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Résumé

Contexte. L’Arterial Spin Labeling (ASL) est une techniqueceaite d’étude de la perfusion
cérébrale qui présente I'avantage de ne pas néared'éjection de produit de contraste.

Obijectifs. Déterminer la faisabilité de 'ASL au CHU de Bordgaprés un infarctus cérébral

(IC), et évaluer la corrélation entre le statutfygonnel et le pronostic clinique, en tenant
compte des caractéristiques de I'IC et des lésamspciées : leucoencéphalopathie (LEP),
microbleeds (MB), lacunes, espaces de Virchow-Rahiatés et atrophie hippocampique

(AH).

Méthodes. Les patientgprésentant un IC hémisphérique entre 24 et 72 heameété inclus
consécutivement. Un protocole d’imagerie IRM 3T, poemant des séquences pseudo
continues ASL (pCASL) a été mis en place. L'évahratlinique a éte faite a la phase initiale
et a 3 mois par des tests explorant 'autonoraiedtricité, les fonctions cognitives, et I'état
thymique. Les débits sanguins cérébraux (CBF) aét é@rrélés a la cliniqgue, aux
caractéristiques de I'IC et aux lésions associées.

Résultats.57 patients ont été inclus. L’ASL a pu étre intétpe chez 52 patients. Il existait
une grande variabilité interindividuelle de CBF.<28ets avaient un pattern d’hypoperfusion
au sein de I'lC, 29 avaient un pattern d’hyperpsidn. L'altération de la fluence verbale était
plus marguée dans le groupe Hypoperfusion (p=0,@4/Ec une tendance a un plus mauvais
pronostic fonctionnel. Dans ce groupe, les patiemgpertendus était plus nombreux
(p=0.045), la LEP péri-ventriculaire plus sévereq@07), le nombre de MB plus grand
(p=0.002). L’hyperperfusion était associée a ungs pjrande fréquence de remaniement
hémorragique (22.73% versus 9.09%). La sévérittaddEP et de I'AH était corrélée a un
pronostic clinigue moins bon.

Conclusion. La 3T pCASL est une technique réalisable au CHWBdeleaux a la phase
subaigué d’'un IC hémisphérique. L'existence d’ugpdperfusion persistante au-dela de la
24° heure post-IC est associée a une altération choptic clinique a 3 mois, significatif pour
la fluence verbale et avec une tendance pour laogta fonctionnel global évalué par le
score de Rankin. L’évolution de la perfusion aumnsis I'lC est étroitement dépendante de la
perméabilité artérielle mais semble aussi modulée I'ggat du parenchyme sur lequel
survient I'ischémie. La poursuite de ce travail sur effectif de patient plus important
permettra de préciser l'influence respective deaataristiques de la lésion cérébrale et de
I'état du parenchyme cérébral sur le pronostic glirides patients victimes d’IC.
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Summary

Background. Arterial Spin Labeling (ASL) is a technique in deymment of study of
cerebral perfusion which presents the advantagéorrejuire injection of product of contrast.

Objectives. To determine the feasability of ASL at the Bordéawxospital after a cerebral
infarct (ClI), and to correlate the cerebral peduasstatus to the clinical issue, by taking into
account ClI's characteristics and brain damages riynaig the CI: leucoencephalopathy
(LEP), microbleeds (MB), lacunes, dilated Virchowki spaces and hippocampal atrophy
(HA).

Methods. Patients with hemispheric Cl between 24 and 72rdamere consecutively
included. A protocol of imaging MRI 3T, includings@udo-continuous ASL sequences
(pCASL) was setting up. The clinical evaluation waede at the initial phase and at 3 months
by test exploring the autonomy, the motricity, tagnitive functions, and the mood state.
The cerebral blood flows (CBF) were correlated he tlinical evaluation, to the Cl's
characteristics, and to the brain damages undegriyia IC.

Results. 57 patients were included. The ASL mapping wa dabl be interpreted in 52

patients. There was a big interpersonal variabiifyCBF. 23 subjets had a pattern of
hypoperfusion, 29 had a pattern of hyperperfusi@teration of verbal fluency was more
important in the Hypoperfusion group (p=0.041) watlrend of worse functional prognosis.
In this group, the hypertensive patients were nmmnerous (p=0.045), the periventricular
LEP was more severe (p=0.007), the number of td&8 was greater (p=0.002).

Hyperperfusion was associated to a more frequentoliagic transformation (22.73%
versus 9.09%). The severity of LEP, and HA was @ased with a worse clinical issue.

Conclusion. The pCASL 3T is a practicable technique at Bord&aHospital at the subacute
phase of a hemispherical Cl. The existence of sigtent hypoperfusion beyond thebur
post-Cl is associated with an altered clinical ésatt 3 months, significant for verbal fluency
and with a trend for global functional prognosislerated with Rankin score. The evolution
of perfusion in the CI is closely dependant to reatepermeability but seems to be also
modulated by the state of parenchyma on which siisehaemia. The continuation of this
work on a bigger size of patients will allow to sifg the respective influence of the
characteristics of brain damage and the state ofehebral parenchyma on the clinical issue
of Cl victims patients.
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1. Introduction

1.1. Les accidents vasculaires cérébraux : géenerais

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) soptdaiere cause de handicap acquis
de l'adulte en France, et la troisieme cause ddatitér (Prévention et prise en charge des
AVC en France, rapport 2009 du Ministere de la &arid’aprés les données de la World
Health Organization (WHO), en 2004, l'incidence liite de survenue d’un premier AVC

était de neuf millions, et 30.7 millions de persaaeaient déja eu un AVC et survécu (1).

Dans le registre dijonnais des AVC (2), premielnsig de population de France mis
en place en 1985 et fonctionnant encore actuellenagant pour objectif de présenter des
données épidémiologiques des AVC, les taux d’'imetdedes AVC de novo standardisés par
age et par sexe sont restés stables entre 198804t Parmi les 3691 cas recenses, 49%
étaient secondaires a l'atteinte des grosses sft2déo étaient d'origine lacunaire, 14.4%
d’'origine cardioembolique, 5.7% étaient liés a uthiesection carotidovertébrale, 3.8%
d’origine indéterminée, 9.8% étaient des hémorsgiérébrales, et 2% des hémorragies
meéningées ; mais cette reépartition des étiologiegent selon les registres (2,3). L’age moyen
de survenue des AVC avaient reculé de cing ansldf@ame, et de huit ans chez la femme.
Les taux de mortalité a 28 jours avaient baissE08¢ chez 'homme age de moins de 75 ans,
et également de 10% chez la femme agée de moifS des, grace a la baisse des taux de

mortalité des AVC lacunaires et hémorragiques.

