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ABREVIATIONS

Ab42 : Peptide amyloide beta 42

AVIM : Asymptomatic ventriculomegaly with iNPH features on MRI
BREEF : Batterie Rapide d’Efficience Frontale
BUD : Bilan urodynamique

CAPPAH : convexity apparent hyperperfusion sign
CLE : Canal lombaire étroit

CHU : centre hospitalier universitaire

CSF : Cerebrospinal fluid

DAT : Dopamine Transporter

DESH : Disproportionately Enlarged Subarachnoid-space Hydrocephalus
DLFT : Démence lobaire fronto-temporale

DT2 : Diabéte de type 2

FDG : Fluorodesoxyglucose

FDRCV : Facteurs de risque cardiovasculaires
HCA : Hydrocéphalie Chronique de 1’ Adulte

HPN : Hydrocéphalie a Pression Normale

HSA : Hémorragie sous-arachnoidienne

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LCS : Liquide Cérébro-Spinal

LOVA : Longstading Overt Ventriculomegaly in Adult
LRG : Leucin-Rich a2-GlycoProtein

MA : Maladie d’Alzheimer

MMSE : Mini Mental State Examination

MoCA : Montreal Cognitive Assessment Test

MPI : Maladie de Parkinson idiopathique

NFL : neurofilament light chain

PL : Ponction Lombaire

PLE : Ponction Lombaire Evacuatrice

PSP : Paralysie supranucléaire progressive

P-Tau : protein Tau phosphorylée

PTPRQ : protein tyrosine phosphatase receptor type Q
RBMT : Rivermead Behavioral Memory Test

TC : Traumatisme crénien

TEP : Tomographie par Emission de Positon

T-tau : protein tau totale

TM6 : Test des 6 minutes

TUG : Timed up and go

VPN : Valeur predictive négative

VVP : Valeur prédictive positive

WAIS 111 : Weschler Adulte Intelligence Scale-I11
10MWT : 10 meters walking test
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1. INTRODUCTION

1.1. Histoire

Le terme hydrocéphalie est dérivé de deux mots grecs : hudor (eau) et képhalé (téte) et indique un
exces d’eau au niveau de I’encéphale, plus précisément une augmentation de volume du liquide
cérébro-spinal (LCS) dans les ventricules.

Nous distinguons deux formes d’hydrocéphalie : les hydrocéphalies non communicantes, ou
obstructives en lien avec un obstacle sur le trajet d’écoulement du LCS telles qu’une tumeur ou
une sténose de ’aqueduc de Sylvius, et les hydrocéphalies communicantes. Au sein des
hydrocéphalies communicantes, une entité a part entiére a été décrite pour la premiere fois en 1965
par Adams et Hakim (1), respectivement neurologue et neurochirurgien, appelée hydrocéphalie a
pression normale (HPN). A ’origine, Hakim a identifié ce syndrome en 1957 a I’hopital de San
Juan a Bogota en Colombie en observant 3 patients partageant les mémes caractéristiques.

Cette entité rassemble ainsi des patients présentant une triade clinique similaire, a savoir des
troubles de la marche, des troubles cognitifs et une incontinence urinaire, associée a une dilatation
des ventricules mise en évidence a I’époque par pneumoencéphalographie (Figure 1) et avec une
pression intracranienne non augmentée.

Figure 1. Elargissement des quatre ventricules, sans air au sein des espaces sous-arachnoidiens (2)

Hakim et Adams se sont rendus compte qu’un shunt du LCS par dérivation ventriculo-atriale
permettait une réversibilité plus ou moins compléte des symptémes. Cette pathologie est ainsi
devenue une cause curable de démence (2).
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Une hydrocéphalie a pression normale peut apparaitre apres plusieurs événements cérébraux,
comme une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA), des traumatismes craniens (TC) répétés, une
méningite. Ce type d’HPN dite secondaire peut survenir a tout age et ne pose normalement pas de
difficulté diagnostique. Le second type d’HPN est appelé idiopathique lorsqu’aucune cause
secondaire n’est retrouvée dans les antécédents.

Le terme « hydrocéphalie a pression normale » est cependant impropre car plusieurs études
s’accordent a dire qu’il existe des variations de pression intracranienne dans cette pathologie. Le
terme hydrocéphalie chronique est a présent préferé (3,4). L’objet de cette theése concerne donc
I’hydrocéphalie chronique de 1’adulte (HCA) anciennement appelé hydrocéphalie a pression
normale idiopathique.

Un sous-groupe de patients mérite d’étre mentionné concernant les hydrocéphalies chroniques, a
savoir ceux avec une « longstading overt ventriculomegaly in adult » (LOVA) (5). 1l s’agit d’une
entit¢ d’hydrocéphalie avec a I’imagerie des stigmates d’hyperpression intracranienne
(macrocéphalie, élargissement de la selle turcique) et des symptdmes mimant ceux de ’'HCA
(troubles de la marche, troubles cognitifs, troubles urinaires). Ces LOVA sont dans la majorité des
cas associées a une sténose de I’aqueduc et sont donc non communicantes. Cette pathologie est
préférentiellement a classer dans les causes congénitales ou développementales des hydrocéphalies
chroniques.

Dans les critéres diagnostics américains de 2005 (6), I’dge minimum de développement de ’HCA
était fixé a 40 ans ou plus, ce qui pouvait induire I’erreur d’inclure des patients avec une forme
tardive d’hydrocéphalie congénitale. Depuis 2005, les études épidémiologiques ont montré que
I’age moyen de début serait plutdt autour de 75 ans (7).

Un cas particulier concerne les patients avec une « asymptomatic ventriculomegaly with idiopathic
normal pressure hydrocephalus features on MRI » (AVIM). Ces patients ne présentent aucun
symptébme clinique de la triade mais ont une imagerie par résonnance magnétique (IRM)
compatible avec une HCA. Ces patients sont a surveiller dans le temps devant un risque de
développer une véritable HCA. (8)

Cette complexité de classification diagnostique se retrouve également dans nos pratiques avec une
complexité de prise en charge des patients. Le diagnostic de certitude reposant encore a I’heure
actuelle sur I’amélioration clinique post-chirurgicale, la sélection des patients en amont de la
chirurgie est cruciale pour permettre le meilleur rapport bénéfice-risque et surtout pour ne pas
méconnaitre un diagnostic différentiel.
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1.2. Epidémiologie
1.2.1 Prévalence

La prévalence de ’HCA est impossible a définir du fait d’un manque d’études internationales et
de large population. Cependant, nous retrouvons quelques chiffres dans la littérature. Une étude
rétrospective japonaise de 2008 portant sur un échantillon de 497 patients agés de 65 ans ou plus
retrouvait une prévalence de possible HCA de 1.4% (9). L’article de Martin-L&ez (10) de 2015
indiquait une prévalence groupée de 1.5% chez les plus de 65 ans. Une étude suédoise en 2014 (11)
montrait une prévalence de 0.2% chez les 70-79 ans et une prévalence de 5.9% au-dela de 80 ans.
Une étude longitudinale sur 16 ans au Japon publiée en 2022 (12) retrouvait une prévalence de
7.7% chez les plus de 86 ans. Une étude suédoise publiée en 2019 et portant sur 168 patients sur
les 1000 habitants de la ville de Jamtland, tirés au sort parmi les 28 900 personnes de 65 ans et
plus, rapporte une prévalence de 3,7% en utilisant les critéres américains contre 1,5% avec les
critéres japonais (13). Il existe également une différence de prévalence selon 1’dge (8,9% chez les
plus de 80 ans contre 2,1% avec les critéres américains ; 3,8% contre 0,8% avec les critéres
japonais). Cette étude montre également la difficulté d’obtenir des résultats épidémiologiques
fiables compte tenu de la présence de plusieurs critéres diagnostics.

Les résultats convergent vers le fait que la prévalence de cette pathologie augmente avec 1’age
(14).

1.2.2 Incidence

L’incidence est difficile a obtenir du fait du manque d’études longitudinales pour cette pathologie.
Une revue systématique de la littérature en 2014 retrouvait une seule étude longitudinale sur 10 ans
au Japon qui rapportait une incidence de 1,2/1000 habitants/an (10,15). En 2018, 1’équipe japonaise
d’Okko a publié une étude sur une cohorte de 536 patients suivis pendant 5 ans avec un résultat de
283 patients diagnostiqués d’HCA menant a une médiane annuelle d’incidence de 1,58 cas/100
000 habitants (16).

1.2.3 Facteurs de risques

La prévalence de ’'HCA semble augmenter avec I’dge comme les études précédentes le montrent
(9-14). D’autres études semblent affirmer un lien entre les facteurs de risque cardio-vasculaires et
le risque de développer une HCA. En effet déja en 1996, une étude retrouvait une association
significative en analyse univariée de I’hypertension artérielle (HTA) et du diabete de type 2 (DT2)
avec ’HCA par rapport a des contrdles sains (17). Notamment 1’étude INPH-CRasH de 2020 (18)
portant sur 176 patients symptomatiques et comparés a 368 contrdles sains, identifie 4 facteurs de
risque vasculaires indépendamment corrélés a ’'HCA: I’hyperlipidémie, 1’obésité, le diabéte et les
facteurs psychosociaux. L’activité physique et 'HTA ¢étaient également corrélées a 'HCA mais
non de maniére indépendante. Ce lien entre facteurs de risque cardio-vasculaires et HCA pourrait
probablement expliquer une partie de la physiopathologie.
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1.3. Physiopathologie

La physiopathologie de ’HCA reste encore incertaine et source de débats. De nombreuses
hypothéses séduisent les chercheurs sans les convaincre (vasculaire, glymphatique,
neurodégénérative, inflammatoire, génétique, métabolique). La figure 2 résume les principales
hypothéses physiopathologiques.
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Figure 2. Le cercle physiopathologique de I’hydrocéphalie chronique de I’adulte. Extrait de (19)

La premiere hypothese la plus souvent décrite implique le modéle hydrodynamique et le modele
vasculaire, expliqués dans la méta-analyse de Brautigam et al de 2019 (19). En effet, le LCS circule
en fonction des pulsations physiologiques et notamment cardiaques. Un dysfonctionnement
chronique de cet équilibre résulte en une distribution du LCS perturbée, ce qui conduit a une
ventriculomégalie active et progressive (20). Par ailleurs, nous avons remarqué une association
significative des facteurs de risque cardio-vasculaires avec I’HCA et principalement avec ’'HTA
et le diabete de type 2 (17,18). Les perturbations athérosclérotiques modifient les pulsations
physiologiques du LCS et peuvent donc entrainer une ventriculomégalie (19,20). La causalité est
difficile a prouver puisque la ventriculomégalie elle-méme participe a la destruction des petites
artéres péri-ventriculaires et de I’ischémie profonde de la substance blanche retrouvée chez les
patients atteints d’HCA (21).

