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RESUME

OBJECTIF :

Etude des patterns de rehaussement parenchymateux non ischémique a I’'ITRM chez des
patients avec diagnostic d’angiopathie amyloide inflammatoire (CAA-RI) ou d’angéite
cérébrale primitive (BP-PACNS), deux vascularites cérébrales présentant des
caractéristiques proches en imagerie.

PATIENTS ET METHODES :

Sur une cohorte de 98 patients avec diagnostic de CAA-RI et 55 avec diagnostic
histologique de BP-PACNS, 36 patients présentant un rehaussement parenchymateux non
ischémique a I’'IRM ont été inclus pour analyse. Les données cliniques étaient disponibles
pour 35 patients.

Plusieurs patterns de rehaussement parenchymateux sur un trajet microvasculaire ont été
définis : ponctué-curvilinéaire, nodulaire, tigré, en mottes-a centre non rehaussé.

Deux radiologues ont rapporté de maniére indépendante la présence de ces rehaussements
et leur nombre, leur distribution et leur colocalisation avec des microsaignements ou des
hypersignaux de la substance blanche, le caractére pseudo-tumoral.

RESULTATS :

Sur les 36 patients inclus dans I’analyse, 24 (67%) présentaient un rehaussement en mottes-
a centre non rehaussé, 21 (58%) un rehaussement ponctué-curvilinéaire, 20 (56%) un
rehaussement nodulaire et 16 (44%) un rehaussement tigré. 29 (93%) présentaient une
colocalisation avec des hypersignaux de la substance blanche.

Il existe une association statistique significative entre le rehaussement en mottes-a centre
non rehaussé et le diagnostic de BP-PACNS, avec une corrélation inter-observateur
parfaite. Les autres patterns de rehaussement ne présentent pas d’association
statistiquement significative avec I’un ou 1’autre des diagnostics.

CONCLUSION :

Le rehaussement parenchymateux en mottes-a centre non rehaussé est un biomarqueur
associ¢ a la BP-PACNS. Cette ¢tude apporte des informations supplémentaires permettant
le diagnostic différentiel entre CAA-RI et SV-PACNS, deux pathologies présentant des
caractéristiques proches en imagerie, dans I’objectif d’améliorer la prise en charge et le
pronostic de ces patients, tout en limitant la iatrogénie.

Mots clés : vascularite cérébrale — angéite cérébrale primitive — angiopathie
amyloide inflammatoire — rehaussement parenchymateux — IRM - microvasculaire



Improving the Distinction between CAA-RI and BP-PACNS :

Patterns of Parenchymal Enhancement




ABSTRACT

OBJECTIVE :

Study of non-ischemic parenchymal enhancement patterns on brain MRI in patients
diagnosed with cerebral amyloid angiopathy-related inflammation (CAA-RI) or biopsy-
proven primary angiitis of the central nervous system (BP-PACNS), two cerebral
vasculitides with overlapping imaging features.

PATIENTS & METHODS :
Among a cohort of 98 patients with CAA-RI and 55 with histologically confirmed BP-
PACNS, 36 patients with non-ischemic parenchymal enhancement on MRI were included

for  analysis.  Clinical data  were  available for 35 of  them.
Several microvascular-based parenchymal enhancement patterns were defined : punctate-
curvilinear, nodular, striped, and mottled - with a non-enhancing center.

Two radiologists independently reported the presence of these enhancement patterns, their
number, distribution, colocalization with microbleeds or white matter hyperintensities, and
pseudo-tumoral features.

RESULTS :

Among the 36 included patients, 24 (67%) exhibited mottled enhancement - with a non-
enhancing center, 21 (58%) showed punctate-curvilinear enhancement, 20 (56%) nodular
enhancement, and 16 (44%) striped enhancement.
Twenty-nine patients (93%) presented colocalization with white matter hyperintensities.
There was a statistically significant association between the mottled enhancement - with
non-enhancing center and a diagnosis of BP-PACNS, with perfect interobserver agreement.
Other enhancement patterns did not show a statistically significant association with either
diagnosis.

CONCLUSION :

Mottled parenchymal enchancement - with a non-enhancing center appears to be a
biomarker associated with BP-PACNS. This study provides additional imaging criteria to
help differentiate between CAA-RI and BP-PACNS, two conditions with similar imaging
features, aiming to improve patient management and prognosis while minimizing
iatrogenesis.

Keywords : cerebral vasculitis — primary angiitis of the central nervous system —
primary central nervous system vasculitis - cerebral amyloid angiopathy-related
inflammation — parenchymal enhancement — MRI — microvascular



ABBREVIATIONS

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

SNC : Systéme Nerveux Central

PACNS : Primary Angiitis of the Central Nervous System

PCNSYV : Primary Central Nervous System Vasculitis

BP-PACNS : Biopsy-Proven Primary Angiitis of the Central Nervous System
AP-PACNS : Angiography-Proven Primary Angiitis of the Central Nervous System
LV-PACNS : Large Vessels Primary Angiitis of the Central Nervous System
SV-PACNS : Small Vessels Primary Angiitis of the Central Nervous System
t-PACNS : Tumefactive Primary Angiitis of the Central Nervous System
CAA : Cerebral Amyloid Angiopathy

CAA-RI : Cerebral Amyloid Angiopathy-Related Inflammation

ABRA : Amyloid b-Related Angiitis

ARIA : Amyloid-Related Imaging Abnormalities

ARIA-E : Amyloid-Related Imaging Abnormalities-Edema

ARIA-H : Amyloid-Related Imaging Abnormalities-Haemorrhage

LEMP : Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive

SVCR : Syndrome de Vasoconstriction Cérébrale Réversible

PRES : Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome

WMH : White Matter Hyperintensities

CMBs : Cerebral Micro Bleeds

FLAIR : FLuid-Attenuated Inversion Recovery

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

SWI : Susceptibility-Weighted Imaging

TOF : Time Of Flight

SWAN : Susceptibility-Weighted ANgiography

GRE : GRadient Echo

AUC : Area Under the Curve
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1. INTRODUCTION

1.1. Contexte et importance du sujet

1.1.1. Présentation générale des vascularites / vascularites des petits vaisseaux

du systeme nerveux central

Les vascularites sont un groupe de pathologies caractérisées par une inflammation
des vaisseaux sanguins. Cette inflammation se traduit en histopathologie par un infiltrat de
cellules inflammatoires pouvant atteindre les différentes tuniques de la paroi du vaisseau.
Il peut également s’y associer des l1ésions de nécrose ou de fibrose. Des vaisseaux sanguins
de tout calibre peuvent étre affectés, des gros vaisseaux comme I’aorte jusqu’aux plus petits
vaisseaux tels que les artérioles, les capillaires et les veinules. Les vascularites peuvent étre
systémiques, c’est-a-dire étendues a différents organes, ou exclusives a un organe.

Les vascularites du systéme nerveux central (SNC) sont une atteinte du SNC et se
divisent en forme primaire, I’angéite primitive du systéme nerveux central (PACNS), et
secondaires a d’autres pathologies telles que les infections, les maladies auto-immunes ou
les néoplasies. Elles peuvent étre responsables de divers symptomes tels que des céphalées,

des déficits neurologiques focaux ou des troubles cognitifs.!"!