Les IC peuvent laisser de lourdes séquelles difiésethts domaines. Outre le déficit
sensitif et/ou moteur entrainant une limitationalenobilité et de I'autonomie, de la spasticité
peut apparaitre, ainsi que des troubles cognitis que des troubles de la mémoire, des
fonctions exécutives, du langage, des praxiee®trdubles de 'humeur (4). Ces symptbmes
ont un impact négatif sur les activités de la wietgliennes des patients et de leur entourage,

et représentent un codt économique important.

Le développement des techniques d’'imagerie cdesbet notamment de I'IRM
(Imagerie par Résonnance Magnétique) a permisagndstic et une prédiction du pronostic
de plus en plus précoce des AVC (5), permettant aimes prise en charge adaptée de plus en

plus précoce.
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1.2. Le pronostic des AVC

Les séquelles d'un AVC peuvent étre séparées atreggdomaines : fonctionnelles,
motrices, cognitives, et thymiques. Sur le plarctmmne| dans la Copenhagen Stroke Study
(6), sur 1197 AVC (92% infarctus, 8% hématome), 2d8s6 patients sont décédés durant

I'hospitalisation. Chez les survivants, et apresdueation, 20% étaient sévérement ou trés

séverement handicapés, 8% modérément handicapés)|ezgdement handicapés, et 46%

n'avaient pas de handicap selon l'indice de Barthel

Sur le plan moteuta revue de quatorze études de Hendricks ef) aa (@émontré une

récupération motrice aux membres inférieurs chezremv65% des patients survivants
présentant un déficit moteur. Une récupération imwtrompléte a été observée chez moins de
15% des patients, tant au membre inférieur qu’aoniome supérieur. Les IC lacunaires étaient
de meilleur pronostic, et la durée de récupératiait deux fois plus longue chez les patients
ayant un déficit sévére par rapport a ceux ayamtdiicit Iéger (selon le National Institutes of
Health Stroke Scale : NIHSS, Scandinavian Neurcklgbtroke Scale : SSS, Fugl-Meyer
Motor Assessment : FMA, Medical Research Counalesc MRC, en fonction des études).

La sévérité initiale du déficit était le facteuégrctif pronostic le plus important.

Sur le plan cognitjfPatel et al (8) ont trouve, sur 645 patientsivies d’'un premier

AVC, la présence de troubles cognitifs (évalués IpaMini Mental State Examination :
MMSE) chez 38% des patients a trois mois. En aealysltivariée, les troubles cognitifs
étaient associés a I'age (plus de 75 ans), l'origih@ique caribéenne, africaine, et asiatique,
le niveau socio-économique bas, la localisationigghérique gauche de I'AVC, la présence
de troubles visuels et d’incontinence urinaire. litenbach et al (9) ont exploré plus
précisément les troubles cognitifs (orientationymoie, attention, capacités visuo-spatiales,
visuo-constructrices, arithmétiques, du langagey @b patients a deux mois et deux ans. Un
petit groupe de patients a eu une amélioratiorifgigtive dans tous les domaines testés, mais
la plupart des patients n'ont pas eu d’améliorataire une détérioration des scores. Le
domaine le plus amélioré était I'attention, le dameale moins amélioré était celui de la
mémoire. La localisation hémisphérique gauche eréaence de troubles de la conscience a

la phase initiale était des facteurs de mauvaisgstin

Sur le plan thymiquela dépression et I'anxiété sont les symptémegples souvent

rencontrés apres un AVC (10). Donnellan et al (@) identifié chez 107 patients, la

présence de dépression et d’anxiété a un mois 3b#zdes patients, et a un an chez 36 et
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34% des patients, respectivement. Les deux symst@naient une influence sur les échelles
de qualité de vie, mais seule la dépression avatinfluence sur le pronostic fonctionnel a
un an. L’apathie est aussi un symptéme commun apreésV/C. Hama et al (11) ont observé

chez 237 patients japonais, 40.1% d’apathie. Lesesa’apathie et le MMSE étaient corrélés

négativement au pronostic fonctionnel.

1.3. Les déterminants cliniques du pronostic des AV

Le pronostic d’'un AVC de méme sévérité peut étfi@idint selon les patients et leurs
caractéristiques cliniques. Jgrgensen et al (12) édié les déterminants cliniques du
pronostic des 223 AVC les plus séveres de la Cammrh Stroke Study. Parmi les 84
survivants, 31% avaient un bon pronostic fonctibrsedon l'indice de Barthel, et 69%
avaient un mauvais pronostic fonctionnel. Les fastesuivants ont été étudiés dans une
analyse multivariée : I'age, le sexe, la préseriga donjoint, le métier, le statut fonctionnel
pré-stroke, la sévérité initiale de 'AVC, la temsiartérielle, la glycémie, la température a
I'admission, I'état neurologique a une semaine,detcédents d’hypertension artérielle, de
fibrillation auriculaire, de cardiomyopathie ischéoe, d’AVC. L'age, la présence d'un
conjoint, la température a 'admission, et I'étaurologiqgue a une semaine estimé par la
Scandinavian Neurological Stroke Scale étaientfdeteurs prédictifs indépendants de bon
pronostic fonctionnel. L’hypertension artérielld’admission était plus un facteur favorisant

I'expansion de I'AVC a la phase aigue qu’un factéumpronostic fonctionnel.