La seconde hypothése par ordre d’importance implique le systéme glymphatique. Ce systeme
glymphatique correspond au dispositif de nettoyage des métabolites toxiques du cerveau grace aux
nceuds lymphatiques disposés dans les espaces de Virchow-Robin, des invaginations artérielles au
sein du parenchyme ceérébral, dans lesquels le LCS s’écoule. De nombreuses études se sont
penchées sur les biomarqueurs du LCS pour appuyer cette hypothése, jusqu’a trouver un certain
profil de biomarqueurs chez les patients avec une HCA (22,23). Une étude d’imagerie fonctionnelle
retrouve un retard dans I’élimination de ces métabolites toxiques, ce qui pourrait également
contribuer a I’apparition de ’'HCA et notamment des troubles cognitifs (24).
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L’hypothése neurodégénérative suscite également de plus en plus I’intérét des neurologues. Un lien
possible entre maladie d’Alzheimer (MA) et HCA est suspecté depuis longtemps. En 1999, une
¢tude finlandaise a étudié 223 patients avec un diagnostic d’HCA en les séparant en 3 groupes (25).
Le groupe A était formé des 104 patients inclus de maniere rétrospective dont 34 avaient eu une
biopsie fortuite lors de la mesure de la pression intracranienne, le groupe B a inclus de maniére
prospective 51 patients et le groupe C était formé de 68 patients inclus prospectivement mais exclus
du groupe B sur les critéres suivants : age supérieur ou égal a 75 ans, antécédent personnel de
néoplasie, antécédent de coronaropathie sévére, diabéte, traitement par anticoagulant. Une biopsie
corticale frontale était réalisée durant la mesure de pression intracranienne afin de rechercher une
maladie d’Alzheimer concomitante. Les résultats retrouvaient une prévalence de maladie
d’Alzheimer chez les patients biopsiés de 42% dans le groupe A, 31.3% dans le groupe B, et 50%
dans le groupe C. Ce résultat suggérait une possible implication de la maladie d’Alzheimer dans
I’absence de réponse clinique cognitive aprés un shunt chirurgical. Une étude de cohorte
américaine post-mortem a retrouvé sur 9 cas d’HCA, 8 patients avec des lésions
anatomopathologiques de maladie d’Alzheimer, et un patient avec des Iésions de paralysie
supranucléaire progressive (PSP) (26). L’altération de résorption du LCS discutée précédemment
pourrait étre impliquée dans la formation et I’accumulation de certaines protéines pathologiques
comme le peptide béta-amyloide. En 2018, une étude mettait en exergue cette hypothese
neurodégénérative (27). Les patients avec une HCA avaient un taux de peptide amyloide béta-42
(Ab-42) significativement abaissé par rapport aux autres marqueurs amyloides, en lien avec un
trouble de résorption et de production du LCS. Il pourrait donc exister un lien physiopathologique
commun entre HCA et maladie d’ Alzheimer, I’un pouvant résulter initialement d’une augmentation
de résistance a I’écoulement du LCS, et ’autre d’un défaut de production du LCS prédominant,
selon I’hypothése d’un papier publié dans le Lancet en 2003 (28).

D’autres hypotheses ont été soulevées dans la littérature, comme I’hypothése inflammatoire par
accumulation de cytokines inflammatoires dans le LCS retrouvée chez les patients HCA (29).
L’hypothése génétique a également été publiée du fait de la description de quelques “familles
HCA” (30,31).

1.4. Diagnostic

Le diagnostic de ’'HCA certaine réside dans la réversibilité des symptdémes apres dérivation
neurochirurgicale. La sélection des patients pouvant bénéficier de cette dérivation sur le long terme
représente 1I’enjeu principal de cette prise en charge. Des chercheurs japonais ont publié plusieurs
éditions de recommandations dont la plus récente date de 2021 (32—34). Le diagnostic d’d’HCA
probable intégre plusieurs critéres, cliniques et radiologiques, que nous décrivons ci-dessous.
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1.4.1. Criteres cliniques

A. Les troubles de la marche.

lls représentent le symptdme majoritaire et quasiment constant chez tous les patients atteints
d’HCA (1, 12). IIs surviennent dans 90 a 100% des cas dans les différentes cohortes décrites dans
la littérature (34). Ce symptdme serait le premier de la triade & apparaitre dans le temps (35).

Les caractéristiques de ces troubles de la marche sont un ralentissement du pas, un
raccourcissement de la longueur du pas, un élargissement du polygone de sustentation et des
troubles d’équilibre avec parfois un « freezing » a I’initiation ou lors des obstacles et du demi-tour
(36). Parfois ces troubles peuvent s’apparenter a une marche parkinsonienne mais 1’équilibre
semble étre plus précaire dans 'HCA et le polygone n’est pas élargi dans la maladie de
Parkinson. Pour qualifier cliniquement la marche d’un patient suspect d’HCA et en quantifier la
séverité, I’échelle graduée de ’HCA (tableau 1) peut s’avérer utile, en association avec des tests
de marche (34,37). Le Timed Up and Go (TUG) semble étre le plus utilisé dans les études, et
reproductible mais aucun consensus n'est établi concernant l'utilisation d'un test plus qu'un autre
(34, 48). Les tests de marche sur de courtes distances sont aussi validés (37,38) le plus fréquemment
sur 10 metres, appelé le 10 meters walking test (LOMWT). L’origine de ces troubles de la marche
semble provenir de I’atteinte du striatum et des faisceaux cortico-spinaux peériventriculaires
(34,39,40).

Tableau 1. Echelle graduée de I’'HCA, Extrait de (35)

Grade Trouble de la marche Trouble cognitif Incontinence urinaire
0 Normale Dans la norme Absente
1 Instable mais marche sans aide Apathie isolée Absente mais pollakiurie ou

urgenturies

2 Marche avec une cane Dépendance a |'extérieur Parfois pendant la nuit
uniquement
3 Marche avec deux cannes ou un  Dépendance partielle a Parfois pendant la journée
déambulateur domicile
4 Marche impossible Grabataire Fréquente

B. Les troubles cognitifs

Ils représentent le deuxiéme symptome en termes de fréquence et méme d’ordre d’apparition
(15,41). Leur prevalence globale est de 78 a 98% dans les études (34). Le profil cognitif qui se
démarque significativement est un profil dysexécutif prédominant (42), avec un ralentissement
psychomoteur, une apathie et une détérioration mnesique. Les patients avec une forme trés severe
ont un dysfonctionnement cognitif global. En comparant des patients HCA avec des patients
atteints de maladie d’Alzheimer, les patients HCA ont moins de désorientation temporo-spatiale
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ou de troubles mnésiques, et présentent plus d’atteinte frontale, notamment de troubles
attentionnels, de ralentissement psychomoteur et de troubles dysexécutifs (26,43,44). Un autre
¢lément fréquent chez les patients HCA est I’apathie, ou plus généralement les troubles psycho-
comportementaux (45). Une cohorte japonaise rapportait une prévalence de 1’apathie de 70% chez
des patients HCA (46). Un biais qui pourrait exister est 1’association comorbide avec une autre
pathologie neurodégénérative. Dans une étude du début des années 2000, des biopsies cérébrales
ont été réalisées en per-opératoire d’un shunt chez 56 patients HCA avec atteinte cognitive. 23
patients avaient des biopsies positives pour une maladie d’Alzheimer anatomopathologique, avec
des scores cognitifs pré-opératoires globalement plus sévéres mais sans incidence significative sur
la réponse au shunt (47). Une étude italienne de 2016 comparait les profils cognitifs de patients
avec un diagnostic de probable HCA et de maladie de Parkinson idiopathique (MPI) datant de
moins d’un an, en mettant en évidence une altération cognitive bien plus severe chez les patients
du premier groupe que chez les patients parkinsoniens (48). Il est donc important de réaliser une
évaluation neuropsychologique exhaustive pour ne pas méconnaitre une autre pathologie
neurodégénérative (42).

Dans les derniéres recommandations japonaises de 2021 (34), quatre tests ressortent en termes de
fréquence d’utilisation et de pertinence :

e La Mini Mental State Examination (MMSE)

o La Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF)

e LaWeschler Adulte Intelligence Scale-111 (WAIS-111)
e LaRivermead Behavioral Memory Test (RBMT.)

Toutefois, d’autres tests supplémentaires sont utilisés dans plusieurs centres et permettent d’aller
plus loin dans I’évaluation neurocognitive. Le Trail Making Test partie A et partie B (TMTA et
TMTB) est particulierement utile dans les dysfonctions exécutives puisqu’il permet d’analyser la
vitesse de traitement de 1’information, ainsi que les fonctions visuo-spatiales (49,50). Les patients
atteints d’HCA ont davantage d'atteintes visuo-spatiales et visuo-constructives que des patients
atteints de maladie d’Alzheimer (51). La mémoire est également atteinte dans I’HCA, avec un
trouble de la récupération prédominant par rapport aux sujets atteints de maladie d’Alzheimer, ou
le trouble de stockage prédomine. Il peut donc étre utile d’utiliser des tests comme le Rappel Libre
/ Rappel Différé en 16 items - RL/RI16 qui différencie les atteintes mnésiques (52).

Une étude multicentrique européenne conduite par Hellstdom et al en 2012 proposait trois autres
tests (53) :

o le Grooved pegboard, un test de dextérité manuelle validé pour une analyse des fonctions
exécutives (54).

o le Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), un test largement utilisé pour la mémoire
épisodique (55).

e le Stroop test, qui évalue également les fonctions d’attention et exécutives ainsi que la
flexibilité cognitive (56).

21



Il est donc indispensable d’effectuer un bilan neuropsychologique exhaustif chez tout patient
suspect d’HCA lorsque les performances cognitives le permettent, afin de retrouver les
caractéristiques spécifiques de I'HCA, et de rechercher tout argument pour une pathologie
neurodégénérative associée ou en tant que diagnostic différentiel.

C. Les troubles urinaires

Ils n’ont pas été assez étudiés dans ’HCA pour en expliquer clairement le mécanisme. Une
hyperactivité détrusorienne aurait été décrite chez 70% des patients d’une étude espagnole (57).
Aucun test n’est recensé ou recommandé précisément dans les guidelines japonaises. Le bilan
urodynamique (BUD) peut s’avérer utile lorsqu’un diagnostic différentiel est suspecté, les troubles
vésico-sphinctériens pouvant étre trés fréquents et multifactoriels chez les sujets agés. Dans une
étude de 2007, 42 patients avec un diagnostic de probable HCA ont bénéfici¢ d’'un BUD. Une
hyperactivité vésicale (HAV) était retrouvée chez 95,2% des patients. L’HAV sans incontinence
urinaire était plus fréquente (64%) qu’avec incontinence urinaire (57%) (58). L’origine de ces
troubles semble étre centrale avec une réduction de perfusion des centres de la miction a 1’étage
encéphalique (59). Pour dépister et quantifier la sévérité de troubles urinaires, des hétéro-
questionnaires sont disponibles, notamment I’ICIQ-SF ou I’OBSS pour I’hyperactivité vésicale.

