évenements étaient fatals. L'incidence cumulée de récidive d’hémorragie cérébrale était de

3.9% a 1 an aprés (95% Cl, 2.1-6.5) et de 4.9% (95% Cl, 2.9-7.7), 5 ans aprés I'HIC (Figure 3).

Figure 3. Incidence cumulée des événements cérébraux (AVC ischémiques et récidives
d’hémorragies cérébrales), apres une hémorragie cérébrale.
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4.4.4 Incidence cumulée des événements vasculaires cérébraux en fonction de
la localisation

AVC jschémiques
Pendant le suivi, nous avons observé la survenue de 25 AVC ischémiques dans le groupe de
patients avec une hémorragie profonde et 8 AVC ischémiques dans le groupe de patients avec
une hémorragie cérébrale initiale lobaire. La description des étiologies selon la classification
TOAST des AVC ischémiques survenus au cours du suivi en fonction de la localisation de
I’hémorragie est détaillée dans le tableau 6.
Dans le groupe de patients avec une hémorragie profonde initiale, I'incidence cumulée pour
la survenue d’un AVC ischémique était de 4.6% (95% Cl 2.3-8.3) 1 an apres I'HIC, et de 11.1%
(95% Cl,7.2-16.2) a 5 ans. La figure 4 montre les courbes d’incidence pour les AVC ischémique
en fonction de la localisation.
Dans le groupe de patients avec une hémorragie cérébrale initiale lobaire, I'incidence cumulée
de I’AVC ischémique était de 1.7% (95% Cl, 0.3—-5.6) un an apreés I'HIC et de 6.6% (95% Cl, 2.7—
11.8) a5 ans.

Tableau 6 : Etiologies des AVC ischémiques survenus pendant le suivi, selon la classification
TOAST et en fonction de la localisation de 'hémorragie cérébrale.

Hémorragie cérébrale Hémorragie cérébrale

profonde (n=195) lobaire (n=115)
Atherothrombotique 0
Cardio-embolique 5
Maladie de petites artéres 10 0
Autres étiologies 0
Indéterminée 3
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Figure 4. Incidence cumulée des AVC ischémiques aprées une hémorragie cérébrale, en fonction
de la localisation de I’'hémorragie.
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Récidives hémorragiques cérébrales
Pendant le suivi, nous avons observé la survenue de 11 récidives d’HIC dans le groupe de
patients avec une hémorragie a localisation profonde et de 13 récidives d’HIC dans le groupe
de patients avec une hémorragie cérébrale a localisation lobaire.
Dans le groupe de patients avec une hémorragie profonde initiale, I'incidence cumulée pour
la survenue d’une récidive hémorragique cérébrale était de 2.6% (95% Cl 0.9-5.6) 1 an aprés
I"HIC, et de 3.7% (95% Cl, 1.6-7.0) a 5 ans. La figure 4 montre les courbes d’incidence pour les
AVC ischémiques en fonction de la localisation.
Dans le groupe de patients avec une hémorragie cérébrale initiale lobaire, I'incidence cumulée
des récidives hémorragiques était de 6.0% (95% Cl, 2.7-11.4) un an apres I'HIC et de 8.8% (95%
Cl, 4.5-14.9) a 5 ans.
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Figure 5. Incidence cumulée des récidives hémorragiques cérébrales, en fonction de la
localisation de 'hémorragie.
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4.4.5 Incidence cumulée des événements extra-cérébraux
Vingt-huit patients (9%) ont présenté au moins un événement extra-cérébral ischémique au
cours du suivi. L'incidence cumulée des évenements extra-cérébraux ischémiques, 1 an apres
I"HIC, était de 2.6 % (95%Cl 1.2-4.9) et de 6.9% (95%Cl 4.4-10.2) 5 ans aprés I'hémorragie
cérébrale index. Concernant les évenements extra-cérébraux hémorragiques, 8 patients
(2.6%) ont présenté un événement définis comme BARC > 3. Chez un patient, I'évenement
était une hémorragie gastro-intestinale, dans les autres cas, les événements hémorragiques
étaient des hématomes sous-duraux, et chez un patient il était associé a une hémorragie sous-
arachnoidienne. Le seul évenement fatal était une hémorragie gastro-intestinale. Le tableau
7 montre le nombre et type d’événements vasculaires ischémiques et hémorragiques en

fonction de la localisation.
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Tableau 7 : Evénements ischémiques et hémorragiques majeurs pendant le suivi, en fonction

de la localisation de I’'hémorragie cérébrale.

Hémorragie cérébrale

profonde (n=195)

Hémorragie cérébrale

lobaire (n=115)

Evénements ischémiques majeurs 43 18
Accident vasculaire cérébral ischémique 25 8
Cardiopathie ischémique 10 6
Ischémie aigue périphérique 0 2
Artérite périphérique sévere 8 2
Sténose carotidienne sévere 0 0
Evénements hémorragiques majeurs * 13 19
Hémorragie cérébrale 11 13
Hémorragie systémiques (BARC > 3) 2 6

*Les évenements hémorragiques majeurs étaient classifiés selon I'échelle de la Bleeding
Academic Research Consortium (BARC) et étaient définis comme une échelle BARC > 3.

4.4.6 Incidence cumulée des événements ischémiques majeurs

Cinquante-quatre patients ont présenté au moins un évenement ischémique majeur, dont 16

évenements coronaires. L'incidence cumulée des tous les évenements ischémiques majeurs

cérébraux et extra-cérébraux) était de 5.9% (95% Cl, 3.6—8.9) a 1 an de I’'hémorragie cérébrale
( ) g

et de 15.2% (95% Cl, 11.4-19.5) a 5 ans. La figure 6 illustre les résultats.
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Figure 6. Incidence cumulée des évenements ischémiques et hémorragiques majeurs
(cérébraux et extra-cérébraux), apres une HIC.
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4.4.7 Incidence cumulée des événements hémorragiques majeurs
Trente-un patient ont présenté au moins un évenement hémorragique majeur. L'incidence
cumulée des tous les évenements hémorragiques majeurs (cérébraux et extra-cérébraux)
était de 4.9% (95% Cl, 2.8-7.7) a 1 an de I’"hémorragie cérébrale et de 6.2% (95% Cl, 3.9-9.3)

a 5 ans. La figure 6 illustre les résultats.

4.4.8 Impact sur le pronostic
La mortalité liée aux éveénements ischémiques majeurs survenus dans les 30 premiers jours
aprés I'HIC était de 11.1% (95% Cl, 4.2-22.6) et de 19.4% (95% Cl, 7.5-37.5) pour les
événements hémorragiques. A la fin du suivi, 27 patients sur 53 (50.9%) ayant présenté un
évenement ischémique comme premier évenement vasculaire majeur et 8 patients sur 25
(32.0%) avec un premier événement vasculaire majeur de type hémorragique étaient

décédés.
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4.4.9 Impact de la localisation de ’hémorragie
L'incidence cumulée des événements vasculaires majeurs (ischémiques et hémorragiques) en
fonction de la localisation de I’hémorragie est synthétisée dans le tableau 8. Chez les patients
avec une hémorragie profonde, I'incidence cumulée de tous les évenements ischémiques
majeurs (cérébraux et extra-cérébraux) a 1 an était de 7.3% (95% Cl, 4.2-11.5) et celle des
événements hémorragiques majeurs était de 3.1% (95% CI, 1.3-6.3). Cinq ans apres une
hémorragie cérébrale a localisation profonde, l'incidence cumulée des évenements
ischémiques majeurs était de 18.5% (95% Cl, 13.3-24.4) et celle des évenements
hémorragiques majeurs de 3.6% (95% Cl, 1.6—7.0). La figure 7aillustre les incidences cumulées
des événements ischémiques et la figure 7b celle des événements hémorragiques majeurs
(cérébraux et extra-cérébraux), aprés une HIC a localisation profonde. Chez les patients ayant
subi une hémorragie cérébrale a localisation lobaire, I'incidence cumulée des événements
ischémiques majeurs (cérébraux et extra-cérébraux) a 1 an était de 3.5% (95% Cl, 1.1-8.1) et
celle des évenements hémorragiques majeurs était de 7.8% (95% Cl, 3.8—13.7). Cing ans apreés
une hémorragie cérébrale a localisation lobaire, l'incidence cumulée des évenements
ischémiques majeurs était de 9.8% (95% Cl, 5.1-16.1) et celle des évenements hémorragiques
majeurs de 10.5% (95% Cl, 5.7-16.9). La figure 7a et 7b illustre respectivement les incidences
cumulées des événements ischémiques et hémorragiques majeurs (cérébraux et extra-

cérébraux), aprés une HIC a localisation lobaire.

Tableau 8 : Taux d’incidence cumulée a 1 ans et 5 ans aprés une hémorragie cérébrale, des
événements vasculaires selon les sous-groupes d’intérét.

1 an post-HIC 5 ans post-HIC
HIC Profonde HIC lobaire HIC profonde HIC lobaire
AVC ischémiques 4.7% (2.3-8.3) 0.9% (0.1-4.3)  11.2% (7.2-16.2) = 5.3% (2.2-10.6)

Hémorragies cérébrales = 2.6% (1.0-5.6)  6.1% (2.7-11.5) 3.2% (1.3-6.3) 7.9% (3.8-13.7)

Evénements 7.3% (4.2-11.5) 3.5%(1.1-8.1) @ 18.5% (13.3-24.4) 9.8% (5.1-16.1)
ischémiques majeurs
Evénements 3.1%(1.3-6.3) 7.8% (3.8-13.7) 3.6% (1.6-7.0) 10.5% (5.7-16.9)

hémorragiques majeurs

Les taux d’incidence cumulée des évenements vasculaires majeurs (exprimé en pourcentages) ont été
estimés avec un intervalle de confiance a 95% en utilisant I'approche de Kalbfleisch et Prentice.
Abréviations : HIC : hémorragie intracérébrale ; AVC : accident vasculaire cérébrale.
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Figure 7. Incidence cumulée des événements ischémiques (7A) et hémorragiques majeurs (7B), en fonction de la localisation.
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4.4.10 Facteurs prédictifs des événements vasculaires

Les résultats des analyses univariées et multivariées des évenements ischémiques et
hémorragiques majeurs sont présentés dans les tableaux 9 et 10. L’analyse multivariée
montre que les prédicteurs d’évenements ischémiques majeurs étaient la localisation
profonde de I'"hémorragie (subhazard ratio, 1.85; 95% Cl, 1.01-3.40), un antécédent d’AVC
ischémique ou d’AlT, une insuffisance rénale, la présence de diabéte et un plus jeune age.
Concernant les prédicteurs d’évenements hémorragiques majeurs, le seul prédicteur était la
localisation de I’hémorragie : les patients avec une hémorragie profonde avaient moins de
risque de développer un évenement hémorragique majeur pendant le suivi (subhazard ratio,
0.40; 95% Cl, 0.20-0.82), comparés aux patients ayant subi une hémorragie cérébrale a
localisation lobaire. Le traitement anticoagulant pendant le suivi, analysé comme variable
temps-dépendante et avec I'analyse par landmark, n’était pas associé ni au risque
d’événements hémorragiques majeur pendant le suivi (hazard ratio, 0.81; 95% Cl, 0.16—4.06 ;
p=0.80), ni au risque de présenter un événement ischémique majeur (hazard ratio, 1.52; 95%

Cl, 0.52-4.43 ; p=0.44).
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Tableau 9 : Analyses univariées et multivariées des caractéristiques initiales et survenue des événements vasculaires ischémiques majeurs au cours du
suivi sur la population globale. "eGFR, fonction glomérulaire estimée avec I'équation du MDRD. *Les Subhazard ratios et p étaient calculées en utilisant
I’échelle comme variable ordinale.

Analyses univariées Analyses multivariées
Caractéristiques démographiques Nombre Subhazard ratio (95% Cl) P Subhazard ratio (95% Cl) P
d’évenements
Age, par augmentation de 10 ans 54 0.81(0.70-0.95) 0.008 0.68 (0.57-0.81) 0<0.001
Hommes 30 1.06 (0.62 —1.80) 0.83 — —
Antécédents médicaux
Antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT 15 1.70(0.94 —3.05) 0.078 2.34 (1.27-4.34) 0.006
Antécédent d’hémorragie cérébrale 2 0.61(0.15-2.39) 0.48 — —
Cardiopathie ischémique 10 1.30 (0.67 — 2.53) 0.44 — —
Fibrillation atriale 8 1.52 (0.71-3.29) 0.28 — —
Insuffisance rénale (eGFR*, <60 mL/min/1.73 m2) 36 1.80 (1.00 — 3.24) 0.049 2.17 (1.15-4.07) 0.016
Facteurs de risque vasculaire
Hypertension artérielle 35 0.98 (0.56 -1.71) 0.95 — —
Diabéte 14 2.13(1.16—3.93) 0.015 2.09 (1.12-3.89) 0.012
Hypercholestérolémie 18 1.10(0.62 —1.93) 0.75 — —
Tabac 11 1.01 (0.53 — 1.95) 0.97 — —
Consommation excessive d’alcool 15 1.11 (0.62 —2.00) 0.73 — —
Traitements a I’'admission
Antihypertenseurs 32 0.96 (0.56 — 1.66) 0.89 — —
Antithrombotiques
Aucun 29 Ref 0.004 Ref <0.001
Antiagrégants 12 0.91(0.46-1.77) 0.77 (0.37 t0 1.62)
Anticoagulants 13 2.76 (1.44 —5.28) 3.49 (1.62 to 7.49)
Caractéristiques de ’hémorragie cérébrale
Location profonde | 40 | 1.80(0.98-330) | 0.058 | 1.85 (1.01-3.40) | 0.047
Données radiologiques
Score de leucoaraiose >2 23 1.10 (0.64-1.90) 0.72 — —
Score d’atrophie corticale*
0 8 Ref 0.22 — —
1 20 1.29 (0.58 — 2.91)
2 17 0.71(0.30 — 1.65)
3 7 0.67 (0.24 —1.84)
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Tableau 10: Analyses univariées et multivariées des caractéristiques initiales et survenue des événements vasculaires hémorragiques majeurs au cours

du suivi sur la population globale. "eGFR, fonction glomérulaire estimée avec I’équation du MDRD. t Les Subhazard ratios et p étaient calculées en utilisant

I’échelle comme variable ordinale.