L'impact de I'age sur le pronostic fonctionnel d&¥C est différemment apprécié
dans la littérature. Calmels et al (13) ont dégui¢ les sujets de 80 ans et plus présentaient un
taux de mortalité plus élevé aprés un premier A\&aient une moindre possibilité
d’orientation en service de rééducation ou de rebodomicile, mais ne présentaient pas un
plus mauvais devenir fonctionnel a six mois. Dangsdhorte de 156 patients victimes d’un
premier AVC de Daviet et al (14), 'age semblatipinfluencer I'indice de Barthel au cours
de 'année de suivi que le niveau d’autonomie fiametelle final. Dans cette méme cohorte,
les facteurs prédictifs du devenir fonctionnel dannétaient I'indice de Barthel au deuxieme
jour, et sa progression initiale entre le deuxigghée quinzieme jour. Les facteurs les plus
prédictifs du retour a domicile versus institutioliggtion étaient la nature ischémique de
'AVC, un indice de Barthel élevé au quinzieme joliabsence d’incontinence urinaire,

I'absence d’hémiplégie, et le fait de vivre en deup
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Dans la revue de Meijer et al (15) regroupant f&les, les facteurs prédictifs de
niveau A (bon niveau de preuve) du pronostic famgtel entre six et douze mois étaient :
'age éleve, la séverité du déficit moteur, les blea de déglutition, la présence d’apraxie

idéo-motrice et de troubles visuo-spatiaux.

1.4. Les déterminants de I'imagerie cérébrale suelpronostic des AVC

Le pronostic d'un AVC dépend de variables liéegatient, mais aussi de variables

liées aux caractéristiques de I’'AVC, qui peuvent éiplorées par I'imagerie cérébrale.

Une lésion de grand volume serait de mauvais ptamdézarsons et al (16) ont mis en
évidence que les Iésions ischémiques de petit voleimDWI sur I'imagerie réalisée en phase
aigue, avec un cut-off & 25 &nétaient associées a un excellent pronostic lorkupatients
étaient traités par thrombolyse intraveineuse.d@atre, dans le groupe de patient traité par
placebo, ce cut-off n’était plus associé au praooke cut-off avancé par Yoo et al (17) était
plus élevé: dans leur population d’IC concernantcikl@ulation cérébrale antérieure, les
patients ayant un volume d'IC de moins de 70° @n DWI et ayant bénéficié d'une
recanalisation précoce intra-artérielle, avaientmailleur devenir clinique et une moindre
augmentation du volume de leur IC. Les IC de peig@ cni étaient associés & un pronostic
défavorable, de facon similaire avec ou sans treitg.

Le pronostic clinique varie aussi selon la loedlan de I'IC. Le déficit sensitivo-

moteur pourra étre plus ou moins étendu selonrfgdiee somatotopique touché (Figurg 1
indépendamment de la taille de I'lC.
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Figure 1. Homonculus de Penfield (18)

Sur le plan cognitif, Grool et al (19) ont montcégez les patients de la SMART-Medea study
(Second Manifestations of Arterial Disease-MemoBgpression and Aging), que les
infarctus corticaux de I'némisphere gauche et dedfaon sylvienne étaient associés a une
diminution de la vitesse de traitement de l'infotioa. Les infarctus corticaux du lobe frontal
étaient associés a une altération des fonctionsuéxés. Hochstenbach et al (9) ont montré
que le coté de '’AVC avait un impact significatifrda mémoire, I'attention, le langage, les
capacités arithmétiques, et l'orientation, avegronostic cognitif moins bon pour les AVC
du cété gauche. Dans cette méme cohorte, il n'&fgasbservé de corrélation entre pronostic
cognitif, sexe, sous-type de I'AVC (infarctus/héorat), localisation corticale versus sous-

corticale.
De plus, la revue de Meijer et al (15) a trouwecaun bon niveau de preuve, une

corrélation négative entre le pronostic fonctionekles complications d’'un IC : saignement

intra ou extra-parenchymateux, cedeme cérébral.
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1.5. Pathophysiologie des AVC et intérét de I'étudee la perfusion cérébrale

1.5.1. Pathophysiologie

La vascularisation antérieure des hémisphéerediané est prise en charge par les
carotides internes. Les lobes occipitaux, le cetyel le tronc cérébral sont vascularisés par
le systéeme vertébro-basilaire (20). Des connexéxstent entre les systemes carotidiens et

vertébro-basilaire et forment le polygone de Wilkgyure 3.

Artéere communicante antérieur

Artére récurrente (de Heubner)

~~

Artere ophtalmique

Artére cérébrale antérieure

Artere cérébrale moyenne
Carotide interne

Artére choroidienne antérieure.~

Arteére communicante postérieure

Artére cérébrale postérieure

Artere cérébelleuse supérieure

Artére cérébelleuse antéro-

inférieure

Tronc basilaire

Artére vertébrale

Figure 2. Polygone de Willis (20)

Des anastomoses avec les vaisseaux lepto-ménimgéghes de la carotide externe,
forment un réseau de collatéralité pouvant sup@éagvolygone de Willis en cas d’occlusion
d'une de ses branches. Les artéres les plus vbledra I'ischémie sont les petites artéres
perforantes, telles que les artéres lenticuloedriésues des cérébrales moyennes, ou celles

issues du tronc basilaire (21). Les petits vaisseaa@rébraux sont composés d’un
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endothélium, d’'une lame basale, dérivée de la netktra-cellulaire, d'une media, et d’'un
adventice, dérivé des leptoméninges. Les piedsadgiscytes encerclent la lame basale de
facon circonférentielle, et communiquent avec learanes. Dans des conditions normales,
'endothélium présente une surface anti-thrombeaticget anti-inflammatoire. Dans des
conditions d’'ischémie, I'endothélium se transforeoeis I'influence de multiples facteurs pro-
thrombotiques et pro-inflammatoires, et l'intégrilé la barriere hémato-encéphalique est
perdue. De plus, les contacts entre I'endothélithesastrocytes sont altérés, ce qui majore

la permeéabilité cellulaire et la formation d’cedé&fag).

Les changements pathophysiologiques au cours difarctus cérébral peuvent se
diviser en trois étapes (5) : la premiére lorsgexiste une altération du flux sanguin cérébral
(ou CBF : Cerebral Blood Flow). L'imagerie de perfusaurait le potentiel de détecter une
diminution du CBF régional des ce premier stade. deaixieme étape représente les
dysfonctionnements cellulaires lorsqu’un certaimilsde CBF est atteint, résultant d’'une
défaillance de la pompe Na adenosine triphosphate (ATP) avec influx de wwodivers
I'espace intra-cellulaire, responsable d'un cedémdtaxique. Ces dysfonctionnements
cellulaires entrainent des anomalies des mouvenwmtieau visibles sur I'imagerie de
diffusion, ainsi qu’une accumulation anormale detdtes détectable en spectroscopie. La
troisieme étape représente les anomalies struesirdu parenchyme cérébral et 'cedeme
vasogeénique causeé par la rupture de la barrierateéméningée. Ces anomalies peuvent étre
détectées sur les séquences T2 et FLAIR (Fluidndtte Inversion Recovery) en imagerie

par résonance magnétique (IRM), généralement épedsieme heure.