D. Le syndrome parkinsonien

Un autre symptéme mérite sa place aux cotés des éléments de la triade clinique, de par sa fréquence
de plus en plus decrite ; il s’agit du syndrome parkinsonien (60,61). L akinésie a effectivement été
rapportée dans pres de 70% des cas (62). La réponse a la L Dopa est généralement pauvre chez les
patients HCA avec syndrome parkinsonien associé (63) et le Dopamine Transporter-scan (DAT-
scan) peut-étre dénerve chez 30 a 50% des patients HCA avec des symptdmes parkinsoniens
(64,65). Sur le plan physiopathologique, le DAT-scan montrait dans une étude (66) une
réversibilité de dénervation dopaminergique aprées le shunt neurochirurgical, laissant suggérer un
effet compressif des ventricules sur les noyaux gris centraux (Figure 3).
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Figure 3. (a) DAT-scan pré-chirurgical : dénervation
dopaminergique bilatérale, prédominante au putamen droit. (b) a 18
mois de la chirurgie : dénervation dopaminergique bilatérale avec
amélioration modérée a droite. Extrait de (67).
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1.4.2. Critéres radiologiques

Tous les patients doivent bénéficier d’une IRM cérébrale avec une séquence 3D T1 (34). Le scanner
cérébral n’est pas suffisant pour distinguer une HCA d’une atrophie cortico-sous-corticale
diffuse. Plusieurs marqueurs radiologiques ont été étudiés et validés dans cette pathologie.

e Le «disproportionnaly enlargment subarachnoid-space hydrocephalus » (DESH) est
historiguement le marqueur le plus important (67,68) (Figure 4). Ce signe correspond a
I’association d’une ventriculomégalie, d’une dilatation de la scissure sylvienne et d’un
rétrécissement des espaces sous-arachnoidiens de la convexité. Cela traduit une répartition
inégale du LCS dans I’espace sous-arachnoidien, prédominante en-dessous des ventricules
et de la vallée sylvienne. Il peut se visualiser en coupe axiale ou coronale.

Figure 4. IRM typique d’une hydrocéphalie chronique de 1’adulte. La fleche blanche indique une
dilatation sulcale focale. Extrait de (34).

Une grande cohorte analysée dans 1’¢tude SINPHONI et suivie d’un essai randomisé
dans SINPHONI-2 retrouvait une sensibilité de 59% et une spécificité de 66% en tant que facteur
prédictif de réponse au shunt lorsqu’il est associé a la triade clinique (41,69). Le DESH pourrait
étre un marqueur fiable de dysfonctionnement de 1’absorption du LCS et permet également de
différencier ’HCA d’une atrophie cortico-sous corticale due a une maladie d’Alzheimer par
exemple (70). Cependant, la valeur prédictive négative n’est pas élevée et les patients dits « non-
DESH » ne devraient pas étre exclus si d’autres paramétres positifs existent (71). Ce signe est donc
intéressant mais insuffisant a lui seul.

e L’Index d’Evans (Figure 5) est un critere radiologique historique permettant de définir une

ventriculomégalie lorsqu’il est > 0.3 mais n’est pas spécifique d’une cause en particulier
(72).

24



Figure 5. Index d’Evans. Longueur maximale entre les cornes
frontales divisée par la plus grande distance du diameter interne du
crane. Index d’Evans = A/B. Extrait de (73)

e L’angle calleux (Figure 6) peut également étre un outil et un marqueur indirect de DESH
lorsqu’il est inférieur a 90° et peut servir de marqueur prédictif de réponse au shunt (73,74).
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Figure 6. Angle calleux. (A) Cet angle correspond a celui entre les bords droit et gauche du corps calleux
sur une coupe coronale, (B) sur une coupe passant par la commissure postérieure et perpendiculaire a la
ligne entre la commissure antérieure et la commissure postérieure. Extrait de (34)

o Lesigne du gyrus cingulaire pincé (figure 7) correspond sur une coupe sagittale a une partie
postérieure sagittale plus fine que la partie antérieure du gyrus cingulaire, contrairement
aux sujets sains (75).
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Figure 7. Gyrus cingulaire d’un sujet sain (2 gauche) versus d’un sujet atteint d’HCA (a droite). (75)

Un score a été décrit dans une étude de 2017, appelé le « score de DESH » (tableau 2) combinant
5 items radiologiques, qui permettrait de prédire avec une bonne valeur prédictive positive (VPP)
une amélioration post-chirurgicale lorsque ce score est haut. Il n’existe pas précisément de cut-off
mais la moyenne du score des patients améliorés de cette étude était de 5 (76).

Tableau 2. Score de DESH

Grade

Definition

Ventriculomegaly
0
1
2
Dilated sylvian fissures
0
1
2
Tight high convexity
0
1
2
Acute callosal angle
0
1

2
Focal sulcal dilation
0
1
2

Normal (Evans’ index <0.3)
Slight dilatation (Evans’ index 20.3 & =0.35)
Dilatation (Evans’ index >0.35)

Normal or narrow
Slight dilatation or unilateral
Bilateral dilatation

Normal or wider than normal
Slight compression
Definitive compression

Obtuse angle (>100°)

Not acute, but not obtuse angle (=90° &
<100°)

Acute angle (<90°)

Not present
Some present
Many present

26



1.4.3. Autres outils paracliniques

A. Les biomarqueurs du LCS

Ils ont été analysés pour le diagnostic différentiel de la maladie d’Alzheimer. Dans une étude de
2014 portant sur 31 patients, des taux diminués de Abeta42 étaient corrélés a 1’altération cognitive
et des taux diminués de protéine Tau-phosphorylée (P-tau) étaient corrélés aux troubles de la
marche (77). Le ratio P-tau/Abetad2 était significativement plus élevé chez les patients non
répondeurs au shunt, probablement en lien avec la signature biologique d’une maladie d’ Alzheimer
associée. Une méta analyse de 2017 concluait que les protéines Abeta42, P-tau et protéine Tau
totale (T-tau) étaient significativement diminuées chez les patients HCA par rapport aux sujets
sains, et que les protéines P-tau et Tau-t étaient significativement plus diminuées en cas d’HCA
par rapport aux sujets atteints de MA et que I’ Abeta4?2 était Iégerement augmentée (23). Une étude
de 2007 retrouvait déja des résultats similaires (78). Une autre méta-analyse plus récente de 2021
confirme ces résultats (79). Il est donc recommandé de doser ces biomarqueurs chez tout patient
bénéficiant d’une évacuation du LCS dans le cadre d’une suspicion d’HCA (34). D’autres
biomarqueurs sont étudiés mais non utilisés en pratique courante, comme la Leucin-Rich a2-
GlycoProtein (LRG), la protein tyrosine phosphatase receptor type Q (PTPRQ) et les chaines
légéres des neurofilaments ou « neurofilament light chain » (NFL) (34).

B. Autres imageries

D’autres examens radiologiques dont I’imagerie nucléaire prennent de plus en plus de place en
routine pour différencier ’HCA des autres pathologies neurodégénératives. Voici une liste non
exhaustive de ces différents examens.

- La Tomographie par Emission de Positons au 18-Fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) est un
scanner accessible en routine et a permis pendant de nombreuses années de définir des patterns
radiologiques pour plusieurs pathologies neurodégénératives grace a I’étude du métabolisme
glucosé des neurones (80). Non seulement cet examen permet de répondre a une incertitude
quant a un diagnostic différentiel, mais il pourrait permettre d’identifier un pattern spécifique
de ’HCA avec un hypométabolisme des ganglions de la base et préservation du métabolisme
cortical (81). Le métabolisme du transport du glucose serait méme augmenté apres dérivation
neurochirurgicale chez les patients HCA (82,83).

- Moins utilisée en routine clinique, la «single-photon emission computed tomography »
(SPECT) peut permettre de retrouver un pattern spécifique du « cerebral blood flow » (CBF)
lors des changements morphologiques du DESH dans ’'HCA (34,84). En effet, ce CBF apparait
abaissé autour des vallées sylviennes et augmenté de facon relative dans les régions pariéetales
hautes, en lien avec la convexité de cette région dans I’HCA. Ce signe est appelé « convexity
apparent hyperperfusion sign » (CAPPAH) et pourrait étre un signe positif d’HCA par rapport
a des patients sains (84,85).
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- La TEP amyloide a également été étudiée pour chercher une certaine association entre HCA et
MA mais elle ne semble pas assez spécifique pour le moment (86).

- Le DAT-scan est un examen treés utile en routine clinique dés la présence d’un syndrome
parkinsonien, comme abordé plus haut. (39,63-66).

- L’IRM de flux peut s’avérer utile surtout lorsqu’un doute existe quant a 1’existence d’une
sténose de I’aqueduc de Sylvius (87).

- L’imagerie par tenseur de diffusion permet de visualiser des changements structuraux
microscopiques de la substance blanche en péri-ventriculaires et au sein du corps calleux chez
les patients atteints d’HCA versus les patients sains (40). Cette technique pourrait aider au
diagnostic différentiel chez les patients avec une ventriculomégalie relative a I’atrophie cortico-
sous-corticale (88).

- L’IRM médullaire pourrait étre proposee systématiquement dans le bilan pré-opératoire devant
la haute prévalence de canal lombaire étroit (CLE) comme cause de trouble de la marche chez
les sujets agés. Une étude de 2023 rapporte une association négative entre la présence d’un
CLE et I’amélioration post-chirurgicale chez des patients traités pour une HCA et un tiers des
patients étudiés en était porteur (89). Une étude américaine en 2020 avait par ailleurs étudié la
haute prévalence de myélopathie cervicale dans un échantillon de patients atteints d’HCA et
préconisait une imagerie cervicale systématique pour ces patients (90).

14.4. Test diagnostic

Pour décider si un patient est éligible a la dérivation neurochirurgicale, plusieurs tests reproduisent
I’effet de la dérivation d’une manicre plus ou moins invasive.