1.1.2. Importance de l'imagerie dans le diagnostic de ces pathologies

Les vascularites des petits vaisseaux du SNC se caractérisent par une atteinte
inflammatoire des artérioles, capillaires et veinules de I’encéphale et de la moelle épiniére,
notamment les vaisseaux corticaux et leptoméningés. Il n’y a pas d’atteinte des vaisseaux

de gros ou moyen calibre tels que les carotides ou les premiers et deuxieémes segments
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sylviens.'l? La présentation clinique est souvent non spécifique, rendant le diagnostic
difficile. L anatomopathologie reste le gold standard diagnostique, nécessitant le recours a
la biopsie stéréotaxique, une technique neurochirurgicale invasive. Le rapport
bénéfice/risque d’une telle procédure doit Etre considéré attentivement, pouvant comporter
des faux négatifs ou un résultat non contributif, du fait du caractére segmentaire et focal
des anomalies.”¥ L’imagerie par tomodensitométrie ou préférentiellement par résonance
magnétique (IRM), de réalisation courante en pratique clinique et comportant de faibles

risques, apparait alors comme essentielle afin d’établir un diagnostic précis.”

1.2. Définition des termes clés

1.2.1. Définition de l'angiite primaire du SNC (BP-PACNS) et criteres

diagnostiques

L’angéite cérébrale primitive est une forme rare de vascularite primaire de cause
inconnue, confinée au systéme nerveux central, pouvant atteindre les axes artériels de
I’encéphale, de la moelle épinicre et des leptoméninges, moins fréquemment les veines, en
I’absence de vascularite systémique.”’ Les modifications histologiques peuvent é&tre
granulomateuses, lymphocytiques ou nécrotiques. Afin de poser le diagnostic, il est
nécessaire d’écarter toute étiologie secondaire systémique, inflammatoire, infectieuse,
néoplasique ou toxique. La prévalence de la PACNS est estimée a 2,4 pour 1000000
personnes par an en Amérique du Nord.! I.’Age médian au diagnostic est d’environ 50 ans,
avec une clinique pouvant comporter des céphalées, une démence, des troubles de la
conscience, des déficits neurologiques focaux ou des crises d’épilepsie.™ La vascularite

primitive du systéme nerveux central (PCNSV) est un terme synonyme de la PACNS. Dans
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la PACNS, I'inflammation peut préférentiellement atteindre les vaisseaux de grande ou
moyenne taille (LV-PACNS) ou de petite taille (SV-PACNS) du systéme nerveux central.
La PACNS pseudo-tumorale (t-PACNS) est décrite comme une entité a part entiére.l’*!

Il n’existe actuellement pas de consensus concernant les critéres diagnostiques de
PACNS. Les critéres de diagnostic initialement proposés en 1988 par Calabrese et Mallek’!
ont été révisés par Birnbaum et Hellmannl en 2009, ajoutant deux niveaux « certain » et
« probable » de diagnostic. Le diagnostic « certain » nécessite une confirmation
histopathologique, tandis que le diagnostic « probable » est porté sur la présence
d’anomalies évocatrices en artériographie, a I’'I[RM et a 1’analyse du liquide céphalo-
rachidien. La présence d’anomalies en imagerie vasculaire traduisant la plupart du temps
une atteinte des grands ou moyens vaisseaux, le diagnostic « probable » est alors applicable
principalement a la LV-PACNS. Inversement, la mise en évidence d’anomalies des grands
ou moyens vaisseaux apres une biopsie stéréotaxique est en pratique difficile. De ce fait,
on considere le gold standard diagnostic de la LV-PACNS par artériographie et le gold
standard diagnostic de la SV-PACNS par anatomopathologie, en I’absence d’anomalie
angiographique.'”! L angéite cérébrale positive a la biopsie (BP-PACNS) est ainsi assimilée

a la SV-PACNS.?!

1.2.2. Définition de forme inflammatoire d'angiopathie amyloide cérébrale (CAA-

RI) et criteres diagnostiques

La forme inflammatoire d’angiopathie amyloide cérébrale (CAA-RI) est un sous-type
rare d’angiopathie amyloide cérébrale (CAA), caractéris¢ par un infiltrat inflammatoire

périvasculaire associé a des dépots amyloides Ab caractéristiques. Lorsqu’il existe un
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infiltrat inflammatoire transmural ou intramural associ¢ a des dépots amyloides Ab, on
parle d’angéite associée aux dépots amyloides Ab. (ABRA)!'Y La présentation clinique est
variée, pouvant &tre marquée par des troubles cognitifs, une démence rapidement
progressive, des déficits neurologiques focaux, un tableau encéphalopathique, des
céphalées ou des crises d’épilepsie.l'"!?! Les critéres diagnostiques communément admis
ont été proposés par Auriel et al. en 2015. Un diagnostic définitif est obtenu par la
réalisation d’une biopsie stéréotaxique. Un diagnostic probable est défini par un age
supérieur ou ¢égal a 40 ans, une présentation clinique évocatrice ne pouvant pas étre
attribuée a un hématome intracranien récent, des hypersignaux de la substance blanche
asymétriques en IRM ¢étendus en juxta-cortical, une ou plusieurs 1ésions hémorragiques
cortico-sous-corticales et I’exclusion de diagnostics différentiels néoplasiques, infectieux
ou autres. Un diagnostic possible est défini par les critéres précédents a 1’exception des
hypersignaux de la substance blanche étendus en juxta-cortical pouvant étre
symétriques.t'” Les ARIA sont des anomalies en imagerie liées a la protéine amyloide et
présentent de grandes similarités avec les anomalies a I’imagerie visualisées dans la CAA-
RI. Elles ont récemment ¢ét¢ mises en évidence chez les patients souffrant de maladie
d’Alzheimer traitée par immunothérapie anti-Ab. On distingue les ARIA-E, consistant en
des hypersignaux de la substance blanche, et les ARIA-H consistant en des hémorragies

sous la forme de microsaignements ou de sidérose superficielle corticale.!'
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1.3. Présentation des enjeux

1.3.1. Points communs en anatomopathologie

En anatomopathologie, la CAA, la CAA-RI, ’ABRA et la PACNS présentent des
similitudes. Au marquage a I’hématoxyline-¢osine, la CAA-RI présente un infiltrat
inflammatoire de lymphocytes, granulomes et nécrose fibrinoide en péri-vasculaire. Un
infiltrat inflammatoire similaire est retrouvé en situation intra- ou trans-pariétale dans
I’ABRA et la PACNS. L’immunomarquage met en évidence des dépdts amyloides
vasculaires dans la CAA, la CAA-RI et ’ABRA, absents dans la PACNS!'Y. (voir Figure 1

et Figure 2)

Amyloid-beta
» Present Present Present Absent
deposits (/)
Inflammation Absent Perivasculitis Vasculitis Vasculitis
(no vasculitis) (centered on

(*)

amyloid-beta)

Figure 1 : Similitudes en anatomopathologie entre la CAA, la CAA-RI, I'ABRA et la PACNS. Reproduit de Moussaddy et all'*
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Figure 2 : IRM et anatomopathologie chez trois patients atteints de CAA (4), CAA-RI (B) et PACNS (C). Hypersignaux de la
substance blanche dans les trois cas (a gauche). Au marquage a I’hématoxyline-éosine, vaisseau intact dans le premier cas
(A), infiltrat inflammatoire vasculaire dans le cas 2 (B), infiltrat inflammatoire vasculaire avec extravasastion

d’érythrocytes dans le cas 3 (C). Immunomarquage montrant des dépots amyloides dans les cas 1 (A) et 2 (B), absence de

dépot amyloide dans le cas 3 (C). Reproduit de Moussaddy et al''"

Ces pathologies présentent des substrats anatomopathologiques proches, pouvant
suggérer un certain continuum dans leur présentation clinique et leurs caractéristiques en

imagerie.