Analyse Univariée

Analyse Multivariée

Caractéristiques démographiques Nombre Subhazard ratio (95% Cl) P value Subhazard ratio (95% Cl) P value
d’évenements
Age, par augmentation de 10 ans 31 1.15(0.92-1.42) 0.22 — —
Hommes 15 0.74 (0.37-1.49) 0.40 — —
Antécédents médicaux
Antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT 6 1.00 (0.44-2.43) 0.99 — —
Antécédent d’hémorragie cérébrale 1 0.56 (0.07-4.29) 0.57 — —
Cardiopathie ischémique 2 0.39 (0.09-1.64) 0.20 — —
Fibrillation atriale 3 0.83 (0.26-2.62) 0.74 — —
Insuffisance rénale (eGFR*, <60 mL/min/1.73 m2) 18 1.13 (0.55-2.34) 0.73 — —
Facteurs de risque vasculaire
Hypertension artérielle 21 1.17 (0.56—2.44) 0.69 — —
Diabéte 8 1.97 (0.89-4.37) 0.094 1.90 (0.84—4.30) 0.12
Hypercholestérolémie 12 1.33 (0.65-2.72) 0.44 — —
Tabac 5 0.75(0.29-1.92) 0.55 — —
Consommation excessive d’alcool 11 1.62 (0.78-3.34) 0.19 0.59 (0.28-1.23) 0.16
Traitements a I’'admission
Antihypertenseurs 18 0.96 (0.47-1.95) 0.91 — —
Antithrombotiques
Aucun 19 Ref 0.95 — —
Antiagrégants 9 1.04 (0.48-2.26) — —
Anticoagulants 3 0.84 (0.24-2.88) — —
Caractéristiques de I’hémorragie cérébrale
Location profonde 13 0.42(020-0.84) | 0015 |  040(0.20-0.82) | 0.013
Données radiologiques
Score de leucoaraiose >2 16 1.49 (0.74-3.00) 0.27 — —
Score d’atrophie corticale t
0 1 ref 0.29 — —
1 10 5.54 (0.67-44.0)
2 16 5.96 (0.78-45.67)
3 4 3.33(0.37-30.27)
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4.5 DISCUSSION

Dans cette cohorte prospective de 310 patients survivants a 30 jours d’'une HIC, nous avons
montré que 5 ans apres la survenue de I’hémorragie cérébrale, 1 patient sur 5 avait subi un
nouvel événement vasculaire majeur. Le risque de récidive cérébrale hémorragique est
important surtout pendant la premiére année apres la survenue de I'HIC, néanmoins, sur le
suivi au long cours, les patients avec une HIC sont plus a risque d’évenements ischémiques.
Nous avons quantifié pour la premiéere fois le risque a long terme d’évenements ischémiques
et hémorragiques majeurs, cérébraux et extra-cérébraux, et nous avons démontré que ces
risques varient en fonction de la localisation de I’'HIC initiale. Les patients avec une hémorragie
profonde avaient une incidence plus élevée d’événements ischémiques majeurs, y compris les
événements ischémiques cérébraux. Dans cette population, 6 ans apres I'HIC initiale,
I'incidence des évenements ischémiques majeurs était 5 fois plus élevée que I'incidence des
évenements hémorragiques majeurs. Les patients avec une hémorragie lobaire initiale,
avaient un pronostic différent, avec un risque plus élevé d’évenements vasculaires
hémorragiques majeurs, constitués de maniere prédominante par les récidives d’hémorragie
cérébrale. Ces résultats ont des implications cliniques importantes : la prévention secondaire
des patients devrait étre discutée en prenant en compte la localisation initiale de I’hémorragie
et, au vu du risque élevé d’événements extra-cérébraux, le suivi de ces patients devrait étre
multidisciplinaire.

Notre étude présente plusieurs forces. Il s’agit de la premiére étude prospective rigoureuse
ayant quantifiée pendant un suivi médian de 6 ans, dans une cohorte de patients ayant
présenté une HIC, non seulement les éveénements vasculaires cérébraux mais aussi les
évenements vasculaires extra-cérébraux, ischémiques et hémorragiques. La cohorte PITCH
combine les avantages d’un recrutement hospitalier permettant un large échantillon avec une
collection de données détaillées et standardisées avec peu de données manquantes. De plus,
nous avons précédemment montré que les caractéristiques a I’admission étaient comparables
a celle d’un recrutement d’une étude de population®® rassurant quant a la validité externe de
la cohorte PITCH. Nous avons congu une évaluation systématique et standardisée de tous les
évenements vasculaires. Au vu de la mortalité élevée dans les cohortes de patients avec une
HIC, nous avons choisi dans notre méthodologie statistique d’utiliser des modeles de risques

compétitifs plutét que des modeles de survie «classiques».
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Il existe des limites a notre travail. Nous avons exclu de I'analyse des évenements vasculaires
asymptomatiques et les AIT, et par conséquence, nous avons pu sous-estimer le poids des
évenements ischémiques. De plus, malgré la médiane de suivi a 6 ans et la taille importante
de la population initiale de I'’étude, le nombre d’événements de chaque type pourrait étre
considéré bas et donc nous ne pouvons pas exclure un risque de surajustement de I'analyse
multivariée avec une perte de puissance statistique pour I'identification des prédicteurs.

En comparaison aux autres études, nous avons trouvé une incidence plus élevée d’AVC (7.1%
alanet14.2% a5 ans aprés I'HIC) et une incidence plus élevée d’AVC ischémiques (3.2% a 1
an et 9.0% a 5 ans apreés I’HIC)>*>>. Le caractére rétrospectif et le potentiel biais résultant des
erreurs de codage, ainsi qu’une durée plus courte du suivi, peuvent expliquer ces différences.
Concernant I'incidence des éveénements extra-cérébraux, nous ne disposons pas actuellement
de données de littérature permettant la comparaison de nos résultats. En 2014, une méta-
analyse suggérait que le risque de survenue des évenements ischémiques apres une HIC peut
étre aussi élevé que le risque de récidive d’HIC3!. Notre étude prospective quantifie pour la
premiere fois le risque d’évenements vasculaires majeurs ischémiques, cérébraux et extra-
cérébraux, qui augmentait de 5.9% (95% Cl, 3.6-8.9) a 1 an jusqu’a 15.2% (95% Cl, 11.4-19.5)
a 5 ans apres I'HIC. Ce risque dépassait le risque d’évenements vasculaires majeurs
hémorragiques, estimé a 4.9% (95% Cl, 2.8-7.7) a1l aneta 6.2% (95% Cl, 3.9-9.3) 5 ans apres
I'HIC. Ce résultat met en évidence la nécessité d’un suivi au long cours chez ces patients et le
potentiel bénéfice des thérapeutiques antithrombotiques chez certains patients ayant subi
une hémorragie cérébrale. Le poids des évenements ischémiques et hémorragiques au cours
du suivi change en fonction de la localisation de I'HIC. Au sein de la population de notre étude,
parmi les patients ayant subi une hémorragie cérébrale profonde, I'incidence des évenements
vasculaires ischémiques majeurs, 5 ans apres I'HIC, était 6 fois plus élevée que I'incidence des
évenements vasculaires hémorragiques majeurs. Ces résultats soulignent le fait que la
maladie des petites artéres chez les patients avec une HIC n’a pas seulement une expression
hémorragique mais aussi une expression ischémique. En effet, la maladie des petites arteres
pourrait s’intégrer dans le cadre d’une atteinte multi-systémique des petits vaisseaux et
impliquer d’autres organes a vascularisation terminale en plus du cerveau!®, Au-dela de la
localisation profonde, I'antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT et la présence d’une
insuffisance rénale étaient prédicteurs d’évenements vasculaires ischémiques majeurs.

L'impact au long cours de cette atteinte multi-systémique pourrait expliquer la mortalité plus
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élevée (50.9%) des patients ayant présenté un événement ischémique majeur comparée aux
patients ayant présenté un éveénement hémorragique majeur (30.2%).

Conformément aux recommandations internationales''*'7, 92 % des patients au sein de notre
cohorte était traité avec des antihypertenseurs un an apres I'HIC. Dans le cadre de notre
protocole interne, les patients atteints d’une HIC bénéficiaient d'un suivi a long terme assuré
par des neurologues vasculaires. Ce suivi spécialisé peut expliquer pourquoi une telle
proportion de patients reste traitée avec des antihypertenseurs méme 5 ans apres I'HIC et
pourquoi la proportion de patients sous anticoagulation au cours du suivi (13%) était similaire
a la proportion de patients traités a I'admission (11,6%). Ce suivi standardisé peut avoir eu un
impact sur nos taux d’incidence rapportés et souligne la limitation due au caractere
monocentrique!!®. Cependant, malgré le suivi standardisé, basé sur un suivi en consultation,
au long cours, le taux d'événements vasculaires majeurs restes élevés. Ceci illustre le grand
défi du choix des thérapeutiques de prévention secondaire chez ces patients a haut risque
d’événements vasculaires, dans un contexte d’absence de recommandations basée sur les

preuves scientifiques.

4.6 CONCLUSIONS DE L’ETUDE

Il existe un risque conséquent d’évenements vasculaires majeures chez les patients survivant
a une HIC spontanée. Ce risque est a la fois cérébral et extra-cérébral et il s’exprime, sur le
long cours et en particulier a partir d’'un an apres I'HIC, sur son versant ischémique. L'impact
clinique est important car ces résultats indiquent la nécessité de prévoir un suivi vasculaire
multidisciplinaire et au long cours des patients ayant subi une HIC spontanée.

Dans I'attente des résultats des essais controlés randomisés, nos données sur le risque a long
terme des événements ischémiques majeurs chez les patients ayant subi une HIC, en
particulier dans le cas de la localisation profonde, pourront contribuer a adapter les décisions
thérapeutiques concernant la reprise des antithrombotiques. D’un point de vue individuel, les
risques vont au-dela du cerveau, et nous devrions promouvoir une approche de suivi

vasculaire multidisciplinaire.
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4.7 ARTICLE ORIGINAL : ANNEXE 1

4.8 CORRESPONDANCE : ANNEXE 2
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5. MARQUEURS D’IMAGERIE DES RECIDIVES VASCULAIRES
CEREBRALES

Dans I’étude précédente, nous avons exploré I'impact de la localisation profonde ou lobaire
de la HIC, sur le risque de survenu d’évenement vasculaire majeur au long cours. En particulier,
nous avons démontré que la localisation profonde était prédictive de la survenue
d’évenements ischémiques majeurs au cours du suivi et que la localisation lobaire est un
facteur prédicteur d’évenements hémorragiques majeurs. Ces résultats, suggerent que la
microangiopathie sous-jacente a I'HIC, et plus particulierement I’AAC pour ce qui concerne la
localisation lobaire, pourrait contribuer de facon non négligeable au risque de récidive
hémorragique apreés une HIC spontanée. L’acceés a des marqueurs d’imagerie de sévérité de la
microangiopathie sous-jacente serait donc crucial pour la stratification du risque
hémorragique au long cours. Ce chapitre de ma thése va porter sur les études relatives aux

marqueurs radiologiques comme prédicteurs de risque hémorragique.
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5.1 LA SIDEROSE SUPERFICIELLE CORTICALE ET LE RISQUE D’"HEMORRAGIE
INTRACEREBRALE

5.1.1. Introduction générale

La sidérose corticale superficielle (SSc) correspond a des dépdts de produits de dégradation
du sang limités aux convexités des hémispheres cérébraux, épargnant le tronc cérébral, le
cervelet et la moelle épiniere. La SSc n’a pu étre clairement identifiée in vivo que depuis le
développement de techniques d’IRM sensibles au fer, telles que le T2*-GRE ou d’autres
séquences de susceptibilité magnétiques (SWI), ol elle apparait sous forme d’un
hyposignal*!®!2°, D’un point de vue radiologique, la détection de SSc, tout comme celle des
CMB, dépend du type de séquence, des différents parameétres d’acquisition et de I'intensité
du champ magnétique. Par exemple, la SSc n’est classiquement pas détectée par les
séquences pondérées en Tl et T2 et les effets de susceptibilité sont généralement plus
prononcés sur les IRM 3 Tesla que sur les 1,5 Tesla. Plusieurs critéres issus de la revue de
Charidimou et al.”® sont nécessaires pour identifier et différentier la SSc de ses « mimics ».
Notamment, s’il existe un hypersignal correspondant dans I'espace sous-arachnoidien sur les
séquences FLAIR (ou hyperdense au scanner cérébral), le terme d’hémorragie sous
arachnoidienne est recommandé. La présence d’autres conditions qui pourraient
potentiellement déterminer la SSc, doivent étre exclues, comme par exemple la présence de
vaisseaux thrombosés ou la présence d’un infarctus a transformation hémorragique. Bien que
la sidérose superficielle corticale présente de nombreuses causes possibles, elle est reconnue
en littérature comme un biomarqueur de I'angiopathie amyloide cérébrale. L'AAC représente
la cause la plus fréquente de SSC chez les sujets de > 60 ans’®. L’AAC peut étre la cause de la
SSc par le biais de plusieurs mécanismes: 1) un mécanisme dit « primaire », lié aux épisodes
de saignements répétés (majoritairement asymptomatiques), issus des vaisseaux fragilisés par
les dépbts amyloides, des couches superficielles du cortex et des leptoméninges dans I'espace
sous-arachnoidien atteint par I’AAC (mais distincts des HIC parenchymateuses étendues) ; 2)
un mécanisme dit « secondaire » lié a I'extension ou a la fuite d’une HIC lobaire (ou d’une
microhémorragie lobaire superficiel) dans I'espace sous-arachnoidien ; 3) une transformation

hémorragique d’un petit infarctus cortical’®.
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Par ailleurs, la SSc augmente la sensibilité des critéres de Boston pour le diagnostic d’AAC2L,
Il est important de préciser I'extension de la SSc pour les potentielles implications cliniques.
En particulier, selon les critéres de Boston modifiés, on distingue la SSc focale, qui est limitée
a 3 ou moins de trois sulci du cortex de la SSc disséminée, qui atteint au moins 4 sulci?L.