Le Cerebrospinal Fluid Tap Test (CSF-Tap Test) a été utilisé des les premiers écrits de Hakim et
Adams en démontrant I’amélioration clinique des patients apres évacuation du LCS (2,91). 11 s’agit
en fait d’une ponction lombaire évacuatrice. Dans les années 1990, ce test devient officiellement
validé comme outil prédictif de la réponse chirurgicale avec une excellente VPP (92). Dans les
différentes revues de la littérature, ce test a une sensibilité moyenne de 58% et une spécificité
moyenne de 75% (93-95). Il est recommandé¢ d’évacuer entre 30 et 50mL de LCS et d’effectuer
une évaluation clinique de la marche dans les 2h puis dans les 24h aprés le drainage du LCS mais
aucune donnée n’est assez fiable concernant le meilleur moment pour évaluer les troubles cognitifs
et les troubles urinaires apres ce drainage (49). Il semble que ces symptomes tendent a s’améliorer
au bout d’une semaine et les tests cognitifs pourraient étre réévalués au bout de 3 a 6 semaines. A
noter qu’une étude espagnole de 2010 s’¢tait intéressée au potentiel effet re-test de 1’amélioration
des scores cognitifs dans ’HCA, et n’avait pas retrouvé d’effet d’apprentissage (96).

D’autres tests d’évacuation du LCS sont reconnus, comme le test de perfusion, le drainage continu
de LCS et le monitoring intracranien. Le monitoring intracranien était le facteur prédictif le plus
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fiable de réponse a la dérivation dans une méta-analyse de 2021 (94). Le Tap-Test était le moins
fiable mais le plus accessible donc toujours recommandé en premiére intention.

Si ce Tap-Test est négatif, il n’y a pas de recommandation claire sur la conduite a tenir. Si le patient
est fortement suspect de présenter une HCA, le Tap-Test peut étre reconduit du fait de sa simplicité.
Deux études importantes sur ces 3 derniéres années montrent l'intérét de répéter le Tap-Test dans
le temps pour en augmenter la sensibilité (97,98). La derniére étude retrouvee a ce sujet date de
2021, portée par I’équipe de da Rocha et al (98). 62 patients avec une HCA suspectée amélioraient
significativement leurs scores cognitifs et moteurs apres un deuxieme Tap-Test réalisé a 28h du
premier. La réalisation d’emblée de plusieurs Tap-Test deux ou trois jours de suite peut donc étre
proposée systématiquement. La chirurgie d’emblée peut également se discuter apres un Tap-Test
négatif mais aussi et surtout la réalisation d’un deuxiéme test diagnostic, comme le test de perfusion
(49,95) (le monitoring intracranien étant jugé trop invasif pour étre proposé en routine). Ce test de
perfusion est d’ailleurs utilisé dans plusieurs centres francais en routine clinique et permet
d’évaluer le mécanisme dynamique du LCS et d’identifier des ondes B de Lundberg spécifiques.
Ces ondes correspondent a des ondes lentes de courte durée, traduisant le dysfonctionnement
pathologique des variations des résistances vasculaires cérébrales en présence d'une compliance
cranio-spinale réduite. Ce test consiste a realiser une ponction lombaire, mesurer la pression
intracranienne basale pendant une dizaine de minutes puis injecter du sérum salé isotonique a I’aide
d’une seringue auto-pulsée jusqu’a l'obtention d’un plateau de ’augmentation de la pression
intracranienne. La résistance a 1’écoulement du LCS est calculée et peut donner un argument pour
I’indication opératoire si elle est élevée (3). La figure 8 ci-dessous montre un exemple de test de
perfusion chez deux patients suspects d’HCA avec un résultat en faveur d’une indication opératoire
en A et en défaveur en B.
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Figure 8. Test de perfusion lombaire. (A) : augmentation de la résistance du flux de LCS lors de la
période de perfusion, continue avec des ondes lentes fréquentes (ondes B). (B) : trés peu de résistance a
I’écoulement du LCS et peu voire pas de modification d’amplitude de la pression intracranienne,
traduisant qu’une dérivation ne sera probablement pas efficace. (99)

1.4.5. Criteres diagnostiques

Il est essentiel pour un clinicien de pouvoir s’appuyer sur des recommandations dans sa démarche
diagnostique face a une pathologie si complexe.

Les criteres diagnostics les plus récents sont proposes en 2021 par les équipes japonaises (34) qui
en sont a leur troisieme édition de ces recommandations (tableau 3).

30



Tableau 3. Critéres diagnostiques |

aponais de 2021

Degré de certitude diagnostique

Criteres

Possible HCA

1. Au moins un symptéme de la triade.

2. Les symptOmes ne peuvent pas étre expliqués par une autre cause.
3. Une cause secondaire de ventriculomégalie (hémorragie
subarachnoidienne, méningite.) n’est pas retrouvée.

Probable HCA 1. Criteres de possible HCA remplis.
2. Pression du LCS < 200mmH20 et analyse du LCS normale.
3. Un des deux critéres ci-dessous :

e Signes radiologiques de DESH ou de rétrécissement des sillons de
la convexité associés a une perturbation de la marche

e Amélioration aprés une évacuation du LCS par Tap test ou
drainage externe.

HCA certaine

Amélioration des symptémes aprées dérivation neurochirurgicale

D’autres recommandations existent, publiées en 2005 par une équipe américaine menée par Relkin
et al (6) résumées dans le tableau 4.

Tableau 4.Critéres diagnostiques américains de 2005

Degré de certitude Criteres

diagnostique

Probable l.

Histoire
Début insidieux
40 ans ou plus
Durée minimum de 3 a 6 mois
Pas d’antécédent de TC, HSA ou méningite
Pas d’autre cause expliquant les symptémes

Il. Imagerie (scanner ou IRM)

Ventriculomégalie avec un index d’Evans > 0.3 et non attribuable a
I’atrophie corticale ni a une origine congénitale.

Pas d’obstruction a I’écoulement du LCS

Au moins un de ces 4 signes : élargissement des cornes temporales
non lié a I'atrophie hippocampique, angle calleux > 40°, anomalie de
la substance blanche peri-ventriculaire non liée a des anomalies
vasculaires ou de démyélinisation, « flow void » du plancher du 4¢
ventricule ou dans I'aqueduc

Ill. Clinique

Trouble de la marche obligatoire associé avec au moins un des deux

autres symptdmes de la triade (troubles cognitifs et/ou troubles
urinaires)
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IV. Physiologie
e Pression d’ouverture du LCS comprise entre 5 et 18 mmHg ou entre
70 et 245 mmH20

Possible I.  Histoire

e Mode de début subaigu ou indéterminé

e Début apres I'enfance

e Evolution possible depuis moins de 3 mois

e Possible antécédent récent de TC, méningite ou HSA mais selon le
neurologue, non en lien avec les symptémes

e Autre condition médicale pouvant expliquer les symptomes mais pas
dans leur entiereté

1. Imagerie
e Ventriculomégalie associée a n'importe lequel de ces signes :
atrophie expliquant la ventriculomégalie relative, Iésions structurelles
pouvant causer une ventriculomégalie

1. Clinique
e Troubles urinaires et troubles cognitifs sans trouble de la marche
e Trouble de la marche ou troubles cognitifs isolés

V. Physiologie
e Pression du LCS non disponible ou en dehors des critéres probables

Improbable e Absence de ventriculomégalie

e Signes d’hypertension intracranienne (cedeme papillaire par exemple)
e Absence de symptdémes de la triade clinique

e SymptOomes expliqués par une autre cause

1.5. Traitement neurochirurgical

Le traitement de I’HCA reste la dérivation du LCS. Plusieurs types de dérivation existent et peuvent
étre proposées : la dérivation ventriculo-peritonéale (DVP), la dérivation ventriculo-atriale (DVA)
et la dérivation lombo-peritonéale (DLP). La dérivation ventriculo-peritonéale est la plus pratiquée
au monde dans I’HCA, sauf au Japon ou la dérivation lombo-peritonéale est la plus fréquente (41).
Il n’y a pas d’études longitudinales randomisées de large effectif permettant une comparaison
exacte en termes d’efficacité. Toutefois, SINPHONI-2 (69) retrouvait un taux de complications a
22% chez les patients ayant bénéficié d’une DLP contre 15% chez ceux ayant bénéficié¢ d’une DVP.
La DVA est tres peu utilisée du fait de la crainte de complications cardiopulmonaires et rénales.
Pourtant, une grande analyse rétrospective américaine portant sur un total de 496 patients opérés
pour une HCA entre 1993 et 2015, dont 150 patients avec DVA et 356 avec DVP, retrouvait un
taux de complications assez similaire de 36% chez les patients opérés d’une DVA et de 41% chez
ceux opérés d’une DVP. L’hyper-drainage était la complication principale, et plus fréquente chez

32



le groupe DVA (27,4% versus 19,9%). Aucun patient n’a présenté de complication
cardiopulmonaire (100). Ceci pourrait permettre d’envisager la DVA comme une option siire en
cas de contre-indication locale a la chirurgie abdominale. Les complications post-opératoires les
plus fréquentes sont I’obstruction de valve, I’infection de matériel, les hématomes sous-duraux en
lien avec I’hyper-drainage. Concernant le type de valve, les valves a pression ajustable semblent
étre les plus intéressantes pour éviter I’hyper-drainage comparativement aux valves non ajustables
(102).

L’efficacité de la dérivation neurochirurgicale a été de nombreuses fois démontrée, principalement
sur les troubles de la marche (102-106). L’efficacité est plus relative concernant les symptomes
cognitifs et particulierement a long terme (107,108). Il semble que ces symptdmes peuvent
s’améliorer a court terme mais qu’ils tendent a se réaggraver par la suite (106). Ce résultat nous
incite d’autant plus a considérer ’HCA comme une potentielle maladie neurodégénérative plutot
qu’une cause de démence curable.

1.6. Objectif de la these

En dépit d’'un grand nombre de publications internationales attestant d’une forte activité de
recherche, cette pathologie souléve encore plusieurs problématiques diagnostiques et
thérapeutiques comme nous 1’avons abordé dans I’introduction. En effet, plusieurs méthodes
diagnostiques peuvent étre utilisées, ainsi que plusieurs tests pour sélectionner au mieux les
patients, conduisant a une hétérogénéité de prise en charge et de résultats.

Dans ce travail de these, nous souhaitons analyser les pratiques du CHU de Dijon concernant les
patients suspects d’HCA. Est-ce que les pratiques actuelles sont cohérentes et homogenes ? Existe-
t-i1l des caractéristiques cliniques ou paracliniques qui se démarquent pour 1’aide a la décision
chirurgicale ?

Pour tenter de répondre a ces questions, nous avons décidé de réaliser préalablement un état des
lieux de nos pratiques a travers I’interprétation des parameétres épidémiologiques, cliniques et
paracliniques des patients issus de 5 services (neurologie, neurochirurgie, médecine interne 1,
meédecine interne 2 et gériatrie) au sein du CHU de Dijon et d’examiner les corrélations possibles
de certains parametres avec la décision opératoire.