La réversibilité des lésions dépend de la sévétitie la durée de I'ischémie (5).

L’objectif de I'étude de la perfusion cérébralessde différencier les zones ou il existe
des dommages tissulaires irréversibles, soit larstgs CBF sont au dessous de 10
ml/min/100g d’apres les études réalisées sur latwaphie par émission de positrons (TEP)
(5,22) ; des zones de pénombre ou les CBF song dtret 20 ml/min/100g ; des zones

d’oligémie bénigne, ou les CBF sont modérément mid@é sans traduction clinique.

L’étude de la perfusion cérébrale peut aussi mesumeautre parametre reflétant
I'activation des mécanismes de compensation viagmtotéger le cerveau de I'ischémie, le
plus souvent dans un contexte de sténose vasculairéserve vasculaire cérébrale. Il s’agit
d’'une mesure de la vasodilatation cérébrale. Lervésvasculaire cérébrale peut étre estimée

avec la TEP, en mesurant le CBF en réponse a d&azakimide ou I'hypercapnie,
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vasodilatateurs cérébraux (23,24). L’hypercapnieragm@ une vasodilatation et une
augmentation du CBF. En effet, le €@iffuse a travers la barriere hémato-encéphalaue
induit une acidose extra-cellulaire, ce qui reldlesecellules musculaires lisses des vaisseaux.
Une réduction de la capacité de vasodilatationitserafacteur prédictif de récurrence d’IC

(23) en cas de sténose carotidienne interne obredéeémoyenne.

Le CBF peut étre également modulé par I'innervasgmpathique intracérébrale (23).
La stimulation sympathique serait responsable ddingénution du CBF, et la stimulation
parasympathique, d’'une augmentation, mais ces matidns seraient considérées comme

mineures.

La perfusion cérébrale peut étre évaluée par tinégliaire de différentes mesures.
Dans le cas d'un IC avec occlusion artérielle, taspion de perfusion cérébrale (CPP :
Cerebral Perfusion Pressure) diminue, le tempsathsit moyen (MTT : Mean Transit Time)
s’allonge, mais le CBF est maintenu grace a unerégtilation entrainant une vasodilation
artériolaire, avec maintien d’'un bon volume sangua@rébral (CBV : Cerebral Blood
Volume), voire son augmentation (Figure 3

CBF

i : » CPP
Range of
cerebral autoregulation

Figure 3. Autorégulation cérébrale, selon Ito et al

CBF : débit sanguin cérébral, CPP : pression defpsion cérébrale
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Figure 4. Les changements hémodynamiques en réponse a la diotion de la pression
de perfusion cérébrale, selon Ito et al (23)
CBV : Volume sanguin cérébral, OEF : Fraction drextion en oxygene, CMRO Taux

métabolique cérébral d’'oxygene.

Il n'existe pas de valeurs seuils consensuelles@igant la sélection du tissu viable
accessible a la thrombolyse. Plusieurs séries de fHalisées chez 'homme ont permis,
cependant d’établir des valeurs limites entre zamkscie, de pénombre, d’oligémie (Figure
5).

|schemia Oligemia Mormal range Hyperperfusion
I I ! I I I
T I | I | I
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Figure 5. Schéma des différentes valeurs seuils de CBF cHémmme selon Baron et al
(25)

Selon ces critéres, Baron et al (26) ont documeoié la premiére fois chez ’lhomme,
sur une étude TEP réalisée entre 5 et 18 heures épidébut des symptdmes d’AVC, que
I'existence de tissu répondant aux criteres de ipdmne était présent dans un tiers des cas, que

le pronostic neurologique était proportionnel aluwte de la pénombre, et que chez quelques
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patients, cette pénombre avait pu étre détectégu’uslé heures apres le début des

symptomes.
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Figure 6. Mécanismes physiopathologiques cellulaires lorsuhe ischémie cérébrale (27)

La défaillance de la pompe Na adenosine triphosphate et I'activation de rémest
spécifiqgues du glutamate entrainent une augmentetda concentration intra-cellulaire en
Na', C&*, CI, et une augmentation des concentrations extratails de glutamate et'K
Ceci est responsable d’'une propagation d’ondeségelarisation en zone péri-IC, et d’'un
passage de l'eau dans le milieu intra-cellulaimeofisant 'eedéme. Le €aactive de
multiples systémes enzymatiques (protéases, lipeasdsnucléases,..) qui vont participer a la
formation de radicaux libres. Ces derniers entrdinme dégradation membranaire, de la
mitochondrie, et de 'ADN (Acide DesoxyriboNucléi qui déclenche une activation de la
voie des caspases menant a la mort cellulaire.ragigaux libres induisent également la
formation de médiateurs de l'inflammation, qui vadtiver la microglie et mener a une
infiltration de cellules sanguines de l'inflammatigia I'activation de molécules d’adhésion
endothéliales (27).
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1.5.2. Intérét de I'étude de la perfusion cérébrale

Chez le sujet normal, Ito et al (23) ont revu éation de 'hémodynamique et du
métabolisme cérébral par TEP de onze centres japoea trouvé les valeurs
suivantes (moyennes * écarts-types): CBF = 44.45tn@/100ml/min, CBV = 3.8 + 0.7
ml/100ml, OEF = 0.44 + 0.06 (Fraction d’extractien oxygene), CMR®= 3.3 + 0.5
ml/200ml/min (Taux métabolique cérebral d’'oxygendais ces chiffres peuvent varier selon

la technique utilisée.

Depuis 'avancée des traitements dans l'infarcérglaral avec la thrombolyse, I'étude
de la perfusion cérébrale s’est développée afinaii@r la viabilité tissulaire. Il s’agit de
différencier le plus rapidement possible le tisévébral hypoperfusé ou les dommages sont
potentiellement réversibles, du tissu hypoperfudarci ou les dommages sont irréversibles
(25).