En termes de prévalence, dans une étude de corrélation anatomo-radiologique, la SSc était
présente chez 60.5% des AAC prouvées histologiquement alors qu’elle s’avérait absente chez
les patients contréles ayant une HIC non liée a une AAC. La majorité des patients ayant une
AAC prouvée histologiquement dans cette étude avait également une HIC symptomatique
témoignant d’une AAC sous-jacente évoluée. Une autre étude rétrospective avec des données
neuroradiologiques avait rapporté une prévalence de prées de 40% chez des patients ayant une
AAC probable, alors qu’elle n’atteignait pas 5% chez les patients ayant une HIC profonde!?2.
Dans une autre étude longitudinale de cas d’AAC probables (n=84), la prévalence de la SSc
atteignait 48%!23. Dans la population générale, la prévalence de la SSc est plus basse. Une
étude de population réalisée en 2009 a Rotterdam comprenant 1062 patients de 60 ans et
plus, non déments, a rapporté une prévalence de la SSc de 0,7%, comparée a une prévalence
de CMB plus élevée (14%)'%4. Dans ce travail, tous les sujets présentant de la SSc avaient
également des microhémorragies cérébrales lobaires dont au moins 1 a proximité de la SSc.
Ces résultats sont en faveur de I’hypothese selon laquelle I’AAC serait la microangiopathie
prédominante sous-tendant la SSc. Plusieurs études ont suggéré que la SSc disséminée serait
associée a un risque de récidives hémorragiques lobaires et que cette prédiction de risque est
méme supérieure 3 celle des CMB!?212>, Ainsi, nous proposons dans cette 2éme partie de la
these de nous intéresser plus spécifiquement a la SSc et a son impact dans le pronostic
hémorragique a long terme des patients ayant eu une HIC.

La SSc semble étre un marqueur indépendant du risque de saignement, néanmoins, le risque
d’HIC en présence de SSc a été étudié principalement dans le contexte spécifique de I’AAC.
Une étude menée par le groupe de Boston a montré qu’au sein d’une cohorte de 236 patients
ayant une AAC probable, sans antécédent d’HIC symptomatique ou asymptomatique, le
risque de présenter une HIC lobaire a 5 ans était plus élevé en présence de SSc : 19% (IC 95%
11-32) pour les patients ayant de la SSc a I'admission versus 6% pour les patients n’ayant pas
de SSc (IC 95% 3-12)*2%, Dans cette étude, la présence de SSc était prédicteur de I'incidence
d’hémorragie cérébrale de novo (HR 4.04; 95% IC 1.73-9.44, p = 0.001), indépendamment de

I’age et d’autres marqueurs radiologiques de gravité de ’AAC, comme le CMB et la présence

63



de lésions de la substance blanche periventriculaire. La SSc pourrait donc représenter un
marqueur phénotypique de sévérité ou d’évolutivité de la microangiopathie sous-jacente. De
méme, une étude issue d’une cohorte monocentrique ayant inclus des patients consécutifs
ayant une HIC liée a une AAC possible ou probable selon les criteres de Boston a mis en
évidence que la SSc disséminée (HR 3.92 ; IC 95% 1.38-11.17, p=0.011) et I'hnémorragie sous
arachnoidienne corticale aigué corticale (HR 3.48; IC 95% 1.13-10.73, p=0.030) étaient des
prédicteurs indépendants de récidive hémorragique précoce (<6 mois de I’HIC index)*?’. Une
étude multicentrique européenne a aussi montré, sur une cohorte de 118 patients ayant un
diagnostic d’AAC possible ou probable (dont 104 avec histoire de HIC a I'inclusion), avec ou
sans SSc a I'inclusion, que le risque de récidive hémorragique était plus élevé chez les patients
avec une SSc disséminée. L’étude mettait en évidence que 23 des 118 patients présentaient
une HIC lobaire symptomatique durant une médiane de suivi de 24 mois : le risque d’HIC a 4
ans était de 25% (IC 95% 7.6-95.8) pour les patients sans sidérose, 28.9% (IC 95% 7.7-76.6)
pour les patients ayant une SSc focale et 74% (IC 95% : 44.1-95.7) pour les patients ayant une
SSc disséminée (log rank test: p=0.0031). Ces résultats n’étaient pas modifiés aprés
ajustement sur I'age, la présence de CMB lobaires multiples (>2) et des antécédents d’HIC
symptomatiques!?2. Le groupe de Boston a récemment mis en évidence sur une cohorte de
patients avec une AAC probable, mais sans histoire clinique de HIC symptomatique ou
asymptomatique, que la SSc progresse au fil du temps. Sur une cohorte de 118, pendant un
suivi clinique et radiologique de 2,2 ans, il y avait une progression de la SSc chez 28% des
patients. Le facteur de risque de cette progression était la présence d’un phénotype disséminé
de SSc et la coexistence de CMB. Les auteurs ont montré que la progression de la SSc est un
facteur prédicteur indépendant de risque d’HIC symptomatique (HR 3.76, 95% Cl, 1.37-10.35;
P=0.010)7°. Par ailleurs, une échelle de sévérité de la SSc, appelée « Multifocality SSc score »,
qui quantifie sur une échelle de 0 a 4, I'extension spatiale de la SSc a été proposée. Dans une
cohorte de 313 patients (dont 240 avaient des données de suivi) ayant eu un suivi médian de
2.6 ans, le taux de récidive pour le SSc multifocality score (0-4) était respectivement de 5%,
6.5%, 13.5%, 16.2%, et 26.9% en fonction de la sévérité. La « multifocalité de la SSc » était
donc un prédicteur indépendant de récidive d’"HIC symptomatique, avec un HR de 3.19 (95%
Cl 1.77-5.75; p=0.0001)%,

La sidérose superficielle corticale représente donc un marqueur de neuroimagerie associée a

I’AAC, intégrée dans les critéres de Boston modifiés pour la définition de I’« AAC probable »13°,
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La présence de SSc ainsi que d’'une hémorragie sous arachnoidienne aigué corticale, semblent
étre associées a un risque de récidive hémorragique élevé. L'impact des antithrombotiques
sur ce risque de récidive hémorragique nécessite probablement d’autres études randomisées
sur cette population spécifique, mais les résultats de I’'étude RESTART semble rassurer sur
I’'absence d’augmentation de risque hémorragique chez les patients chez qui les antiagrégants
sont repris aprés une HIC1. En revanche, I'impact des anticoagulants n’est pas encore connu.
Sur le plan diagnostique, la force de I'association entre SSc et AAC dépend de la cohorte
étudiée, notamment, les études disponibles sur le sujet comportent des limitations
méthodologiques et des biais de recrutement non négligeables. Les études prospectives a
large échelle, évaluant des données sur la SSc, sont rares et permettraient de mieux définir

I'intérét clinique de la SSc.

5.1.2. Objectif de I’étude

Nos objectifs étaient de déterminer au sein d’une cohorte observationnelle prospective avec
un suivi au long cours :

(i) La prévalence de la SSc,

(ii) Les marqueurs cliniques et neuroradiologiques associés a la SSc,

(iii) L'influence de la SSc sur le risque de récidive d’HIC.

5.1.3 Patients, critéeres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus des patients de la cohorte PITCH précédemment décrite (voir méthodologie
générale de la cohorte PITCH, partie 3). Pour cette étude sur la SSc, les critéres d’inclusion
spécifiques étaient (i) les survivants au déces (ii) I'IRM initiale avec des séquences de qualité

satisfaisante.

5.1.4 Données clinico-biologiques a I’admission

Les caractéristiques démographiques et la présence de facteurs de risque vasculaires ont été
collectées prospectivement selon les définitions rapportées précédemment (voir
méthodologie PITCH, partie 3). Nous avons colligé les antécédents d’AVC (ischémiques ou
hémorragiques) ou d’accident ischémique transitoire. Nous avons également collecté la prise
de traitement antithrombotique selon le type (antiplaquettaires versus anticoagulants oraux)

et l'utilisation de statines au moment de I'HIC. Nous avons déterminé le niveau cognitif
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préexistant a I’'HIC en se basant sur la traduction frangaise de la version courte de I'lQCODE
(Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; score >64 correspondant a la

démence préexistante)®°.

5.1.5 Evaluation radiologique

En I’'absence de contre-indication, les patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale rapidement
apres leur admission. Nous avons classé la localisation de ’hémorragie cérébrale de la facon
suivante : (i) lobaire : si I'origine était localisée dans les hémispheéres cérébraux, au niveau
superficiel, dans le lobe frontal, temporal, pariétal ou occipital ; (ii) profonde, si I'origine était
localisée au niveau du thalamus, du noyau caudé, du noyau lenticulaire, de la capsule interne
ou externe ou de la fosse postérieure (au niveau cérébelleux ou du tronc cérébral). Les
hémorragies dont 'origine du saignement ne pouvait pas étre déterminée de fagon certaine
étaient considérées a localisation indéterminée. Les séquences d’IRM suivantes ont été
réalisées : T1-weighted, T2-weighted, FLAIR et T2*-GRE. L'atrophie corticale globale (ACG) a
été évaluée par I'échelle d’évaluation a 4 points’® qui a été dichotomisée en absence (ACG 0-
1) ou présence (2-3) d’ACG. Les hypersignaux de substance blanche ont été évalués par
I’échelle de Fazekas’*: avec un score de 0 a 3 en substance blanche periventriculaire (0 : pas
de lésion; 1: soulignement periventriculaire; 2: halo lisse; 3: irrégulier, extension en
substance blanche profonde) et un score de 0 a 3 en substance blanche profonde (0 : pas de
lésion ; 1: punctiformes; 2: début de confluence; 3: confluentes). Les lacunes étaient
définies comme des lésions focales supratentorielles > 3mm et < 15mm ayant un signal FLAIR
hyperintense correspondant a une hyper- et une hypointensité sur les séquences T2 et T1
respectivement. La présence, le nombre et la localisation (lobaire versus non lobaire) de
macro HIC anciennes (>10 mm) ont été colligés. Les CMB étaient définies comme des petits
hyposignaux en séquence T2*-GRE inférieur a 10mm dans le parenchyme cérébral’>. La
présence de CMB a été définie comme la présence d’au moins 1 CMB et leur localisation
définie comme strictement lobaire, strictement non lobaire ou mixte. La sidérose superficielle
corticale était définie comme un hyposignal curviligne homogene sur la séquence T2*-GRE
dans les couches superficielles du cortex, a l'intérieur des espaces sous-arachnoidiens a
distance d’au moins 2 sulci de I'HIC sans signal superposable sur les séquences T2 ou FLAIR.

Nous avons classé la sidérose superficielle corticale en focale (<3 sulci) ou disséminée (>3).
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5.1.6 Suivi clinique

Les patients ont été invités a étre suivis a 6 mois, 12 mois puis de fagon annuelle au décours.
A chaque visite, nous avons colligé la survenue éventuelle d’'une récidive hémorragique
cérébrale. Quand les patients ne pouvaient se rendre a I’hdpital pour le suivi, une interview

standardisée était menée par téléphone avec le patient, son aidant ou son médecin traitant.

5.1.7 Analyses statistiques

En premier lieu, nous avons défini la prévalence de la SSc en pourcentage dans I'ensemble de
la population d’étude. Nous avons comparé les 2 groupes de patients (avec et sans SSc sur
I'IRM initiale) avec des analyses bivariées, en utilisant les tests du Chi-deux pour les variables
qualitatives et par les tests U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives.

Nous avons ensuite identifié les facteurs clinico-radiologiques présents a I'admission et qui
étaient associés a la SSc en utilisant deux modeles statistiques : un modele clinique, pour
I'analyse des caractéristiques cliniques et démographiques, et un modeéle radiologique, pour
I’étude des marqueurs de neuroimagerie. Nous avons ensuite réalisé une régression logistique
pas a pas descendante avec la SSc en variable dépendante. Pour I’analyse multivariée, nous
avons sélectionné les variables issues de I'analyse bivariée avec un critére de sélection a 0.1.
Les variables candidates parmi les facteurs cliniques et démographiques étaient : I'age a la
survenue de I'HIC, la démence préexistante, les antécédents d’HIC et 'utilisation de statines
a 'admission. Parmi les marqueurs neuroradiologiques, les variables candidates étaient : la
localisation lobaire de I'HIC, le score d’hypersignaux de substance blanche, I'absence de
lacune ancienne et la présence de CMB de localisation strictement lobaire. Les corrélations
entre variables ont été vérifiées pour éviter toute collinéarité définie par une valeur de r > 0.6.
Les analyses de Kaplan-Meier ont été utilisées afin de déterminer en analyse univariée les
facteurs prédictifs d’HIC récidivante. Nous n’avons pris en compte dans les criteres de
jugement que les évenements survenant apres la sortie de I’hdpital. Pour les patients ayant
des HIC récidivantes multiples au cours du suivi, les données ont été censurées au premier
évenement. Les modeles multivariés de Cox ont été utilisés pour identifier des facteurs
prédictifs indépendants d’HIC récidivante. Afin de diminuer le risque de surajustement, nous

avons sélectionné les variables issues de I'analyse univariée avec un niveau de moins de 0.05
y
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comme critere de sélection. Les variables suivantes ont été incluses : présence de SSc
disséminée, présence d’HIC ancienne, présence de CMB de localisation strictement lobaire.
Bien que la variable “localisation lobaire de I'HIC” soit sélectionnée, nous ne I’avons pas inclus
dans le modele multivarié en raison d’une forte colinéarité avec la variable “SSc disséminée”.
Le niveau de signification des tests statistiques a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont
été réalisées a I'aide du logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v22.0

(windows).