L’objectif de ce travail est ainsi de proposer une standardisation des pratiques afin d’améliorer la
prise en charge des patients et de guider la décision opératoire.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Population étudiée

11 s’agit ici d’une étude rétrospective portant sur les données des patients atteints d’HCA pris en
charge au centre hospitalier universitaire (CHU) de Dijon de 2012 a 2022.

Le département d’information médicale (DIM) du CHU de Dijon a extrait les patients hospitalisés
au CHU de 2012 a 2022 chez lesquels il existait au moins un séjour hospitalier avec le code PMSI
G91.2 « HYDROCEPHALIE A PRESSION NORMALE » des 5 services concernés, a savoir
neurochirurgie, neurologie, médecine interne 1, médecine interne 2 et gériatrie.

Les patients retenus dans 1’analyse étaient les patients de 60 ans ou plus, ayant eu un diagnostic
d’HCA, avec au moins une ponction lombaire évacuatrice (PLE) et suivis sur le CHU de Dijon.
Les criteres d’exclusion des patients étaient :

e Absence d’HCA mentionnée dans le dossier médical

« Diagnostic non retenu (absence de ponction lombaire effectuéee)
o Données manquantes trop importantes

« HPN secondaire

e HPN sur sténose de I’Aqueduc

e Diagnostic datant d’il y a plus de 10 ans

2.2. Recueil de données

Les dossiers médicaux ont été étudiés en détail pour chaque patient.

Les facteurs de risque cardio-vasculaires (FDRCV) ont été retenus lorsqu’ils étaient mentionnés
dans un compte rendu en antécédent personnel du patient et comprenaient I’HTA, le DT2, la
dyslipidémie, le surpoids ou I’obésité (recensés sous le code d’indice de masse corporelle « IMC »)
et le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS).

La date du diagnostic était retenue sur la date du premier compte rendu médical mentionnant
I’HCA. La date du début des symptomes était retenue dés qu’elle était mentionnée.

La triade clinique a été retenue sur les termes « troubles de la marche », « trouble de 1’équilibre »,
« chutes fréquentes », « ralentissement de la marche », «trouble de la mémoire », « troubles
cognitifs », « plainte mnésique », « fuites urinaires », « urgenturies », « incontinence urinaire »,
« troubles vésico-sphinctériens », « troubles urinaires ». Lorsqu’ils étaient mentionnés, les troubles
psycho-comportementaux (irritabilité, changement de personnalité, agressivité) et I’apathie étaient
retenus. Le syndrome parkinsonien était retenu lorsqu’un dossier faisait état de symptomes
évocateurs de syndrome akinéto-rigide des membres supérieurs. L’association a une pathologie
neurodégénérative définie était retenue lorsqu’un diagnostic associé était énonceé clairement dans
un compte rendu médical (par exemple, maladic d’Alzheimer, paralysie supra-nucléaire
progressive, démence lobaire fronto-temporale ou démence a corps de Lewy). Tous les patients
avaient eu une imagerie par IRM cérébrale, jugée compatible avec le diagnostic dans les dossiers
médicaux. Le cas échéant, la réalisation des biomarqueurs du LCS pendant la ponction lombaire
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était retenue ainsi que leur résultat non détaillé. La réalisation d’une imagerie complémentaire
notamment nucléaire était également retenue lorsqu’elle avait été effectuée, a savoir un DAT-scan
et/ou une TEP-FDG cérébrale ainsi que leur résultat.

Plusieurs tests ont été retrouvés dans les dossiers médicaux en pré et post-ponction lombaire. Les
différents tests de marche étaient : test de marche des 10 metres (10MWT), Test de 7,5 métres,
vitesse de marche, test des 6 minutes (TM6), TINETTI, TUG. Les tests cognitifs recensés étaient :
MMSE, BREF TMTA, TMTB, WAIS-IIl, STROOP couleur, STROOP mot, STROOP
interférence, ainsi que la Montreal Cognitive Assessment Test (MOCA).

Plus rarement, le questionnaire des symptdémes urinaires ou « Urinary Symptom Profile » (USP)
avait été utilisé pour les troubles vésico-sphinctériens.

La dérivation neurochirurgicale a également été retenue lorsque le patient avait été opéré.
L’amélioration post-chirurgicale était retenue lorsqu’un compte rendu médical faisait état d’une
amélioration sur au moins un symptdme de la triade a 6 mois au moins de la chirurgie mais n’a pas
¢té¢ étudiée dans I’analyse du fait d’un manque de fiabilité pour définir précisément cette
amélioration.

Les données, enregistrées dans un fichier Excel et anonymisées, ont été regroupées par service. La
codification des variables s’est effectuée de facon qualitative ou quantitative. Par exemple, les
FDRCYV étaient codés par « oui » ou « non », les tests de marche ont été codés en m/s (vitesse de
marche), en nombre de pas (TM6), en secondes (LOMWT, Test des 7,5 métres) et en nombre de
points (Tinetti). Les tests cognitifs de rapidité étaient codés en secondes. Cela a nécessité un travail
d’harmonisation des données. Ces dernicres ont fait 1’objet d’une vérification systématique.

2.3. Analyses statistiques

Une premiere analyse descriptive a été effectuée sur la population globale.
L’effectif et le pourcentage ont été calculés pour les variables qualitatives et la moyenne, médiane
et I’écart-type ont été calculés pour les variables quantitatives.

Nous avons ensuite constitué deux groupes de patients, « opérés » et « non opérés », afin de
comparer leurs caracteéristiques.

Pour rendre les groupes homogenes et comparables, des échantillons de patients ont ensuite été
constitués au sein de la population globale, notamment pour analyser les tests pré- et post-ponction
lombaire.

Les échantillons, détaillés ci-dessous, étaient composes des deux groupes de patients (« operés » /

«non operés ») pour lesquels toutes les données en pré- et post-ponction lombaire étaient
disponibles.
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Nous avons réduit au fur et a mesure le nombre de variables afin d’enrichir le nombre d’individus
de I’échantillon.

Premier échantillon : 10MWT, MMSE, BREF, TMTA, TMTB
Deuxiéme échantillon : 10MWT, MMSE, BREF
Troisieme échantillon : 10MWT, MMSE.

Le lien entre le fait d’étre opéré ou non et les variables qualitatives était analyse par le test du X2
et celui entre le fait d’étre opéré ou non et les variables quantitatives par le test U de Mann-Whitney.

Les différences dont la valeur p était inférieure a 0,05 étaient considérées comme statistiguement
significatives.

Le logiciel XLSTAT a été utilisé pour toutes les analyses.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques générales

335 patients ont été extraits de la DIM pour ce projet. Un tri des patients selon les critéres
d’inclusion et d’exclusion a permis de retenir 133 patients dans 1’étude rétrospective des données

comme le montre la figure 9.

335 patients dans 5 services différents trouves par la DM
- Meurologie : 116
- Neurochirurgie - 112
- Mededine1: 23
- Mededine 2 : 13
- Gériatrie 1 71

202 patients exclus
- Pas d'HPN mentionnée : 36

Dg non retenu : 36
Donnéss manguantss : 57
HPM secondaire : 38
sténose de Pagueduc : 12
DE > 10 ans : 21
2 patients en doublon

133 patients inclus dans Ianalyse
- Meurologie : 66
- Meurochirurgie - 42
- Medecinel: 6
- Meédecine 2 :3
- Geriatrie : 16

Figure 9. Flow chart des patients. Dg = diagnostic

Les caractéristiques générales des patients sont résumées dans le tableau 5. La population globale
¢tait majoritairement masculine (66%) et 1’dge moyen au diagnostic était de 76 ans. 88% des
patients présentaient au moins un FDRCV dont ’HTA était majoritaire a 85%. Concernant la triade
clinique, les troubles de la marche étaient présents chez 99% des patients, suivis des troubles
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cognitifs chez 91% des patients puis des troubles urinaires chez 69% des cas. Le délai moyen entre
la date de début des symptdmes et la date de diagnostic était de 1,9 ans.

Au total, 65 patients sur 133 ont bénéficié d’une dérivation neurochirurgicale avec une nette
prédominance dans le service de neurochirurgie. En effet, 36 patients ont été opérés sur les 42 en
neurochirurgie contre seulement 23 patients en neurologie sur les 66.

Tableau 5 Caractéristiques générales des patients retenus dans 1’analyse. TNC = troubles neuro-cognitifs.
TVS = troubles vésico-sphinctériens (en effectif et pourcentage).

Caractéristiques Neurologie Neurochirurgie Gériatrie Médecinel Médecine2 Global
générales N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Nb individus 116 112 71 23 13 335

Nb patients retenus 66 42 16 6 3 133

Age moyen 75 75 83 77 70 76

Sexe F 19 (29%) 13 (31%) 4(25%) 3 (50%) 1(33%) 40 (34%)
Sexe M 47 (71%) 29 (69%) 12 (75%) 3 (50%) 2 (67%) 93 (66%)
Triade

Marche 64 (97%) 42 (100%) 16(100%) 6 (100%) 3 (100%) 131 (99%)
TNC 63 (95%) 42 (100%) 15 (94%) 6 (100%) 2 (67%) 128 (91%)
TVS 58 (88%) 42 (100%) 12 (75%) 5 (83%) 0 (0%) 117 (69%)
FCRDV

HTA 54 (82%) 35 (83%) 15 (94%) 6 (100%) 2 (67%) 112 (85%)
DT2 29 (44%) 15 (36%) 6(38%) 3(17%) 1 (100%) 54 (47%)
Dyslipidémie 45 (68%) 28 (42%) 14 (33%) 4 (25%) 2 (33%) 93 (40%)
SAOS 9 (14%) 6 (14%) 2(13%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (8%)
IMC 7 (11%) 11 (26%) 1(6%)  1(17%) 0 (0%) 20 (12%)
Au moins un 58 (88%) 38 (90%) 15 (94%) 6 (100%) 2 (67%) 119 (88%)
Nb de patients opérés 23 (35%) 36 (86%) 3(19%) 2(33%) 1(33%) 65 (49%)

Le tableau 6 rapporte les caractéristiques complémentaires des patients. Une pathologie
neurodégénérative avait été diagnostiquée chez 12 patients. L’apathie et les troubles psycho-
comportementaux ont été notifiés chez 20% des patients. Les biomarqueurs du LCS ont été
prélevés chez 46% de tous les patients, majoritairement en neurologie (65% des patients en
neurologie). Un syndrome parkinsonien a été retrouvé chez 40% des patients et un DAT-scan a été
réalisé chez presque un tiers des patients. 5% des DAT-scan réalisés étaient dénervés.
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Tableau 6. Caractéristiques complémentaires des patients. TPC = troubles psycho-comportementaux. Sd =

syndrome (en effectif et pourcentage).