1.3.2. Difficultés diagnostiques entre BP-PACNS et CAA-RI

Poser le diagnostic de BP-PACNS ou de CAA-RI reste difficile.'” En effet, ces
deux pathologies sont rares, présentent un spectre clinique hétérogene, relativement
aspécifique et des caractéristiques en imagerie pouvant étre confondantes.!'*! Pour exemple,
une ¢tude de la Mayo Clinic retrouvait une ABRA chez 32% des patients précédemment

diagnostiqués comme BP-PACNS.["I® Dans plusieurs études, I’ABRA est considérée
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comme un sous-type de BP-PACNS associée a la CAA. Les données permettant la
différenciation entre la BP-PACNS et la CAA-RI restent insuffisantes, notamment
concernant leurs aspects en imagerie, pouvant entrainer de fagon fréquente une errance voir

une impasse diagnostique.[*!"-!®]

1.3.3. Conséquences d'un mauvais diagnostic pour le patient

La différenciation entre CAA-RI et BP-PACNS et leurs diagnostics différentiels est
primordiale. Les diagnostics différentiels de ces deux pathologies peuvent inclure des
causes infectieuses comme la leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ou
la leuco-encéphalopathie hémorragique, des causes toxiques comme le syndrome de
vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR), le syndrome d’encéphalopathie postérieure
réversible (PRES) ou les ARIA, des causes néoplasiques comme le lymphome
intravasculaire ou le gliome diffus. Ces pathologies peuvent comporter des traitements
propres, différents des thérapies envisagées en cas de CAA-RI ou de BP-PACNS. A
I’inverse de la CAA, la CAA-RI peut étre régressive en cas de traitement approprié mis en

[191 Les thérapies principalement

place rapidement, avec une régression des WMH a I’IRM
utilisées sont les corticostéroides et les immunosuppresseurs, typiquement le
cyclophosphamide.["*! Dans la revue de Corovic et al., un traitement adapté entrainait une
évolution clinique favorable dans 55% des cas.!' Le traitement de la BP-PACNS implique
I’utilisation de corticostéroides pouvant étre associés a des immunosuppresseurs,
typiquement le cyclophosphamide ou le mycophenolate mofetil, permettant une évolution

clinique favorable.!®?! Ces thérapies ne sont pas dépourvues d’effets secondaires, bien

connus des cliniciens notamment dans le cas des corticostéroides, pouvant entrainer des
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conséquences indésirables pour le patient. A I’inverse, un retard au diagnostic entrainant
I’absence de mise en place de traitement adapté dans un délai satisfaisant peut impacter la

survie.

1.4. Role de I'imagerie dans le diagnostic

1.4.1. Techniques d'imagerie couramment utilisées

Dans la démarche diagnostique, les techniques d’imagerie utilisées sont variées. La
tomodensitométrie peut €tre utilisée en premicre intention dans un contexte d’urgence,
notamment devant une suspicion d’hémorragie intracranienne. Une analyse vasculaire par
angioscanner avec injection de produit de contraste iodé apporte des informations
supplémentaires afin de refermer 1’éventail diagnostique et peut notamment aider a
identifier les vascularites des gros et moyens vaisseaux. La modalité d’imagerie principale
est I’imagerie par résonance magnétique (IRM). Cette technique, comportant comme
séquences principales le FLAIR, la diffusion avec calcul du coefficient de diffusion
apparent (ADC), une séquence de susceptibilité magnétique (SWI ou T2*), la s€équence en
temps de vol (TOF) puis le T1 avant et apres injection de chélate de gadolinium, permet de
caractériser avec une précision accrue les anomalies parenchymateuses et vasculaires.*”!
En cas de suspicion de PACNS et d’angio-IRM non contributive, il faudra considérer la

réalisation d’une artériographie diagnostique, plus sensible dans le dépistage d’anomalies

vasculaires.”
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1.4.2. Les biomarqueurs d’intérét

La réalisation d’'une IRM devant un tableau clinique évocateur est donc
déterminante dans la démarche diagnostique. Ces deux pathologies se caractérisent par une
atteinte microvasculaire, on retrouve ainsi en imagerie les marqueurs témoignant d’une
telle atteinte, décrits dans les critéres STRIVER!. Les principales anomalies retrouvées en
cas de BP-PACNS ou de CAA-RI seront ischémiques, hémorragiques, liées a une atteinte
de la substance blanche ou en rapport avec un rehaussement anormal. Plusieurs
biomarqueurs d’intérét ont été identifiés dans le cadre de ces deux pathologies. Les
hypersignaux de la substance blanche (WMH) sont étendus en juxta-cortical, avec atteinte
des fibres en U. (voir Figure 3) Les WMH font partie des critéres diagnostiques de la CAA-
RIM! et sont retrouvés chez 98% des patients dans la méta-analyse de Theodorou et al.[*?!

Ils sont également retrouvés chez 94% des patients atteints de PACNS dans la premiére

étude portant sur la cohorte COVAC!*. Ils peuvent présenter un caractére pseudo-tumoral

8,24]

indifféremment dans chacune des deux pathologies.!

Figure 3: Hypersignaux cortico-sous-corticaux multifocaux chez un patient présentant une BP-PACNS (4, PACNS3)
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Les microsaignements, marqueurs importants de la maladie des petits vaisseaux
sont retrouvés chez 96% des patients présentant une CAA-RI.?*?*! [Is sont retrouvés chez
41% des patients présentant une PACNS dans une cohorte indienne avec utilisation

systématique de la séquence SWL®! (voir Figure 4)

Figure 4 : Différents patterns de microsaignements chez un patient atteint de PACNS (A, PACNS195) et un patient atteint de

CAA-RI (B, ROU 01)

Le rehaussement parenchymateux est fréquemment retrouvé dans la PACNS, par
exemple chez 76% des patients dans cette étude de Boulouis et al.’”! Ce type de

rehaussement semble moins fréquemment associé¢ a la CAA-RL*?! Plusieurs types de
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rehaussements parenchymateux ont été décrits, par exemple péri-vasculaire, nodulairel*®!

ou annulaire®®.

Le rehaussement leptoméningg est fréquemment retrouvé dans la CAA-RI, par exemple

[10

! (voir Figure 5) Il ne semble

chez 70% des patients dans cette étude de Salvarani et al.

pas constituer un biomarqueur spécifique dans la PACNS."!

Figure 5 : Rehaussement leptoméningé chez deux patients présentant une CAA-RI (A, ROU _19; B, ROU 28)

1.5. Revue de la littérature

1.5.1. Reésumeé des recherches précédentes sur les caractéristiques d'imagerie de

BP-PACNS

[291°97% des patients diagnostiqués

Dans la revue de Beuker et al. parue en 2021
d’une BP-PACNS présentent des anomalies a I’IRM.

La présence d’ischémies ne semble pas tre un signe spécifique, retrouvé chez 34%
des patients dans la revue de Beuker et al. et I’étude mise a jour de la Mayo Clinic**", et

chez 22% des patients dans 1’étude de Grangeon et al. portant sur la cohorte frangaise

COVAC.
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La présence de WMH était retrouvée chez 51% des patients dans 1’é¢tude de
Grangeon et al. IIs prévalent dans les régions sous-corticales et corticales, supra et infra-
tentorielles. La prédominance lobaire est faiblement décrite, retrouvée en frontal et
cérébelleux inférieur dans la récente cohorte de Agarwal et al.** Le pattern pseudo-tumoral
est plus fréquemment retrouvé chez les patients présentant une BP-PACNS que chez les
patients présentant une CAA-RI!"! apparaissant indépendant, sans topographie lobaire
spécifique.®!

La fréquence d’hémorragie sous-arachnoidienne aigué ou d’hématome intra-
parenchymateux est faible, respectivement estimée a 2% et 5% dans cette étude portant sur
la cohorte COVAC."> On retrouve des discordances dans 1’évaluation de la présence
d’hématome intra-parenchymateux, retrouvé chez quasiment tous les patients dans cette
étude récente avec utilisation systématique de la séquence SWI.1*®!

La présence de microsaignements lobaires et de sidérose superficielle corticale est
estimée respectivement a 26% et 4% dans 1’étude récente de Grangeon et al.l'” La présence
de microsaignements était retrouvée chez 41% des patients dans cette étude avec utilisation
systématique de la séquence SWI.1*®!