5.1.8 Résultats

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

population d’étude est présenté dans la figure 9.
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Figure 9. Flow chart des patients ayant une hémorragie intracérébrale inclus dans I"étude.
PITCH = Prognosis of Intracerebral Hemorrhage.

560 patients recrutés dans la cohorte PITCH

247 patients décédé le premier
mois apres 'hémorragie
cérébrale

v

313 patients vivants a la sortie |

45 patients avec une contre-
indication a I'lRM*

Y

264 patients avec une IRM en phase aigue

6 patients avec des IRM de
qualité sous-optimale

258 patients avec une IRM

* Motif de contre-indication a I'IRM (pacemaker, valve mécanique, état clinique neurologique
sévére, claustrophobie)

Prévalence de la sidérose superficielle corticale et facteurs associés

Quarante-neuf des 258 patients inclus présentaient de la SSc sur I'IRM cérébrale réalisée a
I’admission. La SSc disséminée était observée chez 20 patients (8% ; IC 95% 4 - 11). Les
comparaisons des patients avec et sans SSc sont présentées dans les tableaux 11 et 12. En
analyse multivariée, les caractéristiques cliniques et démographiques a I'admission associées
de facon indépendante a la présence de SSc étaient : un age élevé (odds ratio [OR] 1.03 pour
une augmentation d’1 an ; IC 95% 1.001 - 1.06; p=0.04), une démence préexistante (OR 2.62;
IC 95% 1.05 - 6.51; p=0.04), les antécédents d’HIC (OR 4.02; IC 95% 1.25-12.95 ; p=0.02). Les
marqueurs neuroradiologiques associés avec la SSc étaient : la localisation lobaire de I’'HIC (OR
6.8;1C95% 3.2 - 14.46; p<0.001), un score élevé d’hypersignaux de substance blanche (OR 2.6;
IC95% 1.17-5.78 ; p=0.02) et I'absence de lacune (OR 2.35; IC 95% 1.06 - 5.22; p=0.03).
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Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques cliniques et démographiques des patients avec

et sans sidérose superficielle corticale.

Patients avec sidérose

Patients sans sidérose

corticale superficielle corticale superficielle p
N =49 N =209

Données démographiques
Age? 73 (64-80) 67 (54-77) .006
Sexe féminin 25 (51.0%) 83 (39.7%) 1
Facteurs de risque vasculaires
Hypertension artérielle 28 (57.1%) 137 (65.6%) 17
Diabéte 6 (16.7%) 30 (14.4%) 45
Tabac 9 (18.4%) 45 (21.5%) 39
Antécédents médicaux
Démence préexistante 11 (22.4%) 15 (7.2%) .003
Antécédent d’HIC 6 (12%) 7 (3.3%) .02
Médicaments a I'admission
Statines 14 (28.6%) 37 (17.7%) .08
Antiagrégant plaquettaire 18 (36.7%) 55 (26.3%) A
Anticoagulants oraux 6 (12.2%) 23 (11.0%) A8

Résultats des analyses bivariées. a : Médiane (interquartile range, Mann-Whitney test). Les valeurs de
p sont en gras quand significatives. SSc, sidérose superficielle corticale ; HIC= hémorragie

intracérébrale.
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Tableau 12 : Comparaison des caractéristiques neuroradiologiques des patients avec et sans

sidérose superficielle corticale.

Patients avec sidérose

Patients sans sidérose

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

Résultats des analyses bivariées. a: Médiane (interquartile range, Mann-Whitney test). Les valeurs de p
sont en gras quand significatives. Abréviations : CMB, microhémorragies cérébrales.
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Sidérose superficielle corticale et risque de récidive hémorragique

Durant une médiane de suivi de 6.7 ans (IQR 2.91 - 8.41), une récidive d’HIC était observée
chez 19 patients (8%). Les récidives hémorragiques sont survenues en médiane 4.5 ans (IQR
0.5 - 6.7) aprés I'HIC initiale et la localisation de la récidive était lobaire en 8 cas sur 19 (42%).
Chez les patients ayant une SSc disséminée, toutes les récidives d’HIC étaient de localisation
lobaire (Figure 10). En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’HIC récidivante
symptomatique étaient : la présence de SSc (p<0.001), la présence d’HIC ancienne (p=0.02),
la présence de CMB strictement lobaires (p=0.01) et la localisation lobaire de I'HIC (p=0.04).
L’age a la survenue de I'HIC initiale, I'utilisation d’antiplaquettaire ou d’anticoagulant,
I'utilisation de statine, I'existence d’une démence préexistante, la présence de SSc, la
présence d’une SSc focale, la localisation lobaire de I'HIC et un score élevé d’hypersignaux de
substance blanche n’ont pas été identifiés comme des facteurs de risque d’HIC récidivante
(p>0.05). En analyse multivariée, la présence d’HIC ancienne (HR 2.67; IC 95% 0.83 - 18.49;
p=0.08) et la présence de CMB strictement lobaires (HR 2.8; IC 95% 0.86 - 5.51; p=0.1)
n’étaient pas associés a une récidive d’HIC symptomatiques. Seuls les patients présentant une
SSc sur I'IRM initiale avaient un risque significatif de récidive hémorragique (Hazard Ratio (HR)
4.69; 1C95% 1.49 - 14.71; p=0.008). La figure 11 illustre I'incidence cumulée des récidives

d’hémorragie cérébrale en fonction de la présence de SSc.

Figure 10 : Sidérose superficielle corticale disséminée et récidive d’hémorragie cérébrale. IRM
coupes axiales, séquence T2*GRE. A, B : sidérose superficielle corticale disséminée chez un
homme de 67 ans (fleches blanches) ayant présenté une hémorragie cérébrale index lobaire
occipitale (B, fleche verte). C : Récidive d’hémorragie cérébrale symptomatique temporale
gauche 2 ans plus tard (fleche rouge).
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Figure 11 : Incidence cumulée des hémorragies intracérébrales symptomatiques en fonction
de la présence de sidérose superficielle corticale disséminée. Les lignes verte et bleue
représentent respectivement les patients avec et sans sidérose superficielle disséminée.
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5.1.9 Discussion

Dans une cohorte prospective de 258 patients consécutifs survivant a une HIC, nous avons
montré que 1 patient sur 5 avait de la SSc sur I'IRM réalisée en phase aigué. La SSc était
associée a un age plus élevé, a I'existence d’une démence préexistante et a un antécédent
d’HIC. Ces résultats suggerent l'implication d’'une AAC sous-jacente. Les marqueurs
neuroradiologiques associés a la SSc tels que la localisation lobaire de I'HIC et la sévérité des
hyperintensités de la substance blanche plus élevé étaient également en faveur de cette
hypothése. Ainsi, nos données suggerent que la SSc ne devrait pas étre considérée comme un
marqueur général de microangiopathie mais plutdt comme un marqueur de la présence d’'une
AAC.

A I'heure actuelle, cette étude montre pour la premiére fois, la prévalence et les facteurs
associés a la SSc dans une cohorte prospective de patients ayant une HIC spontanée. Les
études qui se sont intéressées a la SSc ont été principalement menées dans des cohortes
différentes de la nétre, en limitant donc la possibilité de comparaison avec nos résultats. Dans
la plupart des cas, les autres études étaient réalisées sur des cohortes de patients avec un
diagnostic d’AAC possible ou probable ou avaient comparé des patients avec AAC a un groupe
contrdle sélectionné122122,130-132

Au sein d’une cohorte de patients avec une HIC, nous avons choisi d’étudier la localisation de
I'HIC et les marqueurs individuels d’AAC plutot qu’identifier des sous-groupes de patients par
le biais des criteres de Boston, qui restent imparfaits en I'absence de preuve
histopathologique. Nos résultats sont en faveur de I'hypothese selon laquelle la SSc est un
marqueur hémorragique clé de 'AAC, comme démontré par d’autres travaux antérieursl??,
Nous avons montré que la présence de SSc s’associe a une démence préexistante, ce qui est
cohérent avec le résultat d’'une étude antérieure qui montrait une prévalence plus élevée de
démence préexistant, chez les patients ayant une HIC lobaire, en raison de l'influence de
I’AAC?33,

Durant un suivi médian de 6 ans, 19 récidives d’HIC récidivantes symptomatiques sont
survenues au sein de notre cohorte. Nous avons montré que le seul facteur associé de fagon
indépendante a un risque augmenté de récidive hémorragique était la présence de SSc
disséminée sur I'IRM a I'admission. Ces résultats suggerent que dans une population de

patients survivant a une HIC, le risque de récidive d’HIC est fortement associé a un phénotype

74



sévere ou évolué d’AAC. La SSc représente un signe prédicteur de future HIC, comme cela
avait été montré précédemment au sein d’études rétrospectives'?>34, Nous montrons aussi
que seulement la SSc disséminée est un facteur prédictif significatif de récidive hémorragique.
Une étude longitudinale, effectuée uniquement sur des patients ayant une AAC, qui avait
étudié la survenue de récidive d’HIC symptomatique, avait retrouvé des résultats similaires
pour les récidives précoces, survenant dans les 6 mois aprés I’HIC index*3>,

Ce travail présente des forces notables. Il s’agit de la premiere étude, avec un design
prospectif et rigoureux, qui s’est spécifiguement intéressée a la SSc au sein d’'une cohorte
d’HIC. La cohorte PITCH comporte I'avantage d’un recrutement hospitalier avec un échantillon
large, un recueil de données détaillé et standardisé et peu de données manquantes,
notamment concernant les IRM. Par ailleurs nous avons déja démontré que les
caractéristiques a I'admission des patients inclus dans la cohorte PITCH étaient comparable a
celles d’un recrutement d’étude de population ce qui rassure quant a la validité externe de la
cohorte PITCH. Une autre force de ce travail est I'évaluation systématique des données IRM,
réalisée par des neuroradiologues expérimentés et a travers I'utilisation d’échelles validées
des marqueurs neuroradiologiques de microangiopathie.

Nous sommes aussi conscients des limites de ce travail. Premieérement, il s’agit d’une étude
monocentrique et hospitaliere, ce qui nécessitera a l'avenir une validation externe.
Deuxiemement, malgré un suivi prolongé et un recueil de données systématique, seuls 19
évenements hémorragiques sont survenus. Nous avons pu sous-estimer le nombre
d’évenements dans les cas des déces brutaux déterminés par des HIC fatales méconnues.
Néanmoins, dans le Nord de la France, les patients présentant un déficit brutal avec coma,
sont de maniere générale transférés aux urgences et explorés, ils décedent rarement a leur
domicile ou en maison de retraite. A cause de ce faible effectif de récidives, nous ne pouvons
pas exclure le risque de surajustement dans les analyses multivariées de méme que le manque
de puissance statistique pour identifier des facteurs prédictifs indépendants. Nous ne pouvons
pas exclure que nos modeles n’aient pas été ajustés sur de potentiels facteurs confondants.
Cependant, en se basant sur les analyses univariées, notre modele multivarié a pris en compte
tous les facteurs prédictifs significatifs, en dehors de la localisation lobaire en raison d’une

colinéarité importante avec la SSc.
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5.1.10 Conclusions de I'étude

Ces résultats apportent des arguments solides concernant le lien fort entre la SSc et 'AAC.
Chez les patients survivant a une HIC spontanée, la SSc, en particulier dans sa forme
disséminée, apparait comme le principal facteur neuroradiologique prédicteur de récidive
hémorragique pendant le suivi au long cours. L'intérét de pouvoir identifier des marqueurs
radiologiques a la phase aigué chez les patients survivants d’une HIC, apporte des
informations essentielles pour I'évaluation et la stratification du risque de récidive
hémorragique a I'échelle individuelle. Des données longitudinales seront nécessaires pour

étudier I’évolution de la SSc, en fonction des choix thérapeutiques, dans le temps.