Différents patterns de perfusion cérébrale ontrétuvés dans la littérature et sont

listés dans le Tableay 4elon Chen et al (28).

Plusieurs auteurs ont étudié I'impact de ces diffes patterns sur le devenir clinique
(27-36), mais il apparait encore incertain s’ilstgiun pattern de meilleur pronostic et plus

sensible aux effets de la thrombolyse intraveineuse
L’hypothése initiale est que les patients avecop#ire seraient plus a risque

d’expansion de I'lC, et représenteraient la popaapouvant tirer le plus de bénéfice des

traitements de reperfusion, par rapport aux paisans pénombre.
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Tableau 1 Les différents patterns de perfusion cérébrale (W), en rapport avec les
patterns de diffusion (DWI), selon Chen et al (28)

Pattern Définition Implication thérapeutique
potentielle

1 PWI>DWI La Iésion est plus large en PWI qu’en DWI. Une Traitement de reperfusion

« target mismatch » partie du tissu est a risque. L'IC peut s’étendre e

I'absence de traitement efficace.

2 PWI =DWI Pas de tissu additionnel a risque. Le volume @ I'l Neuroprotection

en DWI est limité par la circulation collatérale.

3 PWI < DWI La Iésion en PWI est plus petite qu’en DWI. Neuroprotection

« inverse mismatch » Probable début de reperfusion.

4 PWI (-) DWI (+) Reperfusion compléte. Probable participation de laNeuroprotection

circulation collatérale.

5 PWI (+) DWI (-) Déficit perfusionnel pur. Tout le tissu est a risqu  Traitement de reperfusion
« total mismatch » Exemple : migraine, AIT.
6 PWI (-) DWI (-) Absence d’anomalie en PWI, ni en DWI. Pas de traitement de reperfusior

Exemple : migraine, AIT.

7 PWI ou DWI > 100mL Pronostic défavorable. Forte association au Pas de traitement de reperfusior

« malignant mismatch » remaniement hémorragique.

PWI: Perfusion weighted imaging, DWI: Diffusion gleied imaging,
AIT: Accident ischémique transitoire,

(+): avec anomalies (hypoperfusion ou restrictiandiffusion), (-): pas d’anomalie

La pénombre, ou « mismatch » est une zone ou RIS €bnt au-dessous de ceux
nécessaires pour maintenir une activité électriguas au-dessus de ceux nécessaires pour
maintenir des gradients ioniques cellulaires (3P,&lle équivaut, en IRM, a la zone ou |l
existe une hypoperfusion sur les séquences porsdéngeperfusion, sans lésion sur les
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séquences pondérées en diffusion. Il s'agit deotee zible de la thrombolyse. Cependant,
cette définition est a pondérer puisque de récegéiedes ont montré une réversibilité de
certaines lésions en diffusion. Sur une populatien 176 patients présentant des IC et
thrombolysés avant 4.5 heures, Labeyrie et al ¢ft)détecté une réversibilité partielle des
lésions en diffusion chez 50% des patients. Plusl¥# de la Iésion en diffusion était

concernée.

La sévérité du déficit perfusionnel influence egaént le taux de réversibilité des
lésions en DWI. Dans I'étude DEFUSE, Olivot et 4R) ont constaté que le taux de
réversibilité des lésions en DWI était significativent plus important lorsque la perfusion
était normale, en comparaison aux régions avecggnigsion |égere, modérée, ou sévere. |l
existait une forte association entre réversibgiteDWI et bon pronostic clinique. Le terme
« RADAR » a été proposé pour Reversible Acute Bifin lesion Already Reperfused, et
peut expliquer le pattern PWI (-) DWI (+), ou Igpesfusion spontanée s’est produite avant
I'acquisition de I'IRM, ce qui pourrait suggérer umersibilité des Iésions en DWI.

Donc, si I'absence de mismatch n’est pas un critgterminant pour préjuger du
pronostic fonctionnel et du choix du traitemengnkilyse quantitative des CBF est un
argument a prendre en compte puisque le taux aegibilité des Iésions en DWI est associé
au degré d’hypoperfusion, et a l'issue clinique. {Ticaitement visant a reperfuser ces lésions

trouve par conséquent son indication.

Outre lidentification de la zone cible de la thmoolyse, I'étude de la perfusion
cérébrale permettrait également de monitorer taffité des traitements de revascularisation,
et d’évaluer la collatéralité (5,43). En effet, tissu cérébral sans réseau de collatérales
suffisant mourrait en quelques minutes, alors gulesu cérébral avec un bon réseau de
collatérales peut rester viable plus longtempssiirétude de la perfusion cérébrale au-dela
des premiéres heures pourrait trouver son indicatiwac la mise en évidence de la
persistance d’'un parenchyme viable qui resteraiessible a la thrombolyse ou aux autres

techniques de revascularisation.

Par ailleurs, le volume de la Iésion hypoperfua@eit un impact sur le pronostic
cliniue (5,16). Quelques auteurs ont étudié larétation entre volume de la lésion en
perfusion et issue clinique (29,30,32). Les patieéylant des Iésions de moins de 10cc avaient
un NIHSS initial plus bas, inférieur a 7 dans I'éatillon de Bang et al (30) et un meilleur

pronostic clinique, indépendamment du statut derfapion dans ce méme échantillon. Les
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patients de I'étude DEFUSE (29) avaient égalemenpronostic clinique favorable (sur le
NIHSS), avec I'hypothése, par les auteurs d’'unerfegpien précoce spontanée. Par ailleurs,
pour ces patients, le déficit perfusionnel était msosévere, le réseau de collatérales
intermédiaire a excellent (32), et les étiologies d€ retrouvées étaient principalement
I'occlusion des petites artéres (29,30), la malattie grosses arteres, et indéterminée. Ceci
peut s’expliquer par la présence d’athérome intéaien qui favoriserait le développement
d’'un réseau de collatérales adéquat du fait detéiilité hémodynamique chronique ou des
microembolies. L'occlusion artérielle compléte sendrait dans un deuxiéme temps. Alors
que dans les emboles cardiagues ou cryptogénitjoeslusion artérielle est plus brutale et
survient sur un réseau de collatérales insuffisammé@veloppé. Ainsi, la qualité du réseau de
collatérales limiterait la sévérité du déficit pesibnnel et le volume de la Iésion

hypoperfusée, qui lui-méme entrainerait un meilfgonostic clinique.