Le rehaussement leptoméningé n’est pas considéré comme un signe spécifique de
la BP-PACNS."!

Le rehaussement parenchymateux non ischémique est fréquemment retrouvé,
jusque chez 96% des patients dans 1’étude récente de Agarwal et al.l*® Les types de
rehaussement parenchymateux retrouvés sont variables suivant les études. L’étude de
Agarwal et al. retrouve un pattern ponctué et linéaire prédominant a 87%, suivi par un

pattern nodulaire présent a 61%. L’¢étude de Thaler et al. retrouve une majorité de
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rehaussement annulaire’®, tandis que I’étude de Boulouis et al. retrouve un pattern

caractéristique annulaire incomplet infracentimétrique.?”!

1.5.2. Reésumeé des recherches précédentes sur les caractéristiques d'imagerie de

CAA-RI

Dans la revue systématique et méta-analyse récente de Theodorou et al.l*?!, 98% des
patients présentent des WMH et 96% présentent des microsaignements.

Les WMH peuvent étre uni ou multifocales, cortico-sous-corticales ou profondes,
symétriques ou asymétriques. La plupart sont confluentes, atteignant les fibres en U.”% La
prédominance lobaire de ces anomalies est hétérogéne, pouvant par exemple Etre
pariétale™], frontale!"” ou sans prédominance particuliére!'® suivant les études. Plusieurs

études suggerent une colocalisation des WMH et des CMBs.**32]

1018341 Dans une étude utilisant la

Les CMBs sont plus nombreux que dans la CAA.!
séquence SWI, la médiane est de 769 CMBs par patient.”” Dans I’étude de Grangeon et
al., la présence de plus de 10 CMBs lobaire avait la plus grande AUC.!"> 11 ne semble pas
y avoir de prédominance lobaire particuli¢re, contrairement a la CAA dans laquelle les
CMBs ont une prédominance occipitale.!'™

La sidérose superficielle corticale est retrouvée chez 54% des patients dans la méta-
analyse de Theodorou et al.*?! Elle présente une spécificité importante dans I’article de
Grangeon et al., au méme titre que 1’hémorragie sous-arachnoidienne, retrouvée chez 15%
des patients contre 2% pour la BP-PACNS. Deux case reports mentionnent 1’absence de

stigmate hémorragique chez des patients atteints de CAA-RI, en faveur de stades

précoces.*
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Un hématome intra-parenchymateux est plus fréquemment observé chez les patients
atteints de CAA-RI par rapport aux patients atteints de BP-PACNS dans 1’é¢tude de
Grangeon et al. (17% contre 5%, p = 0,04)!"*!

Un rehaussement anormal apres injection de gadolinium est décrit chez environ un
tiers des patients atteints de CAA-RLI" Le rehaussement leptoméningé est fréquent,
retrouvé chez 70% des patients dans cette étude francaise!'”, présentant une grande
sensibilité et spécificité diagnostiques. Certains patients peuvent présenter une atteinte
leptoméningée isolée.'” Le rehaussement parenchymateux est peu fréquent,
significativement plus souvent retrouvé chez les patients atteints de BP-PACNS dans
I’étude de Grangeon et al.."”! (16% contre 82% respectivement)

La présence de remaniements chroniques de la substance blanche est plus
fréquemment observée chez les patients atteints de CAA-RI (47%) que dans la BP-PACNS
(9%)."] Cette différence pourrait étre due a un Age moyen plus élevé au diagnostic chez
les patients atteints de CAA-RI dans cette ¢tude. (age moyen de 73 ans contre 45 ans

respectivement)

1.5.3. Lacunes actuelles dans la littérature notamment sur la comparaison des

deux entités

Certains biomarqueurs peuvent étre présents dans les deux pathologies, comme les
WMH, les microsaignements ou les rehaussements anormaux aprés injection de
gadolinium.

A ce jour, nous avons trouvé deux articles traitant de la comparaison entre la CAA-

RI et la PACNS : I’étude de Grangeon et al.l'*!, comparant des patients atteints de BP-
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PACNS et de CAA-RI, et I’étude de Salvarani et al.l'® comparant des patients atteints de
PACNS diagnostiqués par angiographie et/ou biopsie et des patients atteints d’ABRA.

Le rehaussement parenchymateux est un signe fréquemment retrouvé chez les
patients atteints de BP-PACNS, pouvant aussi €tre retrouvé chez les patients atteints de
CAA-RI. Pourtant, les patterns de rehaussement apparaissent variables suivant les études
et il n’existe a ce jour aucune étude approfondie centrée sur ces patterns de rehaussement

parenchymateux.

1.6. Importance et impact potentiel de la recherche

1.6.1. Amélioration du diagnostic différentiel grdce a des criteres d'imagerie

affinés

La mise en évidence de biomarqueurs spécifiques de CAA-RI ou de BP-PACNS
permettrait de mieux différencier ces deux pathologies, en renforcant leurs critéres
diagnostiques a I’imagerie.

En effet, les critéres diagnostiques de CAA-RI de Auriel et al. actuellement en usage
se basent sur un groupe témoin de CAA définie selon les premiers critéres de Boston, ayant
été révisés en 2022.1°%! Ceux-ci ne prennent pas en compte les études récentes décrivant
avec plus de précision les différents biomarqueurs a I’IRM, bénéficiant notamment
d’évolutions technologiques permettant une plus grande sensibilité dans leur détection.

La plupart des patients atteints de BP-PACNS ne présentant pas de sténose
intracranienne, 1’'usage du critére diagnostique probable de Birnbaum et al. n’est donc pas
applicable.'” Le recours a la biopsie stéréotaxique est alors encore en usage comme

¢lément majeur de la démarche diagnostique.
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1.6.2. Répercussions sur la prise en charge et le traitement des patients

Un diagnostic précoce de CAA-RI ou de BP-PACNS grace a la réalisation d’une
IRM, examen aujourd’hui accessible en routine et rapidement dans la plupart des centres,
améliorerait la prise en charge et le pronostic de ces patients, tout en réduisant le risque

iatrogénique lié a la biopsie stéréotaxique ou a la mise en place d’un traitement inapproprié.

1.7. Problématique et objectifs de la these

1.7.1. Probléematique principale : Comment améliorer la distinction entre BP-

PACNS et CAA-RI par imagerie ?

La BP-PACNS et la CAA-RI présentent des caractéristiques communes a
I’imagerie, rendant difficile la différenciation de ces deux pathologies en pratique clinique.
Nous chercherons donc a identifier des biomarqueurs spécifiques a I’IRM, a travers une

analyse approfondie des imageries.

1.7.2. Identification de patterns de rehaussement parenchymateux

L’analyse approfondie des imageries permet de mettre en évidence la présence de
plusieurs patterns de rehaussement parenchymateux semblant centrés sur des axes
microvasculaires, notamment chez les patients atteints de BP-PACNS. Nous tenterons de
proposer une description précise de chaque pattern, pouvant permettre de les différencier

et d’évaluer leur caractére spécifique.
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2. PATIENTS & METHODES

2.1. Avis éthique

Le comité d’éthique de 1’hopital universitaire de Caen a approuvé 1’étude de la
cohorte de patients avec PACNS (COVAC) (No. 3786). En France, une information
concernant 1’inclusion dans la cohorte a été délivrée aux patients et I’exclusion de leurs
données était possible sur demande. Lorsque cela était requis par les sites individuels, le

comité d’examen local a fourni I’approbation.

Le comité d’éthique de 1’hopital universitaire de Rouen a approuvé la cohorte
rétrospective de patients avec CAA-RI (notification CERDE #E2021-15). Le comité
d'éthique de I'hopital universitaire de Rouen a fourni I’approbation éthique pour la collecte

de données. (notification CERDE #E2022-2).