5.1.11 Publication originale : Annexe 3
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5.2 MICROHEMORRAGIES ET RISQUE DE RECIDIVE VASCULAIRE
CEREBRALE

5.2.1 Que représentent les microhémorragies cérébrales ?

Le microhémorragies cérébrales (CMB) se définissent uniquement en IRM sur les séquences
T2*-GRE, ou elles apparaissent comme des hyposignaux, arrondies et homogenes. Leur
diametre varie de 5 a 10 mm, et elles peuvent se retrouver dans I'ensemble du parenchyme
cérébral. La littérature sur les CMB est riche de nombreuses données épidémiologiques,
néanmoins leur prévalence varie en fonction de parametres d’acquisition et du champ
magnétique’3®. La prévalence, les facteurs associés et I'histoire naturelle des CMBs ont été
décrits au sein d’études de population, ainsi qu’au sein de cohortes de patients souffrant de
pathologies cérébrovasculaires et neurodégénératives!3®137. En utilisant des techniques
d’imagerie standard, les CMB se rencontrent chez environ 5 % des sujets sains, 30 % des sujets
ayant souffert d’un infarctus cérébral, 50 % des sujets ayant eu une hémorragie cérébrale,
chez 80% des patients avec une hémorragie cérébrale récidivante et chez environ 23 % des
patients souffrant d'une maladie d’Alzheimer!!9133, Cet hyposignal T2*-GRE est censé
représenter une collection focale de dépo6ts d’hémosidérine, mais seulement un nombre
limité d’études a exploré la corrélation entre les données radiologiques et histologiques!®®~
141 En fonction de leur localisation, les microhémorragies cérébrales pourraient étre des
marqueurs de la présence d’'une microangiopathie sous-jacente, de la typologie de
microangiopathie et de sa sévérité. Il a été suggéré que les microhémorragies profondes
seraient le reflet d’'une vasculopathie hypertensive, par opposition aux microhémorragies
strictement cortico-sous-corticales, qui seraient le reflet d’'une angiopathie amyloide
cérébrale!!®. Malheureusement, une telle dichotomie est un peu simpliste, et la plupart des
patients présentent des microhémorragies a la fois profondes et cortico-sous-corticales.
Récemment, une localisation « mixte », correspondant a la présence de CMB lobaires et
profonds, a été mise en relation avec la présence d’'une maladie des arteres perforantes
séverel??, Par ailleurs, les microhémorragies ont été décrites dans des conditions cliniques
différentes des maladies cérébrovasculaires, en soulignant une hétérogénéité

physiopathologique de ces lésions radiologiques. Par exemple, elles ont été associées a un

77



risque accru de handicap fonctionnel dans une cohorte de 445 patients ayant une sclérose en
plaque, en suggérant que ces Iésions parenchymateuses pourraient étre aussi déclenchées
par d’autres mécanismes physiopathologiques comme la neuro-inflammation43. En accord
avec cette hypothése physiopathologiques, plusieurs études ont démontré le réle de
I'inflammation systémique sur le développement et la progression des CMBs, comme montré
aussi chez les patients en état de choc septique!14°, ’absence de données solides sur les
mécanismes physiopathologiques et sur I'histologie des CMB, impose des limites a leur
interprétation en clinique, en particulier concernant la potentielle association a un risque

d’AVC future ischémique ou hémorragique.

5.2.1.1 Potentiels mécanismes physiopathologiques des microhémorragies
cérébrales

Pour pouvoir intégrer de maniere exhaustive les CMBs dans le raisonnement clinique et dans
les choix thérapeutiques, nous avons besoin de comprendre les mécanismes
physiopathologiques qui déterminent la survenue de microhémorragies et quelles sont les
conséquences sur I'environnement cérébral. La comparaison des données d’IRM avec les
mécanismes biologiques et pathologiques représente un vrai challenge. Une des limites
principales a I’'étude histologique des CMBs est liée a un acces limité aux cerveaux en post
mortem. Par ailleurs, I'étude en post mortem présente aussi le biais des processus biologiques
survenant apres le déces. Néanmoins, des études de corrélation entre I'IRM et les analyses
histologiques, ont montré que ces CMBs peuvent s’associer in vivo, a la présence d’effusions
d’érythrocytes intacts ou lysés, de micro infarctus a transformation hémorragique, ou bien a
des vaisseaux avec une morphologie anormale!38-140150,151 (Figyre 12). Ce pattern hétérogéne
souligne la nécessité d’études ultérieures pour élucider I'histoire naturelle des CMBs. Par
ailleurs, ce raccourci entre la présence des CMB en IRM et une collection peri-vasculaire de
sang, conséquente a la rupture vasculaire est d’autant plus injustifié car le type (et le
diametre) du vaisseau atteint dans I'arbre microcirculatoire restent inconnus. Ces

informations pourraient fournir d’autres éléments physiopathologiques importants.

Dans la revue que nous avons publiée dans I'International Journal of Stroke en Décembre 2018

(Annexe 4), nous avons cherché a intégrer les données expérimentales histologiques obtenues
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dans les études de recherche fondamentale sur des modeles animaux et dans les études de
corrélation de I'histologie avec I'IRM. Les modeles animaux expérimentaux réalisées jusqu’a
aujourd’hui utilisent des saignements induits directement par l'injection de substances
lytiques ou toxiques et des saignements induits par un modele de microangiopathie sous-
jacente prédisposant aux saignements. Les modeles animaux d’induction directe du
saignement chez les rongeurs s’obtiennent avec une procédure chirurgicale qui permet
I'injection stéréotaxique d’une solution contenant I'enzyme collagénase, capable de

152

provoquer la digestion de la membrane basale du vaisseaux™* ou de produits différents,

comme le sang autologue®>314 les érythrocytes lysés!>®

, ou les produits de lyse érythrocytaire
tels que I'hémoglobine, la bilirubine ou le chlorure de fer>®. Les problémes majeurs de ce
modele sont le risque d’endommager les macro-vaisseaux adjacents lors de la procédure
chirurgicale : les |ésions conséquentes ressemblent plus aux HIC qu’aux CMBs. Les principaux
avantages de cette technique sont la possibilité de pouvoir cibler un site spécifique dans le
cerveau et de mesurer le volume de la Iésion sous divers traitements. Les modéles animaux
de microangiopathie qui s’associent a la présence de CMB, sont surtout des modeles de
pathologies inflammatoires ou neurodégénératives. En effet, le lien entre l'inflammation

systémique et la survenue de CMB a été récemment mise en évidence!**

et apres l'injection
de lipopolysaccharide, plusieurs des CMBs sont retrouvés dans le cerveau de la souris
(cervelet, cortex et sous-cortex)'4’. Pour ce qui concerne les modéles de maladie
neurodégénérative, des CMBs ont été observés dans le modele d’Alzheimer chez les souris
transgéniques Tg2567, qui sur-expriment le gene humain codant pour la protéine précurseur

du peptide amyloide®>.

La déposition de substance amyloide au niveau des cellules
musculaires lisses conduit a une nécrose fibrinoide et a une désorganisation de la paroi des
vaisseaux atteints qui se traduit en rupture vasculaire. Néanmoins, cette hypothese a
récemment été remise en cause car des CMB étaient observés dans le cerveau humain en
correspondance des endroits de la micro-vascularisation ou les dép6ts amyloides étaient
absents®®,

Pour conclure, la physiopathologie des CMB et les corrélations histologiques, nécessitent
d’autres études. Comme souligné précédemment, les CMB pourraient étre |'expression d'un
processus uniquement hémorragique pur et/ou le résultat d’une transformation

hémorragique d'un (micro)infarctus. En effet, les maladies vasculaires sous-jacentes comme

la AAC ou la vasculopathie des arteres perforantes profondes présentent une expression a la
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fois hémorragique et vaso-occlusive®®. La clarification de ces aspects physiopathologiques
permettrait une interprétation clinique des CMBs plus pertinente, et qui est probablement

variable en fonction du contexte.
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Figure 12 : Microhémorragies cérébrales en IRM (fleche blanche) chez un patient avec une Angiopathie Amyloide Cérébrale avec des exemples de
I'hétérogénéité de la corrélation histopathologique. Images histologiques du Dr S. Van Veluw™?!. A) Stades aigu et subaigu des Iésions tissulaires
hémorragiques. Aj représentant une microhémorragie aigue avec des érythrocytes intacts, A représentant une microhémorragie subaigué avec
des érythrocytes lysés. B) Vaisseaux dilatés avec déposition d’érythrocytes et de fibrine sur la paroi, indiquant de la nécrose fibrinoide. C)
Accumulations focales ou dispersées de siderophages, sans érythrocytes, contenant hémosidérine (C1), et hématoidine (Cy).

A) Stades algue et subalgue des lésions tlssulalres hémorragiques
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5.2.2 Microhémorragies et risque de récidive hémorragique cérébrales : une
méta-analyse de la littérature

Plusieurs études suggerent donc que les HIC a localisation lobaire liées a I’AAC, présentent un
risque de récidive hémorragique plus élevé comparés aux HIC profondes, liées a la
microangiopathie des artéres perforantes®97160, Notre étude sur les récidives vasculaires au
sein de la cohorte PITCH, avait en effet montré que le risque d’évenements hémorragiques
majeurs est plus important chez les patients avec une hémorragie a localisation lobaire (Figure
7). Dans le but d’identifier des prédicteurs radiologiques de récidive hémorragique, nous
avons contribué avec les données de la cohorte PITCH, a la réalisation d’une revue
systématique de la littérature et méta-analyse des cohortes de patients ayant présenté une
HIC et ayant bénéficié d’'une IRM (avec des séquences T2*-GRE ou SWI) a I'admission, pour

étudier I'association du nombre de CMB et leur localisation, avec le risque de récidive d’HIC.

5.2.2.1 Objectifs de I'étude

Réaliser une revue systématique et une méta-analyse des études publiées concernant les
patients ayant survécu a une HIC et ayant bénéficié d’'une IRM précocement apres I'HIC afin
d’analyser I'association entre le nombre de CMB, leur distribution, et le risque de récidive de

HIC chez les patients ayant présenté une HIC.

5.2.2.2 Méthodes et analyses statistiques

La recherche bibliographique a été réalisée sur PubMed entre le ler janvier 1999 et le ler
octobre 2015 par les Dr Andreas Charidimou et par le Pr David Werring, en langue anglaise,
en utilisant plusieurs combinaisons de synonymes médicaux de microhémorragie et
d’hémorragie intracérébrale, IRM et récidive hémorragique. Les références présentes dans les
articles sélectionnés, les revues et les articles faisant partie de la bibliographie des auteurs
étaient aussiinclus. Les études étaient sélectionnées si elles avaient inclus des patients adultes
avec une HIC symptomatique spontanée confirmée par neuroimagerie et présumée en lien
avec une microangiopathie, si elles avaient un design prospectif, des données d’IRM acquis
précocement avec des séquences T2*-GRE pour I'évaluation des CMB, un suivi d’au moins 3
mois, une évaluation de la récidive hémorragique au cours du suivi, et si elles étaient rédigées

en langue anglaise. En cas de plusieurs publications sur la méme cohorte ou dans le cas de
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cohortes superposées, seulement les résultats les plus exhaustifs, récents et obtenus sur
I'échantillon de plus grande taille étaient utilisés dans I'analyse. Nous avons exclu les études
cas-témoin et des études transversales, les cas cliniques et les séries de cas cliniques.
L'éligibilité était vérifiée par deux co-auteurs (Dr Andreas Charidimou et Dr Yusuke Yakushiji)
et les désaccords étaient résolus avec un consensus obtenu a travers un troisieme évaluateur
(Pr David Werring). Pour chaque étude, les données sur le pays, la période, la taille de la
population, les données démographiques (y compris I'dge moyen, le sexe et les facteurs de
risque vasculaires), I'utilisation de traitements antithrombotiques, les paramétres IRM en T2*-
GRE, le nombre de patients avec au moins une CMB a I'admission, la méthode et la durée du
suivi, et le nombre de participants ayant présenté I’'événement d'intérét étaient extraites.
L'événement d'intérét était la récidive d’HIC symptomatique, définit comme un syndrome
clinique d’AVC associé a une HIC en neuroimagerie. Pour les cohortes incluses, les données de
suivi (patient/année) et de récidives d’HIC (patient/année), stratifiées par le nombre de CMB
a 'admission (1, 2—4, 5-10, and > 10 CMBs) et par leur distribution (lobaire [dans le cortex ou
les zones sous-corticales des hémisphéres cérébraux], profond, ou les deux [mixte]) étaient
extraites. Les cohortes étaient classées en fonction de I'inclusion des patients avec une AAC
ou pas. Les étiologies des HIC des patients inclus dans les cohortes étaient donc classifiées
comme liées a une AAC (probable ou possible, sur la base de critéres de Boston, en fonction
de la localisation strictement lobaire de I'HIC et des CMBs), ou dans le cas des HIC associée a
une localisation strictement profonde ou mixte des CMB, I'étiologie de I'HIC était considérée
non liée a I'AAC. Le risque de biais de chaque étude incluse a été évalué par rapport a 6
indicateurs de qualité : populations clairement définies, analyses d’IRM standardisées, CMB
clairement défini selon les critéres, échelle de cotation standardisée utilisée pour la notation
des CMB, définition standardisée de I’évenement récidive hémorragique et un suivi complet

(>90%).