Les lésions de large volume, soit de plus de 10flecDWI et/ou PWI, étaient
associées, dans DEFUSE (33), a un large mismatcé ks |ésions de DWI et PWI, mais
tous les patients ont eu un taux bas de réponsigwd favorable (sur le Rankin modifié a 30
jours), et tous ceux qui ont bénéficié d'un traieminde reperfusion se sont compliqués de
transformation hémorragique et de déces. Les aufméconisaient donc une exclusion des
traitements de reperfusion des patients avec piofilagerie non favorable. Dans EPITHET
(34,35), chez ces mémes types de patients, api&sasgke, la reperfusion était moindre,
I'expansion de I'lC plus importante, et I'issuenittjue (NIHSS et Rankin modifié a 90 jours)
pauvre. Cependant, le risque de remaniement hégiguean’était pas majoré par rapport aux
autres patients ayant des Iésions de plus petitm@] et les auteurs n’avaient donc pas
d’argument pour déconseiller la thrombolyse intia@ase en cas de lésions de large volume

avec mismatch.

Outre l'étude de la perfusion de I'lC, I'évaluatioperfusionnel du reste du
parenchyme présenterait également un intérét,dogie a la pathologie neurodégénérative
ou des anomalies perfusionnelles régionales ontidetétifiees dans le lobe pariétal, les
régions angulaires et temporales moyennes, airsidans le lobe occipital gauche et le
précuneus (44). Le suivi de ces anomalies perntettiexplorer la transition entre déficit
cognitif l1éger et maladie d’Alzheimer (44). De ménuans la pathologie psychiatrique,
notamment dans les troubles de 'lhumeur, des anesndé perfusion ont été identifiées dans
le cortex orbito-frontal, le cortex pré-frontal makliet le striatum (45). L'évaluation de la
perfusion hors IC trouverait donc un intérét, natent dans les domaines cognitifs et

psychiatriques.
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1.6. Les différentes techniques d’étude de la perion cérébrale

Plusieurs techniques étudiant I'hnémodynamique ktélé ont été validées: la
Tomographie par Emission de Positron (TEP), la Tgnaphie par Emission de Photon
Simple (SPECT), le scanner de perfusion par inimelate Xenon stable (Xe CT), le scanner
de perfusion dynamique (PCT), l'imagerie dynamigde susceptibilité par résonance
magnétique avec contraste (DSC MR), et l'ultrasoppdier (46). Chacune de ces techniques a
ses avantages et ses inconvénients, et leursymalasicaractéristiques sont présentées dans le

Tableau 2

1/ La TEPR « gold standard » pour I'évaluation de la pedostérébrale (25,47), peut
fournir des indicateurs de la circulation céréhridés que le débit sanguin cérébral (CBF), le
volume sanguin cérébral (CBV), le temps de traadiériel moyen (MTT : Mean Transit
Time), en utilisant les traceurs'02 et H®0O. Ces différents paramétres sont reliés par
I'équation CBF = CBV / MTT (23). Des parametres métabolisme cérébral de I'oxygene
peuvent également étre mesurés, comme la fractexdrdttion en oxygene (OEF) et le taux
métabolique cérébral d’'oxygene (CMRO

Cette technique présente des limites puisqu’elbeseite I'administration d’un traceur
radioactif par voie intraveineuse, son acquisigstplus longue et plus complexe que pour un
scanner de perfusion, elle est plus colteuse, gene étre faite que dans certains centres
spécialisés équipés de cyclotron , selon le typeadeur utilisé et sa demi-vie (23,46,48,49).
Par exemple, °O a une demi-vie de 2.1 minutes, rendant diffisite exploitation hors de

son lieu de création.
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Tableau 2. Comparaison des différentes techniques dédiées a'étlide de
I'hnémodynamique cérébrale, selon Wintermark et a(46)
PET SPECT XeCT PCT DSC MR  ASL Doppler
Matériel de contraste %o, c*0, **e,®mTc- Gaz Produit de  Chelate de aucun Micro-
H,"°0 HMPAO, xenon  contraste  gadolinium bulles
“mTc-ECD, stable  iodé
23 1MP
Radiation (mSv) 05-2 3.5-12 35-10 2-3 non non non
Durée d’acquisition 5 -9 min 10 — 15 min 10 min 40 sec 1 min 5 min -120
min
Parametres étudiés CBV, CBF, CBF CBF CBF, CBV, CBF, CBF CBF
rOEF, MTT, TTP  CBV, estimé
métabolisme MTT, TTP
Influence des gros non non non oui oui non NA
vaisseaux
Exactitude de I'analyse oui Non (sauf oui oui Pas en oui oui
quantitative 133 et'™3- routine
IMP)
Résolution spatiale (mm) 4-6 4-6 4 1-2 2 2 NA
Intervalle de temps entre 10 10 20 10 25 0 0
deux examens (min)
Disponibilité en urgences non Dans certaines oui oui oui oui oui

circonstances

133%e : Xenon 133,mTc-HMPAO :technetium-99m-marqué & HexaMethyl-Propylene-
AminOxime, ®mTc-ECD: 99mTc-Ethyl Cysteinate Diethylestéf? I-IMP : N-Isopropyl-p-

[123l]lodoamphetaminegZBV : Cerebral Blood VolumeZBF : Cerebral Blood Flow,OEF :

regional oxygen extraction fractioMTT : Mean Transit TImeJ TP : Time To Peak.
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2/ La SPECTest une autre technique utilisant les radio-isappwis a la différence
de la TEP, elle n’émet qu'un seul photon gamma. (B8 permet I'exploration des CBF,
mais le temps d’acquisition des données est longlles est difficilement disponible dans le

contexte de l'urgence (46,48).