Neurologie Neurochirurgie Gériatrie Médecine1l Médecine 2 Total

Pathologie dégénérative 9 (14%) 1(2%) 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (9%)
Apathie 19 (29%) 3 (7%) 2 (13%) 1(17%) 3 (100%) 29 (22%)
TPC 19 (29%) 3 (7%) 0 (0%) 2 (33%) 3 (100%) 28 (21%)
Sd parkinsonien 34 (52%) 10 (24%) 6(38%) 2(33%) 1(33%) 53 (40%)
DAT 23 (35%) 9 (21%) 2 (13%) 1(17%) 1(33%) 36 (27%)
DAT dénervé 3 (5%) 1(2%) 1(6%) 0 (0%) 1(33%) 6 (5%)
TEP 8 (12%) 2 (5%) 1 (6%) 1(17%) 0 (0%) 12 (9%)
TEP dégénératif 4 (6%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (4%)
Biomarqueurs 43 (65%) 7 (17%) 5(31%) 3 (50%) 2 (67%) 61 (46%)

Il n’y avait pas de significativité concernant la corrélation entre la réalisation des biomarqueurs ou
la présence d’un syndrome parkinsonien et le fait d’étre opéré ou non. Une forte tendance négative
est cependant retrouvée avec une p value a 0,06 pour la relation entre la présence d’une pathologie

neurodégénérative et le fait d’étre opéré ou non, comme le montrent les tableaux 7 et 8.

Tableau 7. Proportions du résultat de I'analyse de corrélation entre la présence d'une pathologie

neurodégénérative et le fait d'étre opéré ou non. P value = 0,06

Pathologie
neurodégénérative Non-opérés Opérés Total
\ Chirurgie
Non 0,432 0,477 0,909
Oui 0,068 0,023 0,091
Total 0,500 0,500 1,000

Tableau 8. Effectifs de pathologie neurodégénérative (non en rouge et oui en bleu) selon les groupes

« opérés » et « non opérés ». P value = 0,06

Effectifs

Non opérés

mnon moui

Opérés
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Les tableaux 9 a 11 résument le nombre de valeurs collectées pour chaque test avant et aprés
ponction lombaire dans la population finale. Compte tenu de ces disparités de données, les
échantillons de patients cités ci-dessus ont été comparés.

Tableau 9. Nombres de valeurs collectées par test de marche triés par ordre décroissant des valeurs avant
et aprés PL.

Tests Avant PL Apres PL
10MWT 55 58
TINETTI 27 25

TM6 15 16

TUG 15 13
Vitesse de marche 12 8

Test de 7,5m 9 9

Tableau 10. Nombres de valeurs collectées par test cognitif triés par ordre décroissant des valeurs avant et
apres PL.

Tests Avant PL Aprés PL
MMSE 123 92

BREF 75 47
TMTA 49 37
WAIS-1II 34 32
TMTB 28 25
STROOP couleur 25 19
STROOP mot 24 20
STROOP interférence 22 19
MoCA 3 1

Tableau 11. Nombre de patients ayant fait I'objet d'un questionnaire urinaire. DY = dysurie, FAE = fuites
urinaires a I’effort, HAV = hyperactivité vésicale

Tests Avant PL Aprés PL

USPDY 5 3
USP FAE 6 8
USP HAV 4 6

3.2. Premier échantillon

Dans ce premier échantillon, 10 patients ont été analysés dont 4 avaient été opérés. Pour rappel, les
variables retenues pour cet échantillon étaient le 10MWT, le MMSE, la BREF, le TMTA et TMTB.
Pour les tests avant ponction lombaire (tableau 12), il n’a pas été retrouvé de différence
significative entre les deux groupes pour aucune de ces variables. On remarque sur les box plot
(figure 10) que les scores 10MWT et MMSE ont tendance a étre plus altérés chez les patients du
groupe « Opéreés ».
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En post-ponction lombaire (tableau 13), il n’y avait pas non plus de différence significative entre
les groupes pour les 5 variables. La différence des résultats des tests post-pré ponction lombaire
n’était pas significative dans cet échantillon (tableau 14). En valeur absolue, les patients du groupe
« opérés » présentaient une amélioration plus importante des tests aprés la ponction lombaire que
les patients du groupe « non opérés », notamment sur le I0MWT et le TMTB. En revanche, cela
n’atteint pas la significativité statistique.

De plus, au sein des patients du groupe « non opérés », 3 patients présentaient tout de méme une
amélioration en valeur absolue sur le plan de la marche principalement. Au sein de ces patients, un
patient avait refusé la dérivation neurochirurgicale, un patient avait une suspicion diagnostique de
démence lobaire fronto-temporale (DLFT) associée et un patient devait étre adressé en
neurochirurgie en 2023. Le fait qu’un patient appartienne au groupe « non operés » ne signifiait
donc pas que I’indication opératoire n’était pas retenue.

Box plots (test de marche 10m (B)) Box plots (MMS (B))
80 T
29 + -
70 1 °
@ 28 +
60 +
g 27 + + -
—
2507 .+
= g
g 40 + 29 T .
o) = +
T30 + = 1
3 +
£ 23 +
20 T test de test de
marche 10m . marche 10m 22 1+
10 - (B) | opeéré- + (B) | Opéré- MMS (8) | MMS (8) |
non oui 21 - Opéré-non - Opéré-oui

Figure 10. Box plots de I’analyse statistique du premier échantillon pour le 10MWT et le MMSE.

Tableau 12. Résultats pour les 5 tests avant PL (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats p
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) 4/6 27,85 [-1,67 — 57,37] 16,16 [13,45—-18,48] | 0,748
MMSE (points) 4/6 24,50 [21,85 - 27,14] 27,16 [25,69 - 28,63] 0,107
BREF (points) 4/6 14,00 [11,55 - 16,44] | 14,16 [10,97 - 17,35] | 0,745
TMTA (secondes) 4/6 62,70 [52,67 - 72,82] 64,83 [32,10 - 97,55] 0,749
TMTB (secondes) 4/6 239,0[92,32-385,67] | 225,5[77,86-373,13] | 0,831
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Tableau 13. Résultats pour les 5 tests aprés PL (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats p
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) 4/6 17 [6,7043 - 27,29] 14,5 [10,51 - 18,48] 1
MMSE (points) 4/6 25,25 [20,98 — 29,52] 27 [24,90 — 29,09] 0,591
BREF (points) 4/6 15,75 [11,89 —19,61] 15,33 [13,07-17,58] | 0,328
TMTA (secondes) 4/6 90,5 [24,32 —156,67] 63,67 [35,95-91,39] | 0,915
TMTB (secondes) 4/6 186,75 [97,75—275,75] | 191[57,42-324,58] | 0,915

Tableau 14. Différences des tests post-pré ponction lombaire (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Opérés Résultats Non p
opérés/non Opérés
Opérés
10MWT (secondes) | 4/6 -10,85 [8,59 - 10,2] -1,67 [0,2 - 3,53] 0,55
MMSE (points) 4/6 0,75 [-0,95 - 2,45] -0,17 [-1,68-1,97] | 0,76
BREF (points) 4/6 1,75 [-0,75 - 4,25] 1,17 [-1,33-3,67] | 0,68
TMTA (secondes) |4/6 27,75 [-30,2 - 86,5] -1,16 [-14,8-17,2] | 0,64
TMTB (secondes) 4/6 -52,25 [-5,75 - 110,6] | -34,5[-18,2-87,2] | 0,65

3.3. Deuxiéme échantillon

24 patients ont pu étre inclus dans cet échantillon dont 9 patients opérés. L’analyse a porté sur les
trois variables 10MWT, MMSE et BREF. Les tests avant et apres ponction lombaire n’étaient pas
différents de maniére statistiguement significative entre les deux groupes (tableaux 15 et 16). La
différence post-pré ponction lombaire n’atteignait pas non plus le seuil significatif entre les groupes
malgré une amélioration en valeur absolue du groupe « opérés », principalement sur le 10MWT et
la BREF (tableau 17). Chez les patients du groupe « non opérés », 8 patients s’étaient tout de méme
améliorés sur la marche apres la ponction lombaire. Un patient avait une suspicion de PSP associée
avec grabatisation rapide, un patient avait refusé de poursuivre les investigations, un patient devait
étre reconvoqué pour poursuivre des investigations mais avait été perdu de vue, deux patients
devaient étre adressés en neurochirurgie en 2023, deux patients avaient refusé la chirurgie, et un
patient avait eu un diagnostic de DLFT associée.

Tableau 15. Résultats pour les 3 tests avant PL. (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats p
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) 9/15 37,93 [0,49 — 75,37] 25,33 [12,32 —38,34] | 0,929
MMSE (points) 9/15 22,11 [17,80 - 26,42] 21,67 [16,38 — 26,95] 1
BREF (points) 9/15 12,33 [7,67 — 16,99] 10,33 [6,13 — 14,53] 0,308

42



Tableau 16. Résultats pour les 3 tests aprés PL (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats P
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) 9/15 25,22 [2,71-47,72] 19,2 [10,15 — 28,25] 0,858
MMSE (points) 9/15 23,55 [18,42 — 28,68] 23 [18,91-27,09] 0,857
BREF (points) 9/15 13,89 [9,10 — 18,67] 10,60 [5,46 — 15,74] 0,072

Tableau 17. Différences des tests post-pré ponction lombaire (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Opérés Résultats Non p
opérés/non Opéreés
opeérés
10MWT (secondes) | 9/15 -12,71 [-5,09 — 30,5] -6,13 [-5,3 - 17,6] 0,4
MMSE (points) 9/15 1,44 [-0,36 — 3,24] 1,33[1,82 -4,48] 0,53
BREF (points) 9/15 1,55 [-0,25 — 3,35] 0,27 [-2,1 - 2,64] 0,1

3.4. Troisieme échantillon

Le troisiéme échantillon s’intéressait aux deux variables I0MWT et MMSE. 34 patients avaient
des données analysables de maniére comparable avant et apres ponction lombaire dont 16 patients
opeérés. Les résultats présentés dans les tableaux 18 et 19 n’étaient pas différents de maniere
statistiguement significative. La différence des tests avant et aprés ponction lombaire n’était pas
significative entre les groupes malgré, une fois de plus, une amélioration plus importante chez les
patients du groupe « opérés » (tableau 20). Dans le groupe « non opérés », 12 patients avaient
amélioré leurs tests. Parmi ces patients, nous retrouvons ceux des deux échantillons précédents,
ainsi qu’un patient avec un profil de biomarqueurs et un profil cognitif en faveur d’une Maladie
d’Alzheimer (MA) associée, un patient ayant refusé de poursuivre les examens, un patient chez qui
un syndrome parkinsonien vasculaire prédominant avait été retenu, et un patient suivi pour une
Maladie de Parkinson Idiopathique (MPI).