Analyses statistiques
Nous avons estimé le taux de récidive d’HIC symptomatique (%/an) et les intervalles de
confiance (IC) correspondants a 95% pour chaque étude, a partir d'un modéle de régression
de Poisson. Nous avons calculé les taux cumulés en utilisant la méthode de la variance inverse,
stratifiée par population étudiée (HIC liée a I’AAC vs. non liée a I’AAC). Nous avons comparé le

log (incidence) des récidives d’HIC entre ces 2 groupes, en utilisant un test de signification
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avec les degrés de liberté appropriés. Nous avons réalisé la metanalyse des récidives d’HIC
dans les différentes études, en utilisant le modeéle a effet aléatoire ¢! et en quantifiant la force
des association en utilisant les OR et les 95% IC chez les patients n’ayant pas de CMBs vs.
différentes catégories de nombres de CMBs. L’association entre les CMB et les récidives d’HIC
était étudiée avec les OR plutot que les HR parce que les données individuelles des patients,
y compris le délai de suivi, n’étaient pas disponibles dans toutes les études. Nous avons évalué
I’hétérogénéité par les statistiques I et x et visuellement, par inspection du Forest plot dans
le but de vérifier un chevauchement des ICs. Nous avons exploré les biais de publication avec
les Funel plots et test de régression d’Harbord pour I'asymétrie des Funel plots. Nous avons
stratifié I'analyse en fonction de la cause présumée de I’'HIC (AAC vs pas d’AAC). Nous avons
utilisé la méta-régression pour déterminer la présence de potentiels facteurs de confusion qui
auraient pu avoir affecté nos résultats. Toutes les méta-analyses ont été réalisées a I'aide de
Stata 11.2 (Stata-Corp, College Station, TX). Cette étude était conforme aux recommendations

“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)62,

5.2.2.3 Résultats

Descriptif et design des études inclues

Dix études de cohortes hospitaliere et 1 de population étaient sélectionnées selon nos
critéres, avec un total de 1306 patients répondant a nos criteres d’inclusion prédéfinis (figure
12)98:122,163-170 | o5 études sélectionnées comprenaient 5 cohortes de patients sélectionnées
avec une AAC (325 patients)?8122/165169,170__ dont 3 étaient non sélectionnées, et incluaient
donc également des patients avec une HIC non liée a une AAC 98169170 et 5 cohortes incluaient
des HIC non liées a la AAC (981 patients)'63164166-168 | 5 cohorte PITCH a ainsi contribué a
hauteur de 249 patients avec des patients ayant des HIC liées a I’AAC (49 patients) et non liées

a I’AAC (200 patients).
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Figure 12 : Flow chart de la sélection des études.

Publications identifiées sur Publications additionnelles
PubMed identifiées parmi les dossiers
01/01/1999-01/10/2015 e —
(Langue Anglaise, Humains) N=13
N=99

]

Eliminations des

doublons
N=202
Eliminées (N=184)
*  Titre et abstract non
l pertinents

Articles entiérement
évalués pour l'inclusion

N=18 Eliminées (N=8)
* Les études étaient un
sous-ensemble d'autres
publications
* Absence de données
d’IRM/microhémorragies

A 4

Articles inclus dans la
metanalyse
N=10

Les études présentaient des différences sur les délais d’analyses, la proportion de patients
inclus avec une HIC récidivante, et différentes méthodes de suivi prospectives et
rétrospectives (Tableau 13). Toutes les études ont utilisé T2*-GRE MRI a 1,5 Tesla pour
détecter les CMB a l'inclusion, bien que les mesures d'imagerie, y compris le temps d'écho et

épaisseur de coupe, étaient variables en fonction des études.
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Tableau 13 : Design des études sélectionnées et caractéristiques des patients inclus dans les études.

Etude

Pays, type
d’étude

IRM T2*-GRE
(champ
magnétique/
TE/ST)

Nombre

patients (% d’analyse

hommes)

Cohortes d’HIC non liées a I'Angiopathie Amyloide Cérébrale

PITCH study=®

Samarasekera
et alZ®

Kang et al.%!

Imaizumi et al.?

Jeon et al2®

Naka et al.?®

Imaizumi et al.>”

France, single-
center

United Kingdom,
population-based

South Korea,
multicenter

Japan, single-center

South Korea, single-
center

Japan, single-center

Japan, single-center

1.5T/228
msf5 mm

1.5THS
ms/5 mm

1.5T/30,
20, 23
ms(1-2 mm

1.5T/26
ms/7.5 mm

1.5T/30
ms/2 mm

iT/2e

ms/S mm

1.5T/26
ms/8 mm

200 (58]

48 (58.3)

97 [60.8)

187 (57.8)

63 [66.7)

83 (651)

199 (50.8)

Cohortes d’HIC liées a I'Angiopathie Amyloide Cérébrale

PITCH study

Samarasekera
et al =8

Charidimou

et al=®
Domingues-
Montanari et al.>?

Biffi et al.>*

France, single-
center

United Kingdom,
population-based
United Kingdom/
Belgium, multicenter

Spain, single-center

United States,
single-center

157/228
ms/S mm

1.5T/15
ms/5 mm

1.5TH5-70
msi5 mm

1.5T/29
ms/?

1.57/50

ms/5-6 mm

49 [63.2)57%
probable CAA

28 [35.7)39%
probable CAA

104 (481)
B0% probable
CAA

40 [45) 62%
probable CAA

104 (58.7)
82% probable
CAA

Début
d'dge, Y
(sp)
Discharged; 65 (13)
followed up for
least 3 mo
ICH onset 66 (2)
ICH onset 59 (12)
(within 3 days)
ICH onset 68 (12)
(within 7 days)
ICH onset 58
(within 10 d) (range
38-81)

Hospital 64 (12)
discharge
Days after 66 (11)
onset
Discharged:; 74 (7)
followed up for
least 3 mo
ICH onset 74 2)
MRI (median17 71 (10)
days post ICH)

1 month after
onset

90 days after

onset

7507

7318

%

66

60.4

845

96.8

831

469

383

436

582

d’HIC, %
5 24 10
6.3 271 125
52 14.4 (4]
91 59 32
NA 6.4 0
181 24 24
91 1 & (4]
6.1 469 20.4
10.7 214 143
289 20 2
45 NA NA
AT 154 106

Moyenne HTA, Antécédent AAP,% OAC, % Fazekas

>2,%

58.5

25

422

28.9

NA

289

NA

714

357

441

51.3

71.2

60.5

60.4

76.3

711

68.3

48.2

77.4

49

321

654

70

60.6

Prévalence Différences
CMB, %

significative group
CMB+ vs. CMB-

Age: 66.4 vs 60.6,
p = 0.004

No

Age: 62 (26-81) vs 53
(38-77); p = 0.058,
advanced WMH: 52.7%
vs B.7%; p < 0.001

No

Hypocholesterolemia
37.2% vs 5%;
p = 0013

Advanced WMH: 45%
vs 14%; p = 0.002

Age: 67.3 =+ 10.8 vs

614 + 112
p = 00013

No

No

Previous ICH: 53.6%
vs 16.7%; p = 0.041

HTN: 63.4% vs 36.6%;
p = 0.007

Patients/années de
suivi; méthode de
suivi

5086, Prospective,
patient/proxy interview

48.47, Prospective,
multiple sources

315.67, Prospective,
patient interviaw,

talephone

509.58, Retrospective,

multiple sources
110.3. Prospective,
patient interview
143.28, Prospective,
patient interview

374.78, Mutiple
sources

900, Prospective,
patient/proxy interview

28.38, Prospective,
multiple sources

258.49, Retrospective,
multiple sources

7267, Prospective,
patient interview

353.2, Prospective,
multiple sources

Abréviations : CMB= microhémorragies cérébrales ; HTA ou HTN= hypertension ; ICH ou HIC= intracerebral hemorrhage ou hémorragie cérébrale ; NA=non disponible; OAC=
anticoagulation orale; PITCH=Prognosis of Intracerebral Hemorrhage cohort study; ST=slice thickness; T2*-GRE=T2*-gradient recalled echo; TE=echo time; Fazekas et WMH=
Echelle hyperintensités de la substance blanche.
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Caractéristigues démographiques et clinigues

Les différences démographiques, les caractéristiques cliniques et d'imagerie entre les sous-

groupes avec et sans CMB sont décrit dans le tableau 13. Globalement, les patients avec une

AAC étaient plus agés, avaient plus souvent un antécédent d’hémorragie, et ils avaient une

prévalence plus importante des hypersignaux de la substance blanche (tableau 13). Les

patients présentant une HIC liée a la AAC, avaient un risque annuel de récidive de HIC plus

élevé par rapport aux patients avec une HIC d’étiologie non liée a la AAC (7.39%, IC 95% 3.2—

12.6 vs 1.1%, IC 95% 0.5-1.7 par an, p=0.01), mais avec une hétérogénéité statistique

considérable (figure 13).

Figure 13 : Estimation du risque de récidive d’"hémorragie cérébrale pendant le suivi dans les

différentes études.

Etude Echantillon
de l'étude

Etudes d’HIC non liées a FAAC

Kang DW. et al. Neurology 2012 97
Imaizumi T. et al., ) Stroke Cerebrovasc Dis 2013 187
Biffi A. et al., Neurology 2010 104
leon SB. et al., ] Neurol 2007 63
Naka H. et al., AINR Am J Neuroradiol 2006 83
Imaizumi T. et al., ) Neurosurg 2004 199
Samarasekera N., et al., Stroke 2015 48
Pasquini M . et al., Stroke 2016 200

(12=17.6%, p=0.291)

Etudes d'HIC liées a 'AAC

Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 40

Biffi A. et al., Neurology 2010 104
Charidimou A. et al., Neurology 2013 104
Samarasekera N., et al., Stroke 2015 28
Pasquini M. et al., Stroke 2016 49

(12=73.5%, p=0.004)

Moyenne de Taux d’HIC récidivante
suivi (années) (%/années, 95% IC)

3.25
273
3.34
1.75
1.73
1.88
1.01
253

1.82
3.40
249
1.01
247

L, 0.32 (0.01, 1.77)

2.55 (1.36, 4.36)
1.15 (0.31, 2.95)
1.81(0.22, 6.55)
2.79(0.76, 7.15)
1.33(0.43, 3.11)
2.06 (0.05, 11.50)
0.79 (0.22, 2.02)

ol
| o
-
——
. =
-
| 3
0 1.11 (0.54, 1.68)
_._
_'__._
_.—
-
T

W

23.39 (13.63, 37.46)
8.21(5.50, 11.79)
7.74 (4.73, 11.95)
3.52 (0.09, 19.63)
2.48 (0.51, 7.26)

7.39 (317, 11.61)

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
0 10 20 30

Taux de récidives d’hémorragie cérébrale (%/an)
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Risque de récidive hémorragique, présence et nombre de CMBs

Dans les cohortes des HIC non liées a la AAC, parmi les patients avec des CMB, 30/656 (4.6%,
IC 95% 3.1% - 6.5%) ont présenté une récidive d’HIC, contre 4/325 (1.2%, IC 95% 0.3% —3.1%)
patients sans CMB. La présence de CMB était associée a un risque augmenté de récidive d’HIC
(OR 2.48, IC 95% 1.0-5.9 ; p=0.04) (Figure 14). Bien que le risque d’HIC semblait augmenter
avec le nombre croissant des CMB, seulement les patients avec > 10 CMBs présentaient un
risque de récidive augmenté d’HIC statistiquement significatif par rapport aux patients sans

CMB (OR 5.6, IC 95% 2.1-15 ; p= 0.001) (figure 14).
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Figure 14 : Méta-analyse de I'association entre la présence de CMBs ou le nombre de CMBs et
le risque de récidive d’hémorragie cérébrale pendant le suivi dans les cohortes de patients avec

une hémorragie cérébrale non liée a I’Angiopathie Amyloide Cérébrale.

modéle a effet aléatoire -
HIC plus frequente

en absence de CMB

estimates across the different studies. Cl

Etudes d’HIC non liées a I'AAC OR (95% IC) Evénements, Evénements, absence
CMBs (n/N) de CMBs (n/N)
CMBs presence
Imaizumi T. et al.,, ) Neurosurg 2004 — 3.25 (0.18, 59.96) 5/155 Va4
MNaka H. et al., AINR Am | Neuroradiol 2006 =—8®&——— 10.73(0.56, 205.89) 4/40 043
leon SB. et al., ] Neurol 2007 —— 247 (0.11,53.85) 2143 020
Biffi A. et al., Neurology 2010 — 217(0.22,2162)  are1 1143
Kang DW. et al. Neurology 2012 —je—— 0.96 (0.04, 24.35) 1/74 023
Imaizumi T. et al., ] Stroke Cerebrovasc Dis 2013 T 234(050,1095) 11133 254
Samarasekera N, et al., Stroke 2015 I 2.05(0.08,53.05) 1/29 019
Pasquini M. et al., Stroke 2016 —— 1.98 (0.20, 19.41)  a121 179
Subtotal: p=0.040 (1=0 0%, p=0.986, )X¢,,=1.38) <> 2.48(1.04,590)  30/656  4/325
1CMB
Imaizumi T. et al., ] Neurosurg 2004 : 1.00 (0.02, 51.80) 030 0idd
Naka H. et al., AINR Am ] Neuroradiol 2006 1.00 (0.02, 59.80) o3 /43
Jeon SB. et al., | Neurol 2007 —_— 492 (0.19, 130.36) 1/13 020
Biffi A. et al., Neurology 2010 —r— 263(0.23,30.24) 234 1143
Kang DW. et al. Neurology 2012 1.00 (0.02,53.17)  0r15 023
Imaizumi T. et al., ] Stroke Cerebrovasc Dis 2013 226 (030, 17.05) 225 254
Samarasekera N., et al.,, Stroke 2015 1.00 (0.02,55.40) o7 019
Pasquini M. et al., Stroke 2016 1.28 (0.05,3250) 020 179
Subtotal: p=0.257 (1?=0.0%, p=0.997, }2,,=0 87) <> 1.87 (0.63,5.54) 5147 4325
24 CMBs
Imaizumi T. et al., | Neurosurg 2004 s 2.45 (0.10, 61.62) 1/55 o144
Naka H. et al., AINR Am | Neuroradiol 2006 T—8— 15.00(0.68, 330.97) 2M6 0/43
Jeon SB. et al., ] Neurol 2007 A — —— 4.56 (0.17, 120.28) 1114 /20
Biffi A. et al., Neurology 2010 0.91(0.04,2364) 015 1/43
Kang DW. et al. Neurclogy 2012 1.00 (0.02, 52.29) O/ 023
Imaizumi T. et al., | Stroke Cerebrovase Dis 2013 1.86 (0.30, 11.63)  3/45 2/54
Samarasekera N., et al, Stroke 2015 1.00 (0.02, 54.93) 0/8 0/19
Pasquini M. et al., Stroke 2016 — 211(013,34.64)  1/38 1ira
Subtotal: p=0.114 (=0.0%, p=0.943, X2,4=2.28) = 2.30 (0.82,6.45)  B/222  4/325
5-10 CMBs
Imaizumi T. et al., ] Neurosurg 2004 ——8———  047(044,20544) 225 044
Naka H. et al., AINR Am J Neuroradiol 2006 1.00 (0.02, 54.63) 017 0/43
Jeon SB. et al., J Neurol 2007 1.00 (0.02,5360) 013 020
Biffi A. et al., Neurology 2010 1.67 (0.06, 44.48) 0/8 1143
Kang DW. et al. Neurclogy 2012 1.00 (0.02, 53.44) 0/13 023
Imaizumi T. et al., | Stroke Cerebrovasc Dis 2013 205(0.33,1289) 341 2154
Samarasekera N., et al., Stroke 2015 1.00 (0.02, 55.40) 07 o9
Pasquini M. et al., Stroke 2016 1.11 (0.04, 28.25) 023 179
Subtotal: p=0.278 (I°=0.0%, p=0.980 X%,,=1.56) < 1.83 (0.61, 5.44) 51137 4/325
>10 CMBs
Imaizumi T. et al., | Neurosurg 2004 —_— 5.11 (0.24, 109.63) 2/45 Va4
Naka H. et al., AINR Am J Neuroradiol 2006 T8 17.40(0.78, 386.56) 214 043
leon 5B. et al., ] Neurol 2007 L d 1.00 (0.02, 60.55) 0/3 0/20
Biffi A. et al., Neurology 2010 4+—8—— 14.00(0.69, 283.78) 1/4 1143
Kang DW. et al. Neurology 2012 e —— 4.86 (0.19, 127.52) 1115 0/23
Imaizumi T. et al., ] Stroke Cerebrovasc Dis 2013 +—— 4.11 (0.64, 26.50) 3122 2i54
Samarasekera N., et al., Stroke 2015 1% 900(0.32,249.30) 117 0/19
Pasquini M. et al., Stroke 2016 =il 4.11(0.36,46.70)  2/40 179
Subtotal: p=0.001 (12=0.0%, p=0.970 X%,=1.80) < 5.57 (207, 14.99) 121150  4/325
| |
NOTER: Les poids sont les résultats du 01 10 10