Par ailleurs, plusieurs radio-ligands sont disp@sblTous ont une large fraction
d’extraction dans le tissu cérébral lors de leugnper passage, mais le mécanisme de
rétention intra-parenchymateuse est différent pchacun d’eux (50). Le N-isopropyl-p-
iodoamphétamine marqué a liode 12%(IMP) se lie & des amines du parenchyme ;
I'hexamethylpropyleneamineoxime marqué au Technet@®m °mTc-HMPAO) est retenu
par l'interaction du complexe lipophile avec latglihione ; I'ethyl cysteinate dimer marqué
au Technetium 99m°nTc-ECD) est transformé par un complexe enzymatiguieson
métabolite, qui le retient au sein du tissu céilédia et al (50) n'ont pas observé de
corrélation entre les différents ligands et 1g8°® TEP, dans la distribution régionale des
CBF. Linterprétation des CBF analysés par la SPHEGIT donc se faire en tenant compte du
radio-ligand utilisé. De plus, du fait de leurs gmiétés, ces marqueurs sont le plus souvent

utilisés pour I'étude du métabolisme cérébral quageerfusion réellement.

3/ Le Xe CTutilise le xenon stable comme marqueur radio-opatpiéa perfusion
cérébrale. Il s’agit d’'un gaz lipophile, rapidemeiiffusible, et qui a un rapide « washout »
(environ trois minutes, avec une demi-vie d’enviteente secondes) (51). La fiabilité des
mesures quantitatives de CBF est bonne, mais litpee est principalement limitée par les
effets indésirables causés par le xenon stablasesarespiratoires, hyperventilation, nausée,
vomissements, troubles sensitifs, céphalée, crigpildpsie ; I'exposition aux radiations
ionisantes, et par sa sensibilité aux mouvemerspadtents (46,48,51). Carlson et al (51) ont
montré dans une étude multicentrique que la dindnude la dose de xenon (28% au lieu de
32%) permettait de diminuer les effets indésiralibess en maintenant un bon rapport signal

sur bruit, grace a 'amélioration de la technoladjiescanner.

4/ Le PCTpermet d’estimer plusieurs parameétres de 'hémaukjanze cérébrale, tels
gue le CBF, le CBV, le MTT, le TTP (temps mis parolus pour atteindre le pic, ou Time
To Peak). Bien gu’il n'existe pas de seuils claieain définis, plusieurs auteurs se sont
intéressés a I'étude de la perfusion cérébrald’@ar et ont déterminé des seuils permettant
de différencier les zones de tissu infarci des gamhe tissu a risque, ou pénombre, et par
conségquent, de sélectionner les patients qui sergg plus répondeurs a la thrombolyse, en

terme d’efficacité et deffet indésirable (52,53). n'existe pas de recommandations
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concernant les valeurs seuils de détection derarpbre, mais quelques auteurs (52-54) ont
déterminé les limites suivantes : la zone de tis&rci pouvait étre identifiée lorsque le CBV
était inférieur a 2ml/100g ; et la zone de tissusgue lorsque le CBV était supérieur a
2ml/100g et que le MTT était a plus de 145% du MBntrolatéral.

La mise en évidence d’'un mismatch par le PCT est néelle avancée, comme le
montre les différentes études corrélant la présefoe mismatch au-dela de 4.5 heures du
début des symptébmes, thrombolyse, et pronostiegalkn Cortijo et al (53) ont comparé des
patients a plus de 4.5 heures de lictus, soit danaae de début connue, soit inconnue (ce
dernier groupe comprenait les IC du réveil). 50% piatients du premier groupe (> 4.5 heures
et heure de début connue) avaient des critéres dPéligibilité a la thrombolyse selon les
valeurs énonceées ci-dessus, et 44% des patiergsadund groupe (> 4.5 heures et heure de
début inconnue). Ce qui indique, que dans de nambias, il persiste une viabilité
parenchymateuse accessible a la recanalisationeraérdela de 4.5 heures. Garcia-Bernejo
et al (52) ont trouvé des résultats comparableseemes d’efficacité de la thrombolyse
intraveineuse (issue clinique a long terme) etabrigté (transformation hémorragique) chez
des patients thrombolysés avant et apres 4.5 heusss criteres d’imagerie étaient les
suivants : CBV > 2ml/100g et n’excédant pas lestigu territoire sylvien, MTT > 145%,
mismatch MTT-CBV > 20%.

De plus, le PCT réalisé a I'admission aurait unlewapronostic sur la taille finale de
I'IC (55,56). D’apres Parsons et al (57) en cageaperfusion (le PCT avait été contrdlé au
troisieme jour), spontanée ou aprés thrombolys€B¥ pourrait prédire la taille minimale de
I'éventuel IC ; en I'absence de reperfusion, le CG&He MTT pourraient prédire la taille

maximale d’extension de I'lC.

Quelgues auteurs ont comparé favorablement PCTEEt Torsque les méthodes de
traitement du signal sont appropriées (49,58). @mement a la TEP, le PCT utilise comme
matériel de contraste un traceur intra-vasculaia) diffusible, qui reflete donc le débit
sanguin cérébral intra-vasculaire. Il est plus ssitde que la TEP, plus simple et plus rapide
d’acquisition, moins codteux, a une meilleure ré8oh spatiale. Cependant, il n’explore pas
'encéphale en totalité, méme si 'augmentation mhmbre de barrettes des scanners a
contribué a majorer la taille de cerveau analys® résultats varient selon les plateformes de
post-traitement, et il doit étre utilisé avec prdan chez les patients insuffisants rénaux,

diabétigues, et allergiqgues compte tenu de l'imjpectle produit de contraste iodé.
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5/ La DSC MRutilise comme matériel de contraste un traceuarmpagnétique : le

chelate de gadolinium. Comme pour le PCT, il perd@toir une estimation du CBV, CBF,
MTT et TTP. La quantification des parametres hémadyiques est fondée sur un modele
mathématique de convolution qui prend en compteelaussement artériel a I'entrée du
réseau capillaire (48). Les résultats de la DSCdviRété validés avec la TEP. Zaro-Weber et
al (22) ont comparé les deux techniques, et oov&a@ue les meilleurs paramétres permettant
de détecter la zone de pénombre étaient un CBFidsnde 21.7ml/min/100g, et un TTP a
plus de 4.2 secondes. Campbell et al (59) ont canps&sC et PCT, et ont trouvé une

concordance du statut de mismatch chez la majpbegépatients.

Cependant, la grande variabilité de 'hémodynamicgrébrale a la phase aigue rend
difficile la validation de valeurs seuils pouvantféiencier la zone nécrosée, de la zone de

pénombre, de la zone d’oligémie, comme le soulBg®n et al (25,60).