2.2. Patients atteints de BP-PACNS

La cohorte COVAC a inclus des patients consécutifs atteints de BP-PACNS
provenant de 27 centres et a été initiée en 2010. Les périodes d’inclusion étaient variables,
allant de 1997 a 2022. Les patients étaient €ligibles pour cette étude s'ils répondaient aux
critéres suivants : 1) age > 18 ans, 2) déficit neurologique ou psychiatrique acquis et
autrement inexpliqué, 3) caractéristiques histopathologiques de 1'angéite (inflammation
transmurale) au sein du SNC, et 4) absence de vascularite systémique ou d'autres troubles
pouvant causer ou imiter les résultats histopathologiques. Une biopsie ne pouvait pas étre
définie comme positive en cas d’inflammation périvasculaire isolée. Un patient avec BP-
PACNS isolée a la moelle épinicre a été exclu. La validation du diagnostic de BP-PACNS

a été effectuée par un interniste (HdB) et un neurologue (AN). Afin de différencier la BP-
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PACNS de I’ABRA, des colorations amyloides béta ont été obtenues chez tous les patients
a I’exception de quatre (échantillons non disponibles). Le seul patient sans coloration
amyloide béta d’age > 40 ans ne répondait pas aux criteéres radiologiques de la CAA ou de
la CAA-RI. L’extraction des données cliniques des dossiers des patients a été effectuée par

un investigateur (AN).

2.3. Patients atteints de CAA-RI

Le recrutement a concerné des patients consécutifs avec un diagnostic définitif ou
probable de CAA-RI et a eu lieu dans 20 centres. Les périodes d’inclusion étaient variables,
allant de 2007 a 2022. Parmi les patients inclus, 48 avaient déja été rapportés. Les patients
¢taient ¢éligibles s'ils répondaient aux critéres histologiques (cellules inflammatoires
périvasculaires ou transmurales colocalisées avec des vaisseaux positifs a I'AB) ou aux
critéres clinico-radiologiques probables pour la CAA-RI a savoir 1) age > 40 ans, 2) > 1
des symptomes suivants : maux de téte, diminution de la conscience, changement de
comportement, signes neurologiques focaux, ou crises d'épilepsie, 2) présence a I'RM de
Iésions hyperintenses de la substance blanche unifocales ou multifocales [cortico-sous-
corticales ou profondes] asymétriques et s'étendant a la substance blanche sous-corticale
adjacente immédiate, 3) > 1 de macro-saignement cérébral, microsaignement, ou sidérose
superficielle corticale, et 4) présentation non attribuable a un hématome intra-
parenchymateux aigu ou a une cause néoplasique, infectieuse ou autre. Pour maintenir une
haute spécificité, les cas remplissant les critéres clinico-radiologiques possibles ont été
exclus. L’inclusion a également concerné un patient avec une leptoméningite hémorragique

récurrente et une CAA non inflammatoire documentée histologiquement. Trois
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investigateurs (LG, JC, AN) ont extrait les données cliniques des dossiers des patients. Un

consensus a résolu les cas incertains.

2.4. Variables d'imagerie

Les images d’IRM cérébrales anormales pseudonymisées ont été analysées et
comparées, notamment pour les biomarqueurs suivants. Le diagnostic définitif ou probable

de CAA-RI et définitif d’ABRA ou PACNS ¢était connu en amont de I’analyse.

Les lésions ischémiques aigués ¢taient définies comme un hypersignal sur les
séquences d'imagerie pondérée en diffusion b1000 avec une diffusion restreinte
correspondante sur les cartes de coefficient apparent de diffusion. Les Iésions en
hypersignal FLAIR de la substance blanche remplissaient les critéres probables d’ Auriel et
al. si elles étaient unifocales ou multifocales (cortico-sous-corticales ou profondes),
asymétriques, et s'étendaient a la substance blanche sous-corticale adjacente immédiate,
notamment les fibres en U. Une I€sion pseudo-tumorale était définie comme une I1ésion
expansive plutdt circonscrite avec effet de masse et fréquent cedéme péri-lésionnel. Les
lIésions de leucopathie chronique étaient évaluées dans la substance blanche
périventriculaire et profonde des deux hémispheres. Pour évaluer les 1ésions
hémorragiques, 1'imagerie pondérée par susceptibilité magnétique (SWI) ou I'angiographie
pondérée par susceptibilit¢ magnétique (SWAN) ont été privilégiées, mais nous avons
utilisé les séquences T2* ou I’écho de gradient (GRE) lorsque ces dernicres étaient les
seules séquences sensibles aux dérivés hémosidériniques disponibles. Les
microsaignements cérébraux étaient définis comme de petits foyers ronds (2-10 mm) en
hyposignal sur les séquences sensibles aux dérivés hémosidériniques et leur localisation

profonde ou lobaire était déterminée. Les Iésions parenchymateuses hémorragiques de plus
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de 10 mm étaient considérées comme des macrohémorragies.. L’hémorragie sous-
arachnoidienne aigué était définie comme un hypersignal FLAIR au sein d’un ou plusieurs
sillons encéphaliques avec un hyposignal correspondant sur les séquences sensibles aux
dérivés hémosidériniques. La sidérose superficielle corticale était définie comme un
hyposignal curviligne homogene sur les séquences sensibles aux dérivés hémosidériniques,
non associé¢ a une hémorragie sous-arachnoidienne aigué et jouxtant la surface externe du
cortex cérébral, I’espace sous-arachnoidien adjacent ou les deux. La sidérose superficielle
corticale était considérée comme diffuse si elle concernait plus de trois espaces sulcaux
adjacents. Les dilatations des espaces périvasculaires ont ¢té analysées sur les séquences

T2 ou b0 quand elles étaient disponibles.

Le rehaussement parenchymateux non ischémique et leptoméningé a été analysé sur les
IRM apres injection de gadolinium. Le rehaussement parenchymateux non ischémique était
défini par une prise de contraste parenchymateuse encéphalique sans ischémie concordante
sur la séquence de diffusion. Différents types de rehaussement parenchymateux non

ischémique ont été mis en évidence.

2.5. Sélection des patients pour inclusion dans I’analyse principale

Une analyse préalable des variables a porté sur les imageries IRM disponibles pour 98
patients avec diagnostic de CAA-RI et 55 patients avec diagnostic de BP-PACNS, issues
de deux cohortes multicentriques rétrospectives.

Une comparaison des variables principales sur les mémes cohortes avait été

[15

précédemment retranscrite par Grangeon et al.l'’| portant notamment sur les lésions

ischémiques, les WMH, les hémorragies sous-arachnoidiennes, la sidérose superficielle
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corticale, les CMBs (leur nombre et leur répartition), la présence d’un hématome intra-
parenchymateux, les espaces péri-vasculaires dilatés, la présence d’un rehaussement
leptoméningé et/ou d’un rehaussement parenchymateux non ischémique.

Sur ces 153 patients, 38 patients présentant un rehaussement parenchymateux non
ischémique ont été sélectionnés pour inclusion dans 1’analyse principale. En effet, ce
biomarqueur répandu principalement chez les patients présentant une BP-PACNS
représente un aspect intéressant, peu ¢étudi¢ auparavant, se présentant selon différents

patterns et potentiellement spécifique des pathologies étudiées.

2.6. Analyse d’imagerie principale

Une analyse approfondie des types de rehaussement parenchymateux a été effectuée.

Différents patterns ont été mis en évidence et une description a été proposée.