Tableau 18. Résultats pour les 2 tests avant PL (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats p
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) 16/ 18 79,55 [-21,84 -180,39] | 36,60 [-0,33-73,53] | 0,389
MMSE (points) 16/ 18 21,79 [15,88 — 27,69] 21,84 [16,31-27,37] | 0,869
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Tableau 19. Résultats pour les 2 tests apres PL (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Résultats p
opérés/non | Opérés Non opérés
opérés
10MWT (secondes) | 16/18 52,15 [-34,56 — 138,86] | 25,79 [-0,03 —51,61] | 9515
MMSE (points) 16 /18 22,75 [17,40 — 28,09] 22,95 [18,49-27,41] 0,851

Tableau 20. Différences des tests post-pré ponction lombaire (moyenne et intervalle de confiance).

Test Effectifs Résultats Opérés Résultats Non p
opérés/non Opérés
Opéres
10MWT (secondes) | 16 /18 -33,71 [-36,3 - 103,7] | -11,5[-15,5—-38,9] | 0,17
MMSE (points) 16 /18 2,12 [-0,48 — 4,75] 1,39[-1,41-4,19] | 0,26

4. DISCUSSION

Notre étude avait pour enjeu d’analyser les pratiques du CHU de Dijon concernant ’HCA et en
soulever les points positifs et ceux a ameliorer dans le but de proposer un protocole systématisé
intra-hospitalier. Cette analyse des pratiques intervient en parallele de la création d’une filiére
dédiée au CHU de Dijon pour ces patients.

Tout d’abord, nous remarquons une forte disparité de prise en charge entre les services avec une
proportion de patients opérés bien plus importante en neurochirurgie que dans les autres services,
notamment en neurologie (86% de patients opérés en neurochirurgie contre 35% en neurologie).
Cette différence peut s’expliquer par un biais de spécialité. En neurologie ou en gériatrie, la
recherche d’arguments pour une pathologie neurodégénérative associée est plus fréequemment
réalisée qu’en neurochirurgie et la découverte de celle-ci peut étre une limite a I’orientation du
patient en neurochirurgie. Cela s’observe notamment sur la proportion de pathologie
neurodégénérative plus importante en neurologie et en gériatrie qu’en neurochirurgie (14% et 13%
contre 2%). Cette pratique peut cependant étre remise en question puisque nous savons que
’association entre HCA et maladie neurodégénérative n’est pas rare et qu’une chirurgie ne devrait
pas étre écartée uniquement sur sa présence. Déja en 2000, I’¢équipe de Golomb et al ne retrouvait
pas de différence significative dans I’amélioration post-chirurgicale entre des patients HCA avec
et sans maladie d’ Alzheimer associée (47). En 2022, I’équipe nantaise de de Guilhem de Lataillade
et al retrouvait une plus forte prévalence d’HCA chez des patients diagnostiqués DLFT contre des
patients MA, avec un bénéfice significatif sur la marche chez les patients DLFT-HCA bénéficiant
d’une DVP (109). Il ne faudrait donc pas écarter ces patients d’une potentielle dérivation
neurochirurgicale. 1l sera intéressant de discuter de ces patients complexes en RCP pour la prise de
décision thérapeutique.

La recherche des biomarqueurs dans le LCS était également hétérogene avec une proportion de
65% en neurologie contre seulement 17% en neurochirurgie. Comme abordé dans I’introduction,
les biomarqueurs sont trés utiles en routine clinique pour le diagnostic d’HCA et le diagnostic
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différentiel de MA. 1l est effectivement retrouvé dans la méta-analyse de Chen et al des taux de P-
Tau et Tau totale significativement plus faibles chez les patients HCA et des taux de Abeta42 plus
élevés que chez des patients MA et significativement plus faibles que chez les sujets sains (23).
Une revue systématique dirigée par Pfanner et al retrouvait également des taux de NFL plus élevés
chez les patients HCA et pourraient étre réalisés systématiqguement dans la recherche des
biomarqueurs du LCS (34,110).

Cette disparité des pratiques se retrouve également dans les tests effectués avant et aprés ponction
lombaire. Tous les patients n’ont pas pu étre analysés de maniere homogene en raison de divers
tests utilisés, rendant I’analyse générale non objective.

Le test de marche le plus souvent retrouvé était le L0MWT. Ce test fait partie, avec le TUG, des
deux tests recommandés dans la stratégie diagnostique de ’HCA (34). 1l devrait donc étre réalisé
systématiquement. Ce test permet également de définir la vitesse de marche du patient,
caractéristique retrouvée comme ralentie de maniére significative par rapport aux sujets sains dans
I’étude de Stolze et al (36).

Dans les trois échantillons analysés, les patients du groupe opérés marchaient plus lentement que
les patients du groupe non opérés avant la ponction lombaire et présentaient une moyenne
d’amélioration post-ponction lombaire plus importante. Il n’y avait pas de différence
statistiguement significative entre les groupes des echantillons analysés, ce qui peut étre expliqué
par un manque de puissance en lien avec les faibles effectifs. L’étude prospective de Giannini et al
de 2019 retrouvait des résultats similaires a I’évaluation post-ponction lombaire immeédiate avec
une amelioration globale sur les tests de marche. La significativité de cette amélioration était percue
a un délai de réévaluation plus long (111). L’article de Chunyan et al de 2021 démontrait une
efficacité significative d’une analyse de la marche combinant le TUG et le IOMWT chez les
patients suspects d’HCA bénéficiant d’un CSF-Tap Test (112). Nous avons tout de méme mis en
évidence que certains patients du groupe « non opérés » relevaient d’une indication opératoire
malgré tout lorsque leur test de marche était amélioré ; ce qui a pu contribuer au manque de
significativité.

Dans notre analyse, 1’indication chirurgicale semblait donc plus souvent retenue chez les patients
présentant une amélioration au 10MWT apres une ponction lombaire évacuatrice.

Les patients du groupe « opérés » s’amélioraient sur le 1I0MWT d’environ 10 secondes apres
ponction lombaire, ce qui est cohérent avec les résultats d’une étude de Gallagher et al de 2019
(113). Nous n’avions pas relevé le délai de réévaluation clinique des tests de marche apres la
ponction lombaire. La plupart du temps, la réévaluation de la marche est effectuée dans les 2 a 4h
apres la ponction lombaire ; ce qui est cohérent avec ce qui est préconisé dans 1’étude de
Virhammar et al de 2011 qui suggere une amélioration visible de la marche dans les 24h apres la
ponction lombaire (95). Une méta analyse dirigée par Roblot et al en 2021 soutient que
I’amélioration devrait étre évaluée au bout de 72h en lien avec un effet retardé post-ponction
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lombaire (114). Une évaluation spécifique par un ou une kinésithérapeute ainsi qu’une aide visuelle
par enregistrement vidéo pourrait aider a augmenter la sensibilité de ce test.

Plusieurs tests cognitifs ont été retrouves, les plus fréquents étant le MMSE et la BREF. Nous
n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative sur le plan cognitif entre
les patients dans les trois échantillons. L’étude de Malm et al en 1995 retrouvait des résultats
similaires avec un résultat non significatif des tests cognitifs (115). Un paramétre important reste
le délai de réévaluation cognitive. L’étude de Matuoka et al de 2018 mettait en évidence une
amélioration statistiquement significative des résultats cognitifs a 1 semaine aprés la ponction
lombaire et une amélioration non significative a 24h (116). La méta-analyse de Roblot et al propose
également une évaluation retardée du bilan cognitif sans préciser le délai (114).

Dans notre étude, nous n’avions pas accés au délai exact de réévaluation cognitive mais il nous
semble pertinent de réaliser un bilan neuropsychologique de réévaluation dans les 3 a 6 semaines
apres la ponction lombaire.

Les patients atteints d’HCA ont un profil cognitif plus altéré sur le plan exécutif (42). Dans notre
étude, bien que la significativité n’ait pas été retrouvée, nous remarquons une amélioration tout de
méme plus importante chez les patients du groupe « opérés » sur les tests ciblant I’atteinte
exécutive, a savoir la BREF et le TMTB, aprés la ponction lombaire. Ces résultats sont cohérents
avec ceux de I’étude de Thomas et al en 2005 qui retrouvait une amélioration significative plus
importante sur les tests ciblant les fonctions exécutives (117). Cependant, cette évolution cognitive
reste trés fluctuante apres la chirurgie dans les études et ne devrait pas limiter la prise en charge
des patients si elle n’est pas satisfaisante lorsque la marche est quant a elle améliorée. L’étude de
Koivisto et al de 2013 a pu mettre en exergue un déclin cognitif des patients plusieurs années apres
une dérivation neurochirurgicale, initialement améliorés par la ponction lombaire, laissant suggérer
I’hypothese neurodégénérative de cette pathologie, ainsi que 1’association avec d’autres
pathologies cognitives (107).

L’indication chirurgicale semblait donc plus souvent retenue chez les patients présentant une
amélioration des tests cognitifs exécutifs aprés ponction lombaire mais de maniére moins évidente
que pour le 10MWT.

Les troubles vésico-sphinctériens n’ont pas été analysés car trop peu de patients avaient des
données objectives et reproductibles. Ces symptdmes peuvent étre quantifiés grace a des hétéro-
questionnaires avant et aprés ponction lombaire. Les recommandations japonaises de 2021 ne
proposent aucun questionnaire particulier mais la méta analyse de Roblot et al préconise de
proposer au patient un calendrier mictionnel ainsi que la partie « hyperactivité détrusorienne » du
questionnaire USP (34,114). Pour cibler I’incontinence urinaire, le questionnaire International
Consultation on Incontinence Questionnaire-Short Form (ICIQ-SF) a été validé et inclus dans
I’échelle clinique de sévérité par Kubo et al en 2007 (37).

Dans notre étude, seul le CSF-Tap Test était recensé. Depuis quelques années, nous réalisons trois
ponctions lombaires sur trois jours de suite en service de neurologie, en cohérence avec 1’étude de
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Isik et al de 2019 puis de da Rocha et al en 2021 qui rapportent un effet positif et une sensibilité
augmentée sur les tests moteurs et cognitifs apres plusieurs ponctions lombaires de suite (97,98).
Pour les patients avec un résultat au Tap Test douteux, un autre test dynamique du LCS pourrait
étre proposé a I’avenir, en priorité le test de perfusion. L’étude de 2002 de Kahlon et al avait
démontré la complémentarité de ces deux tests, le test de perfusion ayant une VPN supérieure au
Tap Test et le Tap Test ayant une VPP supérieure. Ils proposaient de compléter le Tap Test par un
test de perfusion si ce dernier était négatif, lors d’une forte suspicion diagnostique (49).