HIC plus fréquente
en présence de CMB
Weights are shown by the point estimate area. I* is used to test statistical heterogeneity between the subgroup pooled

confidence interval; OR = odds ratio.
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Lorsque nous avons regroupé les données en fonction de la localisation des CMB, la présence
de CMB mixtes (mais pas la localisation strictement lobaire ou profonde) était associée a un
risque plus élevé de récidives d’HIC (données non présentées). Les résultats étaient cohérents
d’une étude a l'autre (test d’hétérogénéité p> 0,10). Dans les cohortes d’HIC liées a I’AAC,
55/192 (28.7%, IC 95% 22.4% —35.6%) patients atteints de CMB et 15/133 patients (11.3%, IC
95% 6.5% —17.9%) sans CMB ont présenté une récidive d’HIC pendant le suivi. La présence de
CMB était associée a un risque récurrent de HIC (OR 2.7, 95% IC 1.4-5.1 ; p=0.003) (figure 4).
La présence d’une seule CMB n'était pas associée a un risque plus élevé de récidive par rapport
aux patients avec une AAC sans CMBs. Cependant, le risque de récidive était significativement
plus élevé chez les patients présentant un nombre élevé de CMBs (catégories 2-4 CMBs, 5-10

CMBs et > 10 CMBs) (figure 15).

90



Figure 15 : Méta-analyse de I'association entre la présence de CMBs ou le nombre de CMBs et
le risque de récidive d’hémorragie cérébrale pendant le suivi dans les cohortes de patients avec

une hémorragie cérébrale liée a I’Angiopathie Amyloide Cérébrale.

Etudes d’HIC liées a I’AAC OR (95% IC) Evenements, Evénements, absence
CMBs (n/N) de CMBs (n/N)

CMBs presence :
Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 = 6.7 (1.06,31.27) 15728 212
Biffi A. et al., Neurology 2010 2.61(0.99, 6.84) 22/63 7141
Charidimou A. et al., Neurology 2013 4 246 (0.76, 8.02) 16/68 4/36
Samarasekera N., et al,, Stroke 2015 - 0.65(0.02,17.51) 09 1719
Pasquini M . et al., Stroke 2016 .' 2.18(0.18, 25.77) 224 1/25
Subtotal: p=0.003 (1°=0.0%, p=0.817, X% ,~1.55) <P 269(1.41,5.14) 55/192 15/133
1
1CMB 1
Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 __'— 3.33 (032, 34.83) 25 212
Biffi A. et al., Neurology 2010 —— 0.86 (0.20, 3.74) 3120 7/41
Charidimou A. et al., Neurology 2013 e 3.00(0.56, 16.19) 311 4/36
Samarla§ekera M., et al,, Stroke 2015 = : 1.76 (0.08, 52.71) 03 119
Pasquini M . et al., Stroke 2016 3.00(0.17, 53.71) 19 1125
Subtotal: p=0.201 (17=0.0%, p=0.788, X, ~1.71) € 1.81 (0.73, 4.52) 9/48 151133
1
2-4 CMBs 1
Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 —'.— 7.50(1.04, 54.12) 6/10 212
Bitti A etial; Nevirology J010 —-i— 3.40(0.96, 12.02) 717 7/41
Charidimou A. et al., Neurology 2013 ] . 2.11 (0.50, 8.82) 5/24 4/36
Samarasekera N., et al,, Stroke 2015 L 1.12(0.04. 31.61 0/5 119
Pasquini M . et al., Stroke 2016 I A2( ' )
‘ ) R 240 (0,14, 42.26) 111 1725
Subtotal: p=0.008 (1?=0.0%, p=0.835, XZ,,=1.45) o 3.05(1.38,6.75) 19567 15133
1
5-10 CMBs !
1
Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 6.67 (0.79, 56.22) Al 2n2
Biffi A. et al., Neurology 2010 - 5.65(1.51,20.37) 8/15 7/41
Charidimou A. et al., Neurology 2013 —n—‘— 2.40(046, 12.58) 3/13 4/36
bl i R - 4.11(0.11, 151.56) o1 119
e . 3.27(0.10, 103.42) 0 1126
Subtotal: p=0,001 (1?=0.0%, p=0.937, X?,,=0.81) < 4.33(1.82,10.28) 15/38 16133
1
>10 CMBs i
1
Domingues- Montanari S. et al. Neurobiol Aging 2011 1+ 5.00 (0.55, 45.39) 3/6 2112
Biffi A. et al., Neurology 2010 = 2.78(0.64,12.11) 411 7141
Charidimou A. et al., Neurology 2013 = 267 (0.63,11.38) 5/20 4/36
f,::;i’i:i‘i:e’:t':f e — » 12.00(0.53,273.03) 13 1125
/ I, 3
oA 5 (Excluded) 0/0 119
Subtotal: p=0.007 (1°=0.0%, p=0.820, X%,,~0.92) ¢ 3.40(1.39,8.33) 13/40 151133
1
1
1
1
1
1 1

NOTER: Les poids sont les résultats du

1 0 0 Y e
> : ! modeéle a effet aléatoire

-
HIC plus fréquente HIC plus fréquente

en absence de CMB  en présence de CMB

Nous avons utilisé la méta-régression pour vérifier I'absence de facteurs confondants qui
auraient pu influencer nos résultats. L’ajustement de notre modele statistique avec I'age, le

sexe, I'hypertension artérielle a I'admission, I'antécédents d’HIC, la sévérité des hypersignaux
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de la substance blanche, les antithrombotiques (antiplaquettaires ou anticoagulants) ne
modifie pas nos résultats principaux. Les analyses de sensibilité avec la suppression
séquentielle de chaque étude individuelle ont donné des résultats similaires pour toutes les
comparaisons. L’estimation des biais de publication via le test d'Egger et le test de Begg a

produit des résultats non significatifs (toutes les analyses p > 0.20).

5.2.2.4 Discussion

Dans cette méta-analyse de 10 cohortes réalisée sur plus de 1300 survivants d’une HIC
spontanée ayant bénéficié d’IRM a I'admission, nous avons montré que le risque de récidive
d’HIC est multiplié par 7 chez les patients ayant une HIC liée a ’AAC comparé aux patients
avec une HIC non liée a I’AAC. Nous avons trouvé une association entre la présence de CMBs
a l'inclusion et le risque de récidive de HIC pendant le suivi, mais la force de I'association et le
risque varient selon la microangiopathie sous-jacente.

Notre résultat sur le risque augmenté de récidive d’HIC dans le cas des HIC secondaires a I’/AAC
est cohérente avec la plupart des études précédentes®*>%171172 et qvec les précédentes revues
systématiques31°°,

Cependant, tres peu d'études sur le pronostic des HIC ont utilisé I''RM pour caractériser
systématiquement la microangiopathie sous-jacente3'>>. Dans ce contexte, I'IRM représente
la méthode non invasive la plus utile pour le diagnostic des microangiopathies associées aux
HIC spontanées. Notre étude suggere que les données d'IRM peuvent également étre utiles
dans I'évaluation du pronostic. En effet, les risques de récidive différents pourraient avoir de
nombreuses implications en termes de prise en charge par exemple pour le choix de la
prévention secondaire, en particulier sur le choix des traitements antithrombotiques!’3174,
L'apport de I'IRM dans la stratification des patients en fonction de leurs risques de récidive
d’HIC et d’AVC ischémique nécessite d’étre validée dans les essais controlés randomisés. Dans
les cohortes inclues dans notre étude, la présence d’une seule CMB par rapport a I'absence
de CMB n’augmentait pas significativement le risque de récidive d’HIC. Sur le plan
physiopathologique, la présence d’une seule CMB pourrait indiquer une microangiopathie
moins sévere que chez les patients atteints de multiples CMBs. De plus, la cotation d’une seule
CMB peut présenter des limites méthodologiques et se révéler moins fiable que la cotation de
plusieurs CMB. C'est important de souligner que toutes les études incluses dans cette méta-

analyse utilisaient I'lRM 1.5T avec des séquences T2 * GRE. Nous avons confirmé les données
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des études précédentes suggérant que le nombre de CMBs lobaires a I'admission est un
prédicteur de récidive d’HIC pendant le suivi clinique®, et que les CMBs représentent donc
des potentielles biomarqueurs pronostiques dans le cas de I’AAC, en pratique clinique et dans
le domaine de la recherche. Dans les cohortes d’HIC non liée a I’AAC, nos résultats indiquent
gue la présence de plus de 10 CMB est un prédicteur indépendant de récidive d’HIC. Notre
méta-analyse a des limites qui méritent d’étre discutées. Notamment, le nombre de patients
limités dans certaines études, I‘hétérogénéité des méthodes utilisés, avec des durées de suivi
variables et peu d’événements, ont déterminé des intervalles de confiances larges autour des
estimations de risque. Dans ces études, le point de départ du suivi et les méthodes
d'évaluation des résultats étaient aussi hétérogenes. Par ailleurs, des différences techniques
d’acquisition des IRM, auraient pu affecter potentiellement la détection des CMB, bien que la
cohérence dans les taux de prévalence a travers les études, et I'acquisition des mémes
séquences (T2 *GRE) sur des IRM avec le méme champ magnétique, suggérent une variation
dans le taux de CMB négligeable. Par ailleurs, il existe un potentiel biais de sélection des
cohortes incluses dans la méta-analyse car parmi les patients avec une HIC, certains d’entre
eux ne peuvent pas bénéficier d’IRM. Par conséquence, en pratique clinique, nos résultats ne
sont applicables qu'aux survivants d’'une HIC pouvant bénéficier d’'une IRM précoce en
pratique clinique. Notre méta-analyse a étudié l'influence du nombre de CMB par des
catégories de nombre de CMB pré-spécifiés, et non pas sur une échelle continue. La survenue
d’AVC ischémique au cours du suivi n’était pas systématiguement analysée dans toutes les
cohortes, ce qui n’a pas permis I'analyse des données.

Des facteurs confondants pourraient expliquer une partie de la différence entre les risques de
récidive d’HIC dans les cohortes de patients avec des HIC liées a la AAC vs. le risque de récidive
dans les cohortes non liées a la AAC. En effet, les cohortes liées a I’AAC étaient constituées de
patients plus agés, avec plus d’antécédents d’HIC et une fréquence plus élevée d’hypersignaux
de la substance blanche (tableau 13). Cependant, toutes les études ont montré la persistance
de I'association entre la présence de CMBs et le risque de récidive d’HIC, apres ajustement
pour ces potentiels facteurs confondants.

Malgré tous nos efforts, y compris I'analyse de méta-régression, nos estimations des risques
restent impactées par des facteurs confondants. Par exemple, I’ethnie (asiatique vs cohortes
non asiatiques) peut contribuer a I’'hétérogénéité, car les populations asiatiques ont un risque

plus élevé de HIC et une prévalence différente des différents facteurs de risque vasculaires. A
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noter que toutes les cohortes d’HIC secondaires a ’AAC, comprenaient principalement des
patients non asiatiques, en accord avec une prévalence plus élevée d’hypertension artérielle
et de maladie de petites artéres perforantes chez les patients d’ethnie asiatique!’®. Nos
données nécessitent d’étre vérifiées avec des études complémentaires, en particulier dans les
cohortes d’HIC non secondaires a I’AAC. De plus, le risque de récidive hémorragique pourrait
étre en lien avec d'autres facteurs cliniques et radiologiques, comme la maitrise et la
variabilité de la pression artérielle, le traitement antithrombotique et d’autres marqueurs
hémorragiques IRM de la maladie des petits vaisseaux (en particulier, la SSc).