Le rehaussement parenchymateux ponctu¢ et curvilinéaire, de topographie
périvasculaire, a ¢ét¢ défini comme une prise de contraste punctiforme, linéaire ou

curvilinéaire fine, centrée sur un axe microvasculaire. (voir Figure 6 et Figure 7)

Figure 6 : Rehaussement parenchymateux ponctué chez un patient présentant une PACNS. (PACNSS82)
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Figure 7 : Rehaussement parenchymateux curvilinéaire chez un patient présentant une PACNS (PACNS90)

Le rehaussement parenchymateux nodulaire a été défini comme une prise de contraste

ronde ou ovale de plus de 2 mm, centrée sur un axe microvasculaire. (voir Figure 8)

Figure 8 : Rehaussement parenchymateux nodulaire chez un patient présentant une PACNS (PACNS189)
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Le rehaussement parenchymateux tigré a été défini comme une prise de contraste
linéaire ou curvilinéaire large, irréguliére, centrée sur un axe microvasculaire. (voir Figure

10)

Figure 9 : Patient présentant une BP-PACNS (PACNS22) avec rehaussement parenchymateux tigré (A,E,F), WMH étendus

aux fibres en U (B, C, D) et microbleeds coalescents (G)

Le rehaussement en mottes ou avec centre non rehaussé a ét¢ défini comme une prise
de contraste pseudo-nodulaire, irréguliére, centrée sur un axe microvasculaire et pouvant

comporter un centre non rehaussé. (voir Figure 10)
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Figure 10 : Rehaussement parenchymateux en mottes chez un patient atteint de PACNS (4, PACNSI146) et rehaussement

parenchymateux avec centre non rehaussé chez un patient atteint de PACNS (B, PACNS77)

Ces patterns de rehaussement parenchymateux ont ét¢ analysés selon leur nombre (0,
1, 2-5, 6-10, >10), leur caractére unilatéral ou bilatéral, leur localisation supra-tentorielle,
infra-tentorielle ou ubiquitaire, profonde, lobaire ou les deux. Leur colocalisation avec des
microsaignements cérébraux et/ou des hypersignaux de la substance blanche atteignant les

fibres en U a également été étudiée.

Les résultats de 1’analyse ont été reportés dans un tableur de cotation. Une deuxiéme
lecture a été effectuée en aveugle par un radiologue avec orientation neuroradiologique
(QB), afin d’¢tudier la corrélation inter-observateur. Une troisiéme lecture a été réalisée

afin de déterminer un consensus dans la cotation des biomarqueurs.
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2.7. Analyse statistique

La concordance inter-observateur a été analysée selon la méthode du Kappa.

Les caractéristiques principales dans la population étudiée ont été exprimées en nombre
associé au pourcentage correspondant, et rapportées dans le Tableau 1.

La distribution des variables qualitatives étudiées lors de 1’analyse d’imagerie
principale a été exprimée sous forme de nombre associé au pourcentage correspondant.
L’association univariée avec le diagnostic de CAA-RI ou de BP-PACNS a été étudice
suivant le test exact de Fisher compte tenu de plusieurs effectifs faibles (<5). Une valeur p
bilatérale < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.

L’analyse statistique comparative des nombres de rehaussements parenchymateux n’a
pas pu étre effectuée compte tenu de plusieurs effectifs faibles, ne permettant pas d’obtenir
un résultat fiable.

Une analyse supplémentaire portant sur les associations univariées entre les patterns de
rehaussement parenchymateux et les patterns en anatomopathologie a été réalisée selon le
test exact de Fisher compte tenu des effectifs faibles. Une valeur p bilatérale < 0,05 était

considérée comme statistiquement significative.
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3. RESULTATS

Sur les 38 patients sélectionnés, 2 patients présentant une ABRA a la biopsie ont été

exclus. Au total, nous avons inclus 36 patients dans 1’analyse définitive, dont 26 patients

(72%) avec diagnostic de BP-PACNS et 10 patients (28%) avec diagnostic de CAA-RI, sur

153 IRM cérébrales réalisées entre 1997 et 2022. Les IRM des 36 patients analysés

comprenaient toutes des séquences apres injection de gadolinium. Les données cliniques

¢taient disponibles pour 35 patients inclus dans I’analyse définitive.

3.1. Caractéristiques descriptives de la population étudiée

Population étudiée
(n=36)

Caractéristiques démographiques et cliniques
Sexe masculin / Sexe féminin (n, %)

Age moyen au diagnostic (années)

Tabac (n, %)

HTA (n, %)

Diabete (n, %)

Dyslipidémie (n, %)

Diagnostic
CAA-RI (n, %)
BP-PACNS (n, %)

Caractéristiques en imagerie

t-PACNS (n, %)

Rehaussement ponctué-curvilinéaire (n, %)
Rehaussement nodulaire (n, %)
Rehaussement tigré (n, %)

Rehaussement en mottes-a centre non rehaussé (n, %)
Unilatéral / Bilatéral (n, %)

Lobaire / Lobaire et Profond (n, %)
Supratentoriel / Supra et Infratentoriel (n, %)
Colocalisation CMBs (n, %)

Colocalisation WMH (n, %)

20 (56) / 16 (44)
52
4(11)

11 31)
4(11)
6(17)

10 (28)
26 (72)

5(14)

21 (58)

20 (56)

16 (44)

24 (67)
17 (49) / 18 (51)
27(77)/ 8 (23)
23 (66) / 12 (34)

17 (59)

29 (93)

Tableau 1 : Répartition des caractéristiques principales dans la population étudiée
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Il y avait une discréte prédominance masculine dans la population étudiée, avec 20
patients (56%) et 16 patientes (44%). L’age moyen au diagnostic était de 52 ans. 4 patients
(11%) présentaient un tabagisme actif, 11 (31%) une hypertension artérielle, 4 (11%) un
diabéte, 6 (17%) une dyslipidémie.

Concernant les caractéristiques en imagerie, 5 patients (14%) présentaient un pattern
de t-PACNS. 21 (58%) présentaient un rehaussement ponctué-curvilinéaire, 20 (56%) un
rehaussement nodulaire, 16 (44%) un rehaussement tigré, 24 (67%) un rehaussement en
mottes-a centre non rehaussé. 18 (51%) présentaient des anomalies bilatérales et 17 (49%)
des anomalies unilatérales. 27 (77%) patients présentaient des anomalies lobaires et 8
(23%) des anomalies lobaires et profondes. 23 (66%) patients présentaient des anomalies
supratentorielles et 12 (34%) des anomalies ubiquitaires. 17 (59%) patients présentaient
une colocalisation du rehaussement parenchymateux avec des CMBs et 29 (93%) patients

présentaient une colocalisation du rehaussement parenchymateux avec les WMH.
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Population étudiée

(n=36)
Manifestations cliniques
Moteur (n, %) 20 (43)
Sensitif (années) 7 (20)
Phasique (n, %) 8 (23)
Visuel (n, %) 9 (26)
Epilepsie focale (n, %) 11 (31)
Epilepsie généralisée (n, %) 12 (34)
Vertiges (n, %) 5(16)
Ataxie (n, %) 5(14)
Troubles neurocognitifs (n, %) 23 (66)
Troubles de la vigilance (n, %) 5(14)
Céphalées (n, %) 19 (53)
Biopsie 28 (93)
Pattern anatomopathologique
Granulomateux (n, %) 10 (37)
Lymphocytaire (n, %) 21 (78)
Nécrosant (n, %) 2(7)
Parenchymateux (n, %) 25 (96)

Tableau 2 : Répartition de caractéristiques additionnelles dans la population étudiée : principales manifestations cliniques

et caracteéristiques anatomopathologiques

28 patients (93%) ont bénéficié d’une biopsie stéréotaxique. Les principales
manifestations cliniques et caractéristiques anatomopathologiques retrouvées dans la

population étudiée sont exposées dans le Tableau 2.
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3.2. Analyse comparative BP-PACNS vs CAA-RI