Notre étude comporte plusieurs limites. Avant tout, il s‘agit d’une étude rétrospective avec des
données recueillies de maniére informatique. Ainsi, de nombreuses données étaient manquantes.
Les données étaient également disparates, ce qui a empéché I’analyse sur la population finale.

Les échantillons analysés étaient de faible effectif entrainant un manque de puissance de 1’étude.
De plus, les imageries des patients n’ont pas été relues pour ce travail. Une analyse clinico-
radiologique complete des patients renforcerait la fiabilité diagnostique. Une autre limite réside
dans la définition des groupes « opéres » / « non opérés », qui ne prenait pas en compte 1’indication
opératoire mais uniquement I’antécédent d’acte chirurgical ou non chez un patient; cela peut
expliquer que certains patients du groupe «non opérés » présentaient tout de méme une
amélioration des tests.

Enfin, nous n’avions pas relevé le délai d’évaluation post-ponction lombaire chez les patients ni le
nombre de ponctions lombaires effectuées, ce qui a pu contribuer au manque de significativité des
résultats ; puisque la répétition des ponctions lombaires semble augmenter la sensibilité du test, et
une évaluation retardée notamment cognitive peut démasquer une amélioration non visible
initialement.

Au regard de cette analyse des pratiques de notre CHU, il nous semble pertinent de proposer un
protocole intra-hospitalier systématique en deux phases pour aider a la prise en charge des
patients. Ce protocole, qui nécessite des conditions initiales pour son déclenchement, est décrit ci-
dessous (figure 11).

Les conditions initiales obligatoires précédant le déroulé du protocole sont :
— Patient d’au moins 60 ans
— Trouble de la marche compatible obligatoire associé¢ a des TNC et/ou des TVS
— Une imagerie par IRM cérébrale compatible
— Absence d’autre cause évidente retrouvée

Phase 1 : Evaluation dynamique clinique.

Le patient est hospitalisé pour une durée de 3 jours afin de réaliser un test d’évacuation du LCS.
Des tests évaluant les symptdmes de la triade clinique doivent étre réaliseés de maniére systématique
et reproductible avant le début des ponctions lombaires et a I’issue de celles-cCi.
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— J1: 10MWT (inclure la vitesse de marche), TUG / BNP exhaustif si possible, sinon au
minimum MMSE, BREF, TMTA, TMTB, STROOP/ USP partie « hyperactivité
mictionnelle ».

— J1, ]2, J3 : Ponction lombaire soustractive (30 a 50cc) avec mesure de pression et dosage
des biomarqueurs et des NFL au J1 (si PL a faire sous scopie, une seule PL sera réalisée).

— J3: 10MWT (inclure la vitesse de marche), TUG / USP partie « hyperactivité
mictionnelle ».

— A 3-6 semaines : BNP.

Remarque :

Faire une IRM médullaire systématique a la recherche d’un CLE ou d’une myélopathie cervicale.
Devant tout doute avec une pathologie neurodégénérative associée, demander une TEP TDM
cérébrale +/- un DAT-scan selon la symptomatologie. BUD a proposer au patient devant tout doute
avec une pathologie prostatique associee.

Phase 2 : Résultats

Les tests avant et apres ponction lombaire soustractive sont comparés entre eux et le ressenti
subjectif du patient est demandé. Il n’y a pas de cut-off précis concernant I’amélioration des scores
cognitifs au bilan neuropsychologique donc cette amélioration sera évaluée a 1’appréciation du
médecin spécialisé. Plusieurs échelles ont été proposées dans la littérature dont une par Hellstrom
et al sur une échelle de 100 points intégrant plusieurs parameétres dans les trois symptomes (53).
Un patient était considéré amélioré lorsqu’il gagnait au moins 4 points sur cette échelle. Ce
protocole est cependant complexe et peu accessible a la pratique quotidienne. D’autres études ont
permis de soulever qu’une amélioration du 1I0MWT et du TUG pourrait étre significative a partir
d’un taux d’amélioration de 15 a 20% comme 1’indique I’é¢tude de Sundstrom et al de 2022 (118).
Trois catégories de résultats sont proposées ci-dessous.

— Amélioration nette des trois symptomes : proposer la chirurgie

— Amélioration relative de la marche uniquement ou des trois symptomes : proposer un test
de perfusion ou une chirurgie d’emblée +/- discussion en RCP

— Aucune amélioration : discussion en RCP

Amélioration nette
des trois symptomes

n 11,12,13 13 A 3-6 semaines A Chirurgie
+ 10MWT (inclure la « Ponction lombaire * 10MWT (inclure la = BNP
vitesse de marche), soustractive (30 & vitesse de marche), Amélioration relative de la
TUG 50cc) avec recherche TUG. marche uniquement ou des Test de perfusion ou
* BNP exhaustif des bmmarqueurﬁ et * USP partie trois symptomes chirurgie +/-
. des NFL au J1(si PL « hyperactivité > ; L
« USp partic 3 faire sous scopie, R llerTy Discussion en RCP
« hyperactivité une seule PL).

mictionnelle ». Aucune amélioration . i
Discussion en RCP

IRM médullaire systématique
Si doute avec une pathologie neurodégénérative associée -> TEP FDG +/- DAT scan
Si doute avec une pathologie prostatique -> BUD

Figure 11. Algorithme de prise en charge systématisé.
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THESE SOUTENUE PAR Mme AMGHAR Chanése

CONCLUSIONS

L'hydrocéphalie chronique de I'adulte représente encore aujourd’hui un challenge diagnostique et
thérapeutique pour les neurologues et neurachirurgiens. En effet, cette pathologie intégre des critéres
cliniques avec la triade de Hakim et Adams bien connue, associés a des critéres radiologiques incluant une
ventriculomégalie non obstructive, dont la physiopathologie n'est pas encore complétement élucidée. Seule la
réversibilité des symptdmes aprés un traitement chirurgical par dérivation du liquide cérébrospinal permet un
diagnostic de certitude. L'enjeu réside donc dans la sélection des patients en amont de cette chirurgie.

Notre étude rétrospective portait sur la description des caractéristiques générales et de la prise en charge de
133 patients atteints d'"HCA au sein du CHU de Dijon de novembre 2012 a novembre 2022.

Notre travail a mis en exergue une disparité de prise en charge avec notamment une multiplicité des tests
effectués pour chaque patient et une hétérogénéité dans la décision opérataire entre les services. En dépit de
I'absence de significativité, notre étude révéle que I'indication chirurgicale semble plus souvent retenue chez
les patients présentant une amélioration au test de marche des 10 métres aprés ponction lombaire. Il en était
de méme, dans une moindre mesure, pour ceux présentant une amélioration des scores sur |a BREF et le
TMTB.

Une autre tendance intéressante était la relation entre la découverte d’une co-pathologie neurodégénérative
et I'absence de prise en charge chirurgicale. Une révision de cette pratique pourrait &tre proposée, dans la
mesure ot la décision opératoire ne devrait pas reposer sur le seul profil cognitif des patients.

Ces données nécessitent d'étre vérifiées par des études de plus large effectif, mais il semblerait que
I'évaluation de la marche soit I'examen le plus important pour I'aide a la décision chirurgicale. Il serait
également nécessaire d'évaluer le devenir des patients a 6 mois de la dérivation neurochirurgicale grace a des
données homogenes et objectives.

Au vu de ces résultats et des données de la littérature, nous avons proposé une stratégie diagnostique et un
algorithme de prise en charge thérapeutique incluant une réunion de concertation pluridisciplinaire pour les
cas complexes, créée en 2023.

Ce travail de thése représente une étape préliminaire d'une future étude prospective au CHU de Dijon grace a
la création d’une filitre commune des patients atteints d’HCA et d’un protocole de soins systématisé. Les
données homogeénes issues de cette standardisation des pratiques permettront de mener des études de plus
forte puissance avec pour objectif d’améliorer la qualité de prise en charge de ces patients.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
Dijon, le A bee 223
Le Doyey” ,

. AESOT pr. M. MAYKAD
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TITRE DE LA THESE : HYDROCEPHALIE CHRONIQUE DE L’ADULTE : ANALYSE DES PRATIQUES DU
CHU DE DIJON DE 2012 A 2022.
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RESUME :

INTRODUCTION : L’hydrocéphalie chronique de ’adulte (HCA) se caractérise par une triade
clinique composée de troubles de la marche, troubles cognitifs et troubles sphinctériens, associée
a une ventriculomégalie non obstructive a I’imagerie cérébrale. Sa physiopathologie reste
largement inexpliquée mais une neurodégénérescence associée a des modifications du systeme
glymphatique semblent impliquées. Le diagnostic de certitude repose sur I’amélioration apres
dérivation neurochirurgicale du liquide cérébrospinal (LCS) rendant cruciale une sélection
optimale des patients en amont.

OBJECTIF ET METHODE : Dans cette étude, nous souhaitions décrire la prise en charge des
patients suivis au CHU de Dijon et proposer une standardisation des pratiques. Pour cela, nous
avons collecté rétrospectivement les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques des
patients hospitalisés au CHU de Dijon de 2012 a 2022 avec un diagnostic d’HCA. Nous avons
ensuite comparé deux groupes, « operés » et « non opérés », afin de déterminer quels parametres
étaient corrélés a la décision opératoire.

RESULTATS : Nous avons inclus 133 patients dont 66% étaient des hommes. L’age moyen était
de 76 ans. 88% des patients étaient porteurs d’au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Il
existe une forte disparité de prise en charge opératoire avec 35% de patients opérés en neurologie
contre 85% en neurochirurgie. La découverte d’une pathologie neurodégénérative associce, plus
fréquente en neurologie, pourrait contribuer a cette différence. L’indication chirurgicale semble
plus souvent retenue chez les patients présentant une amélioration au test de marche de 10 métres
et aux tests cognitifs exécutifs aprés ponction lombaire.

CONCLUSIONS : La prise en charge de ’'HCA reste disparate au sein du CHU de Dijon.
L’amélioration de la marche apres ponction lombaire semble étre 1’élément le plus discriminant
pour la décision thérapeutique. L’algorithme décisionnel proposé dans cette thése sera utile pour
une future étude de plus large effectif, source de données homogenes et reproductibles.

MOTS-CLES : hydrocéphalie chronique de 1’adulte, test de marche des 10 meétres, dérivation du
liquide cérébrospinal
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