L'interaction entre le nombre de CMB, ces autres facteurs cliniques et radiologiques et le
risque de récidive d’HIC, reste une question scientifique non résolue. Des études prospectives
et multicentriques, avec un suivi systématique et standardisé, sont nécessaires pour étudier
I'influence et les interactions des facteurs cliniques potentiellement confondants, avec les

marqueurs d’IRM et les stratégies de traitement des facteurs de risque vasculaire.

5.2.2.5 Conclusions de I'étude

Les HIC spontanées sont déterminées par des microangiopathies cérébrales sous-jacentes
d’origine différente, et présentent un risque de récidive hémorragique différent. Nos résultats
suggerent que la présence et le nombre des CMB sur les séquences d'IRM T2*-GRE sont
importants pour la stratification du risque hémorragique, et I'association entre le nombre de

CMBs et le risque de récidive hémorragique est plus important chez les patients avec une AAC.

5.2.3 Publications originales : Annexe 4 et 5
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6. CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Nous avons mis en évidence qu’il existait un risque majeur d’événements vasculaires
cérébraux et extra-cérébraux chez les patients ayant présenté une HIC, qui s’exprime
principalement, au long cours, sur son versant ischémique. La localisation profonde de I'HIC,
ainsi qu’un antécédent d’AVCischémique ou d’AlT, un plus jeune age, le diabéte et la présence
d’une insuffisance rénale a I'admission sont des facteurs de risque des événements
ischémiques majeurs au cours du suivi. Ceci est en faveur d’une atteinte multi-systémique et
symptomatique de la maladie des petites artéres au niveau des organes a vascularisation
terminale. L'impact clinique est important et souligne la nécessité de prévoir un suivi
vasculaire au long cours et multidisciplinaire des patients ayant subi une HIC spontanée. Nous
avons étudié les prédicteurs radiologiques de récidive hémorragique, tel que la SSc et les
CMBs. Au sein de la cohorte prospective PITCH, un patient sur cing avait de la SSc sur I'lRM
réalisée a I'admission et la SSc apparait étre un facteur neuroradiologique prédictif majeur de
récidive hémorragique. Nous avons également montré que les facteurs associés a la SSc
témoignaient du lien fort entre ce marqueur radiologique et I’AAC. Cette approche de
stratification du risque basé sur I'IlRM en phase aigué, qui oriente vers une nature différente
des microangiopathies cérébrales sous-jacentes, est importante pour I’évaluation du risque
de récidive hémorragique a long terme. De maniere spéculaire, la méta-analyse a laquelle
nous avons participé, trouvait une association entre la présence de CMB a l'inclusion et le
risque de récidive de HIC pendant le suivi, mais la force de I'association et le risque varient
selon la microangiopathie sous-jacente. Ces données sont importantes pour informer les
patients et les familles, planifier le suivi clinique, et concevoir des essais cliniques. L’évolution
du risque ischémique et hémorragique cérébral au fil du temps et I'impact des traitements
antithrombotiques, restent des dilemmes cliniques non résolus a I’heure actuelle. Dans le
cadre de I'étude du pronostic a long terme des HIC spontanées, les perspectives de ce travail
comportent 3 volets qui ont pour objectifs : (i) d’approfondir nos connaissances sur les
marqueurs de AAC en scanner et d’en évaluer I'impact en terme de risque de récidive
hémorragique; (ii) de s’intéresser a I'impact de la reprise des anticoagulants chez les
survivants d’une HIC ayant une FA, dans la cadre d'un essai prospectif, randomisé,

multicentrique ; (iii) de participer a une méta-analyse des données des autres études
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randomisées en cours sur le bénéfice de la reprise des anticoagulants apres une HIC chez les

patients ayant une FA.

6.1 VALIDATION DES CRITERES D’EDINBURGH D’ANGIOPATHIE AMYLOIDE
CEREBRALE AU SEIN DE LA COHORTE PITCH

Comme souligné par la méta-analyse a laquelle nous avions contribué, I'identification de la
cause des hémorragies intracérébrales est importante car certaines microangiopathies
comme I’AAC sont associées a un risque de récidive d’HIC plus élevé, avec des potentielles
implications thérapeutiques. L’identification de I’AAC chez les patients ayant présenté une HIC
lobaire, donne aux cliniciens des éléments pronostiques importants. Les criteres de Boston,
basés sur I'association des marqueurs en IRM, présentent une sensibilité excellente et une
bonne spécificité pour '’AAC'?L. Néanmoins, I'IRM peut ne pas étre réalisable chez les patients
cliniguement séveres en phase aigué, chez les patients claustrophobes, ou elle peut étre
contre-indiquée chez les patients avec des dispositifs implantés. De plus, I'IRM n’est pas
disponible des I'admission dans de tres nombreux pays. Dans un papier récent, I'équipe
d’Edinburgh a développé un modele de prédiction, en utilisant le scanner cérébral et les
caractéristiques génétiques, pour l'identification des HIC lobaires associé a une AACY’®, Dans
cette étude, parmi les 110 patients de la cohorte de population Lothian IntraCerebral
Haemorrhage, Pathology, Imaging and Neurological Outcome (LINCHPIN), 62 (56%) patients
avaient une HIC lobaire. L'étude anatomopathologique retrouvait que 36/62 (58%) HIC
lobaires étaient associés a une AAC modérée ou sévére et 26/62 (42%) ne présentaient pas
d’AAC. Les facteurs associés de maniere indépendante au diagnostic d’AAC étaient: la
présence d’une hémorragie sous-arachnoidienne (89% des patients avec AAC vs. 42% sans
AAC; p = 0.014), une hémorragie cérébrale avec des projections en forme de doigts de gants
(« finger-like projections » (39% vs. 0; p = 0.043), et un génotype APOE €4 (50% vs. 8% ; p
=0.002). Le modele de prédiction de I'AAC en utilisant ces trois variables présentait une
discrimination excellente (c statistique 0.92, 1C95%, 0.86-0.98) au sein de la cohorte
LINCHPIN. L’association de ces criteres diagnostiques d’Edinburgh avec le risque de récidive

d’HIC n’est pas connu.
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Actuellement, je participe a la validation des critéres diagnostiques scannographiques et
génétiques d’AAC au sein de la cohorte PITCH. Au-dela de la validation de I'algorithme
diagnostique, une autre question scientifique est étudiée: les criteres diagnostiques
d'Edimbourg (critéres uniquement scannographiques et critéres scannographiques plus APOE
séparément), sont-ils pertinents pour prédire le risque de récidive d’HIC chez les survivants
d’une HIC a localisation lobaire ? La validation des critéres diagnostiques est prévue sur une
cohorte interne, la cohorte de population LATCH (Lothian audit of the treatment cérébral
haemorrhage), avec un suivi de 3 ans, ainsi que sur une cohorte de validation externe
constituée de plusieurs cohortes internationales. J’ai contribué a cette étude avec I'inclusion
de 127 patients ayant présenté une HIC spontanée en localisation lobaire de la cohorte PITCH

et ayant bénéficié d’'un scanner en phase aigué. Les données sont en cours d’analyse.

6.2 ETUDE CLINIQUE RANDOMISEE A3ICH

Chez les patients survivants d’'une HIC qui présentent une FA, il existe un dilemme clinique
autour de la reprise des anticoagulants pour la prévention des AVC ischémiques et des autres
complications thrombotiques et emboliques. Les études observationnelles ont montré un
bénéfice de la reprise des anticoagulants sur la prévention du risque thromboembolique, sans
augmentation significative du risque hémorragique!’’. Néanmoins, aucune étude randomisée
sur les anticoagulants a inclus les patients ayant souffert d’'une HIC. Actuellement, les patients
sont donc traités - sur la base d’opinions d’experts - avec des anticoagulants oraux, des
antiagrégants ou aucun médicament antithrombotique, ce qui entraine une variation
marquée de la pratiquel’®. Par ailleurs, une nouvelle stratégie « la fermeture de 'auricule »
peut étre proposée et les données semblent rassurantes sur la sécurité de ces dispositifst’?,
Je participe a la coordination de I'essai clinique randomisé en cours en France, « Avoid
Anticaogulation after Intracerebral haemorrhage - A3ICH », NCT03243175, afin de comparer
I'efficacité de deux stratégies (anticoagulants oraux directs ou fermeture de I'auricule)
comparativement a la conduite de « ne pas prescrire d’anticoagulants et ne pas fermer
I’auricule » pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux et embolies systémiques
chez les patients ayant un antécédent d’HIC et une fibrillation atriale. Le critere d’évaluation
principal est constitué par la survenue de tous les évenements fatals ou menagant le pronostic

vital, ou d’un événement vasculaire sévere, i.e. évenements cardiovasculaires ou AVC
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ischémiques ou hémorragies intracraniennes/extra craniennes au cours des 24 mois suivant
la randomisation. Les objectifs secondaires sont représentés par |’évaluation du succes et la
survenue de complications de la procédure de fermeture, I'influence de biomarqueurs en IRM
sur la balance bénéfice-risque des 3 stratégies, évaluation du handicap fonctionnel, et de la
qualité de vie. La taille prévue de I’échantillon est de 300 patients. Au 1°" septembre 2019, 18

centres sont ouverts (3 en cours d’ouverture) et 14 patients ont été inclus.

6.3 CONSORTIUM INTERNATIONAL COCROACH

Plusieurs études randomisées concernant la balance bénéfice/risque la reprise des
antithrombotiques apres une HIC, sont en cours dans d’autres pays. Je suis membre d’un
groupe de chercheurs international qui travaille a la réalisation d'une méta-analyse pré-
planifiée a partir des données individuelles des patients qui seront randomisés dans les
études. Cette collaboration s’appelle « Collaboration Of Controlled Randomised trials of Oral
Antithrombotic drugs after intraCranial Haemorrhage » (COCROACH) et est coordonnée par

le Professor Rustam Al-Shahi Salman de I'université d’Edimbourg?®°.

e APACHE-AF (NCT02565693)'%! : étude multicentrique, phase Il, randomisée, en
aveugle pour les critéres de jugement, conduit chez les patients survivants d’une
HIC ayant une fibrillation atriale. Intervention : Apixaban vs. traitement
antiplaquettaire ou a I'absence d'antithrombotiques apres une HIC. Le critere de
jugement principal est représenté par le déces vasculaire ou AVC non fatal au cours
du suivi. La taille prévue de I’échantillon est de 100 patients. Tous les patients
seront suivis pendant toute la durée de I'étude, au moins pendant un an.
Coordinateurs nationaux : Karin Klijn, Bart van der Worp.

e STATICH anticoagulants (NCT03186729) : STATICH est un essai clinique
multicentrique (Norvége, en Suéde et au Danemark) randomisé, en aveugle pour
les critéres de jugement, conduit chez les survivants d’une HIC ayant une indication
au traitement anticoagulant. Intervention : traitement anticoagulant (tout type
d’anticoagulant) vs. pas de traitement. Coordinateurs nationaux: Eivind Berge,
Elisabeth Forfang, Johanna Pennlert, Eva-Lotta Glader.

e NASPAF-ICH (NCT02998905) : étude de phase Il, randomisée, contrdlée,

multicentrique (10 centres au Canada) qui évaluera la faisabilité d’un essai contrélé
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portant sur I'efficacité et la sécurité des anticoagulants oraux non antagonistes de
la vitamine K (Apixaban ou dabigatran ou edoxaban ou rivaroxaban) vs. I'acide
acétylsalicylique (AAS) chez les patients présentant une fibrillation auriculaire a
haut risque et une hémorragie intracérébrale. Coordinateurs nationaux : Ashkan
Shoamanesh, Bob Hart.

e SOSTART (NCT03153150) : essai clinique randomisé, multicentrique au Royaume
Unis, en aveugle pour les criteres de jugement, conduit chez les survivants d’une
HIC ayant une fibrillation ou un flutter atrial, avec une premiere phase pilote, pour
évaluer le bénéfice de la prescription du traitement anticoagulant vs. traitement
standard (pas de traitement ou aspirine). Le bras interventionnel permet
I'intervention avec tous anticoagulants oraux (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban,
Dabigatran, antivitamin K). La taille prévue de I'échantillon est de 800 patients.
Coordinateur national: Rustam Al-Shahi Salman.

e ASPIRE (NCT03907046) : essai clinique randomisée de phase I, en double aveugle,
pour évaluer le bénéfice et la sécurité de I'anticoagulation (apixaban) vs. I'aspirine
chez les survivants d’une HIC ayant une fibrillation atriale a haut risque (CHA2DS,-
VASc score 2 2). La taille prévue de I'échantillon est de 700 patients. Les patients
seront suivis au moins 1 an. Les criteres de jugement principaux sont la survenue
d’un AVC (ischémique ou hémorragique) ou le décés. Coordinateurs Nationaux:

Kevin N Sheth, Hooman Kamel.

Par ailleurs, d’autres études sont actuellement en cours mais ne participent pas a COCROACH,
notamment I"’étude ENRICH-AF (NCT03950076, coordinateur national Ashkan Shoamanesh),
randomisée, en aveugle, multicentrique, qui évaluera le bénéfice de ’'EDOXABAN (30 ou 60
mg) vs. traitement standard (pas de traitement ou aspirine) chez les survivants d’une HIC avec
une fibrillation atriale a haut risque (CHA,DS,-VASc score > 2) et I'’étude PRESTIGE-AF
(NCT03996772), comparant les anticoagulants oraux (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban,
Rivaroxaban) vs. traitement standard (pas de traitement ou aspirine) chez les survivants d’'une

HIC ayant une fibrillation atriale.
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