CAA-RI BP-PACNS

(n=10) (n=26) p-value
Rehaussement parenchymateux non ischémique
Ponctué-curvilinéaire (n, %) 2 (20) 19 (73) <0.01
Nodulaire (n, %) 3(30) 17 (65) 0.07
Tigré (n, %) 1(10) 15 (58) 0.02
En mottes-a centre non rehaussé (n, %) 3(30) 21 (81) <0.01
Distribution des lésions
Bilatérale (n, %) 2(22) 16 (61) 0.06
Lobaire (n, %) 9 (100) 18 (69) 0.08
Supratentorielle (n, %) 8 (89) 15 (58) 0.12
Colocalisation avec rehaussement parenchymateux
Microsaignements (n, %) 4(57) 13 (59) 1
Hypersignaux de la substance blanche (n, %) 4 (80) 25 (96) 0.3

Tableau 3 : Analyse comparative des principales variables d'imagerie

Sur les différents patterns de rehaussement parenchymateux non ischémique

analysés, on retrouve une association statistique significative entre le diagnostic de BP-

PACNS et le rehaussement en mottes-a centre non rehaussé (p < 0.01), présent chez 21

patients (81%) atteints de BP-PACNS et 3 patients (30%) avec diagnostic de CAA-RI. La

concordance inter-observateur pour cette variable est parfaite avec un coefficient kappa =

1. (voir Figure 11)

Le rehaussement ponctué-curvilinéaire présente également une association

statistique significative avec un p < 0.01 et une concordance inter-observateur modérée

avec un coefficient kappa a 0.39. Le rehaussement tigré présente une association statistique

significative avec un p = 0.02, mais une concordance inter-observateur faible avec un

coefficient kappa = 0.18.
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Il n’existe pas d’association statistique significative pour le rehaussement nodulaire
dans cette étude, ni pour la distribution des Iésions ou la colocalisation avec les CMBs ou

WDMHs.

Coefficient Kappa IC 95%
Rehaussement parenchymateux non ischémique
Ponctué-curvilinéaire 0.39 [0.17 - 0.62]
Nodulaire 0.72 [0.51 —0.94]
Tigré 0.18 [-0.01 — 0.38]
En mottes-a centre non rehaussé 1 [1-1]

Tableau 4 : Concordance inter-observateur pour les différents patterns de rehaussement parenchymateux

Une analyse supplémentaire évaluant 1’association entre les différents patterns de
rehaussement parenchymateux et les différents profils en anatomopathologie n’a pas

retrouvé de résultat statistiquement significatif.

Figure 11 : Rehaussements parenchymateux en mottes - a centre non rehaussé chez différents patients atteints de BP-PACNS
(A, PACNS146; B, PACNS77; C, PACNS150)
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4. DISCUSSION

En isolant les patients présentant un rehaussement parenchymateux non ischémique,
issus de deux cohortes multicentriques rétrospectives totalisant 153 patients, cette étude a
expos¢ une analyse des différents types de rehaussement parenchymateux visualisés chez
les patients atteints de CAA-RI ou de BP-PACNS. Le rehaussement en mottes-a centre non
rehauss¢ apparaissait comme associ¢ a la BP-PACNS. Les rehaussements ponctué-
curvilinéaire et tigré étaient €¢galement fréquemment retrouvés chez les patients atteints de
BP-PACNS. La quasi-totalité des patients présentent une colocalisation du rehaussement
parenchymateux avec les WMH.

A notre connaissance, cette ¢tude est la troisiéme a comparer les caractéristiques en
imagerie de la CAA-RI et de la PACNS, aprés les études de Salvarani et al.*% et Grangeon
et al.l'! C’est la premiére étude a comparer de fagon approfondie les types de rehaussement
parenchymateux dans la CAA-RI et la BP-PACNS. Quelques études ont précédemment
décrit des patterns de rehaussement parenchymateux dans la PACNS. La fréquence du
rehaussement en mottes-a centre non rehaussé concorde avec les résultats de cette étude
portant sur des patients présentant une t-PACNS!". La fréquence du rehaussement ponctué-
curvilinéaire dans notre étude concorde avec I’étude de Agarwal et al.*®), dans laquelle les
auteurs proposent d’intégrer ce pattern de rehaussement comme critére mineur de PACNS.
La fréquence du rehaussement nodulaire concorde avec ces deux études. En revanche, le
rehaussement micro annulaire décrit dans cette étude?”! n’est pas individualisé ici. Ceci
pourrait s’expliquer par le caractére relativement subjectif de I’interprétation de ces patterns
et de leur description, ainsi que du caractére qualitatif de la cotation, pouvant également

expliquer certaines corrélations inter-observateurs moyennes. L’analyse du nombre de
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rehaussements parenchymateux n’a pas retrouvé d’association statistique. La forte
fréquence de colocalisation du rehaussement parenchymateux avec les WMH est un
parameétre non étudi¢ auparavant, permettant de préciser les caractéristiques en imagerie de
ces deux pathologies.

Tous les patterns de rehaussement parenchymateux décrits présentaient une répartition
selon des axes microvasculaires. Ceci suggére un mécanisme de perméabilité
microvasculaire altérée avec rupture de barriere hémato-encéphalique et passage de
gadolinium dans I’espace péri-vasculaire. Notre étude concorde avec des travaux francais
récents sur le rehaussement périvasculaire, impliquant le systéme glymphatique et
décrivant ce pattern ponctué-curvilinéaire.’” Les patterns nodulaire et tigré décrits dans
notre ¢tude pourraient étre une extension de ce pattern ponctué-curvilinéaire,
respectivement de manicre circonférentielle et le long d’un espace péri-vasculaire,
représentant une atteinte histopathologique plus sévere. Le pattern en mottes-a centre non
rehaussé pourrait faire évoquer I’extension d’un pattern nodulaire ou tigré, avec
possiblement des micro infarcissements surajoutés traduits par le centre non rehaussé,
représentant le stade le plus sévere. Ce pattern pourrait aussi étre lié a un processus
inflammatoire, a la maniere de ceux retrouvés par exemple dans la sclérose en plaques.

Le caractere non exclusif de ces patterns de rehaussement parenchymateux suggere un
spectrum Iésionnel, chaque patient pouvant présenter des patterns différents co-existants en
IRM. La présence de sténoses et rehaussements pariétaux vasculaires a I’IRM chez
plusieurs patients de la cohorte BP-PACNS renforce cette idée de spectrum, faisant
coexister des 1ésions microvasculaires avec des l€sions macrovasculaires. La dichotomie

théorique LV-PACNS et SV-PACNS est difficile a appliquer en pratique.
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Un article chinois retrouvait une association significative entre un profil
anatomopathologique lymphocytique et la présence de CMBs.**! Notre analyse portant sur
I’association entre les profils anatomopathologiques et les patterns de rehaussement
parenchymateux n’a pas retrouvé d’association significative.

Chez plusieurs patients atteints de CAA-RI, I’analyse préalable retrouvait un pattern de
rehaussement leptoméningé, spécifique de la CAA-RI, étendu aux régions corticales, sans
atteinte sous-corticale. Ce pattern peut coexister avec des Iésions de rehaussement
parenchymateux non ischémique chez ces patients.

Les points forts de cette é¢tude sont en premier le recrutement multicentrique, ce qui
augmente la probabilité que les résultats soient extrapolables a d’autres centres. Les IRM
ont été lues par deux radiologues de maniere indépendante. A notre connaissance, cette
cohorte est celle rapportant le plus grand nombre de patients atteints de BP-PACNS. Les
patients présentant une AP-PACNS ont généralement des sténoses intracraniennes, un
rehaussement pariétal vasculaire et des infarctus cérébraux, qui ne sont pas suggestifs de la
CAA-RI. La restriction de notre population d'é¢tude aux cas de BP-PACNS permet de se
rapprocher de situations cliniques ou il peut y avoir un doute diagnostique, car la
présentation de la BP-PACNS peut chevaucher la CAA-RI.

Une des limites principales de cette étude réside dans I’étude des patterns de
rehaussement parenchymateux indépendamment des autres biomarqueurs. Par ailleurs, sa
conception rétrospective et 1’hétérogénéité des protocoles d’imagerie, a 1’origine de
plusieurs séquences IRM manquantes. La concordance inter-observateur était moyenne
pour plusieurs patterns de rehaussement. Pour le rehaussement ponctué-curvilinéaire, cela
pourrait s’expliquer en partie par I’hétérogénéité des séquences avec la présence de

séquences en Tl écho de gradient (EG), d’analyse délicate pour le rehaussement
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périvasculaire comparativement aux séquences en T1 écho de spin (ES), ainsi que la
présence de séquences 2D ou 3D, certaines comportant des reconstructions 2D et d’autres
non. La mauvaise concordance inter-observateur pour le rehaussement tigré devra faire
repréciser la définition de ce dernier. L’analyse indépendante des imageries par les deux
observateurs s’est faite en connaissance des diagnostics, pouvant introduire un biais de
performance. L’utilisation de séquences de susceptibilit¢ magnétique différentes (SWI,
SWAN, T2%*) est également susceptible d’entrainer des biais de mesure dans 1’analyse des
CMBs et la colocalisation rehaussement parenchymateux et CMBs, les séquences 3D étant
plus sensibles pour I’analyse de ces biomarqueurs.*4"]

A Tavenir, plusieurs aspects permettant de mieux différencier CAA-RI et SV-
PACNS restent a explorer. Dans notre étude, les patients atteints d’ABRA ont été exclus
de I’analyse. Cette forme histopathologique se présente comme une CAA-RI avec atteinte
transmurale. Son diagnostic est difficile et ses caractéristiques en imagerie sont peu
décrites, potentiellement confondantes.!'”

Cinq patients de notre étude présentaient un pattern de t-PACNS. Nous ne les avons
volontairement pas différenciés dans I’analyse statistique. Certains patients atteints de
CAA-RI peuvent également présenter un pattern pseudo-tumoral. Aucune étude a notre
connaissance n’a traité¢ de la différenciation entre ces deux formes pseudo-tumorales de
PACNS et de CAA-RI, potentiellement confondantes.

Peu d’imageries de notre cohorte comportaient une séquence sur la moelle. Pourtant,
I’atteinte médullaire est renseignée dans la PACNS, par exemple chez 38% des patients
dans cette étude indienne®®, ou I’atteinte prédomine a 1’étage thoracique comme dans
I’étude de Salvarani et al.’"! Des études supplémentaires avec utilisation de séquences

médullaires pourraient permettre de préciser les caractéristiques en imagerie de la PACNS.
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Dans notre étude, plusieurs patients atteints de CAA-RI inclus au terme de 1’analyse
préalable pour présence de rehaussement parenchymateux présentaient en réalité un
rehaussement leptoméningé étendu au cortex, épargnant les régions sous-corticales.
L’¢tude approfondie de ces patterns de rehaussement leptoméningé dans de futures études
pourrait permettre de préciser les caractéristiques en imagerie de la CAA-RI. L’utilisation
de séquences FLAIR apres injection de gadolinium, peu répandues dans notre étude,
sensibiliserait ce rehaussement leptoméningé. Par ailleurs, plusieurs études rapportent des
cas de patients atteints de CAA-RI présentant un hypersignal FLAIR sulcal et un
rehaussement leptoméningé a la présentation initiale, avant 1’apparition de WMH ou de
CMBs sur des séquences SWIH!42,

L’utilisation standardisée de la séquence SWI, cinq fois plus sensible pour la
détection de CMBs que la séquence T2**] dans de futures études permettrait de préciser
les caractéristiques de ce biomarqueur dans ces pathologies. La démocratisation de I’IRM
7T pourrait permettre de préciser les patterns de répartition des CMBs dans la CAA-RI et
la PACNS, comme dans cet article chinois retrouvant un pattern gyriforme « coral-like »
chez les patients atteins de SV-PACNSE®,

L’utilisation de séquence 3DT1 « black blood » pourrait permettre de mettre en
¢vidence le rehaussement microvasculaire avec une meilleure sensibilité. Dans cette étude
récente, les auteurs mettent en évidence un rehaussement microvasculaire avec utilisation

de cette séquence chez des patients atteints de CAA-RI, avant la formation de CMBs!*¥.. Le

[44 [45

développement de la spectroscopiel*! et de I’imagerie de paroit*” permettront également
dans le futur de recueillir des informations supplémentaires permettant de différencier la

SV-PACNS de la CAA-RI.
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5. CONCLUSION

Le rehaussement parenchymateux en mottes-a centre non rehaussé est un biomarqueur
associé¢ a la BP-PACNS. Cette ¢tude apporte des informations supplémentaires permettant
le diagnostic différentiel entre CAA-RI et SV-PACNS, deux pathologies présentant des
caractéristiques proches en imagerie, dans I’objectif d’améliorer la prise en charge et le

pronostic de ces patients, tout en limitant la iatrogénie.
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Les figures 3 a 11 ont été constituées a partir des imageries issues de la cohorte multicentrique
ayant permis la réalisation de ce travail. La référence des patients est indiquée en légende.
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Résumé : Similitudes a I’imagerie entre les formes inflammatoires d’angiopathie amyloide et
P’angéite cérébrale primitive : étude des patterns de rehaussement parenchymateux

OBJECTIF :

Etude des patterns de rehaussement parenchymateux non ischémique a I’IRM chez des patients avec
diagnostic d’angiopathie amyloide inflammatoire (CAA-RI) ou d’angéite cérébrale primitive (BP-
PACNS), deux vascularites cérébrales présentant des caractéristiques proches en imagerie.

PATIENTS ET METHODES :

Sur une cohorte de 98 patients avec diagnostic de CAA-RI et 55 avec diagnostic histologique de BP-
PACNS, 36 patients présentant un rehaussement parenchymateux non ischémique a I’IRM ont été inclus
pour analyse. Les données cliniques étaient disponibles pour 35 patients.

Plusieurs patterns de rehaussement parenchymateux sur un trajet microvasculaire ont été définis :
ponctué-curvilinéaire, nodulaire, tigré, en mottes-a centre non rehaussé.

Deux radiologues ont rapporté de manic¢re indépendante la présence de ces rehaussements et leur
nombre, leur distribution et leur colocalisation avec des microsaignements ou des hypersignaux de la
substance blanche, le caractére pseudo-tumoral.

RESULTATS :

Sur les 36 patients inclus dans I’analyse, 24 (67%) présentaient un rehaussement en mottes-a centre non
rehaussé, 21 (58%) un rehaussement ponctué-curvilinéaire, 20 (56%) un rehaussement nodulaire et 16
(44%) un rehaussement tigré. 29 (93%) présentaient une colocalisation avec des hypersignaux de la
substance blanche.

Il existe une association statistique entre le rehaussement en mottes-a centre non rehaussé et le
diagnostic de BP-PACNS, avec une corrélation inter-observateur parfaite. Les autres patterns de
rehaussement ne présentent pas d’association statistiquement significative avec 1’'un ou 1’autre des
diagnostics.

CONCLUSION :

Le rehaussement parenchymateux en mottes-a centre non rehaussé est un biomarqueur associ¢ a la BP-
PACNS. Cette étude apporte des informations supplémentaires permettant le diagnostic différentiel
entre CAA-RI et SV-PACNS, deux pathologies présentant des caractéristiques proches en imagerie,
dans I’objectif d’améliorer la prise en charge et le pronostic de ces patients, tout en limitant la iatrogénie.
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