La DSC MR a lavantage d’avoir une bonne résolutigpatiale, une rapidité
d’acquisition (entre une et deux minutes), de ne gpg@oser aux radiations ionisantes, et de
pouvoir couvrir 'ensemble de I'encéphale (46,9%ar contre, elle a tendance a surestimer les
débits sanguins cérébraux dans les régions hautemscularisées, elle a une reproductibilité
faible par rapport a la TEP (22,47), et elle doi &tilisée avec prudence chez les insuffisants

rénaux.
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1.7. ASL : méthodologie et données de la littérater

L'Arterial spin labeling (ASL) est une technique irdagerie par résonnance
magnétique (IRM) permettant I'étude de la perfusi@nébrale, en utilisant les protons de
'eau du sang marqués magnétiguement comme traeerdogene (61) (62) (63). La
cartographie pondérée en perfusion est obtenus aptsstraction d’'une image marquée a une
image contrdle. En effet, une premiere acquisiésnréalisée aprés marquage des protons du
sang artériel par une ou des impulsions radiofrécee (RF), ce qui sert a inverser
I'aimantation longitudinale du sang artériel, etespun temps d’inversion Tl permettant le
passage des spins marqués du sang vers le volumér&. Une deuxiéme acquisition est
ensuite réalisée, sans marquage (image contré@eajifiérence entre les deux images élimine

la magnétisation statique, et résulte en une irdageerfusion.
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Figure 7. Principe de I'ASL
La soustraction de I'image marquée a I'image cdatrésulte en une cartographie pondérée
en perfusion, dont l'intensité du signal est projpaonelle au CBF (selon Wolf et d63).

34



Les premiéres études sur I'ASL ont été réalisées ts années 90 chez I'animal. En
1993, Williams et al (24) montrait que, chez le tatperfusion cérébrale pouvait étre imagée
et les CBF mesurés en utilisant la méthode CASLréts a la tomodensitométrie a Xenon

stable dans des conditions normo et hypercapniques.

Son rapport signal sur bruit (SNR : Signal Noiséidjast bas de facon intrinseque, ce
qui requiert une majoration du temps d’acquisiti@s images, durant lequel le taux de bruit
physiologique est augmenté (mouvement des tisausatpns, fluctuations métaboliques),
affectant I'exactitude des mesures (64)(65)(66)audres facteurs peuvent étre sources
d’erreurs, tels qu'un temps de relaxation longiadie (T1) pour I'eau (sang) et les tissus trop
court, un temps de transit artériel éleve, uneatité de marquage insuffisante, la présence
d’effets de transfert de magnétisation (échangem@gnétisation entre les protons des

macromolécules et les protons de I'eau), la maalkibn de la perméabilité capillaire (65).

Le T1 du sang et des tissus étant de I'ordre daumkeux secondes, seule une petite
quantité de spins marqués s’accumule au niveawadédion d’intérét, ce qui peut sous-
estimer les valeurs de CBF (65)(67). De plus, tep® de transit artériel apres un IC est
allongé, secondairement a I'occlusion artérielbsuitant également a une sous-estimation des
CBF.

La présence de collatéralité dans la pathologiébrérvasculaire, a partir du polygone
de Willis ou des vaisseaux leptoméningés, majorsidesemps de transit artériel (68)(67).
Le choix d’'un TI trop court conduit a une surestilma des mesures, puisque le temps
d’acquisition des images se fait alors que lessspiiarqués sont encore au niveau artériel.
Donahue et al (69) ont comparé les CBF régionauxadeubstance grise a différents TI
(technique PASL 3T). Pour des TI<1500ms, il existge grande variabilité des CBF
régionaux des ROI analysés en fonction de la viit@alle la géométrie artérielle, ce qui
suggere un temps insuffisant pour quitter le comypant artériel. Pour des
1500<TI<2000ms, les valeurs de CBF tendent verglateau, ce qui est en faveur d’'un état
d’équilibre entre les spins présents au niveaultag® et le début de la dégradation du signal
selon le T1. Pour des TI1>2000ms, les CBF restéativement constants (Figure.8

Ces difféerents éléments expliquent la complexitél'dpplication de I'ASL a la

pathologie vasculaire aigue.
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Figure 8. Influence des temps d'inversion (TI) sur les valens de CBF
(selon Donahue et al) (69)

A : antérieur, P : postérieur, Occ : occipital, Right, L : left.

Tous les parametres cités ci-dessus sont désaeamtdgns les études faites sur IRM
1.5T (70)(71). L'utilisation d'IRM & trés haut chanmagnétique (3T et plus), a permis
d’augmenter le SNR, le CNR, et les valeurs de Timp#ant d’allonger les Tl. Wang et al
(70) ont mis en évidence une élévation du SNR thateur 1.6 et 2.3 en comparant le signal
de la substance grise a 4T PASL, par rapport a CASL et 1.5T PASL, respectivement.
Cependant, les IRM de trés haut champ magnétiqne mas sensibles aux artéfacts de

susceptibilité magnétique et au bruit physiologique

Outre les avantages de I' IRM de trés haut chamgnétéque, d’autres parametres ont

permis une optimisation de la qualité des images.

L’'acquisition en 3D majore le SNR et facilite fligation d’impulsions de pré-
saturation (65)(66).

Les impulsions de pré-saturation ont pour butuggemer le signal statique tissulaire
pouvant surestimer les mesures de CBF, en dimiradmuit physiologique et la sensibilité
du signal de fond aux mouvements du sujet ou aus#abilités. Ceci augmente le SNR.
D’aprés Fernandez-Seara et al, (66) ces condité@hssent de 5% le signal statique tissulaire

au niveau de la substance blanche et grise.
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Un autre moyen de diminuer les artéfacts liésrmowvements entre 'image marquée
et I'image contrdle est l'utilisation de séquenaBBnagerie a haut SNR telles que les
séquences EPI (Echoplanar Imaging). Cependant,ségaences peuvent introduire des
distorsions de signal dans les régions de hauteptikilité magnétique. Les séquences RSE
et GRASE (Gradient and Spin Echo) sont moins sssia ces artéfacts et améliorent la
qualité des images (65). De plus, tout comme lepulsions de pré-saturation, elles
raccourcissent le temps d’acquisition des imagepe@dant, Fernandez-Seara et al (66) ont
montré qu’en combinant une technique 3T pCASL, aleximpulsions de pré-saturation et
des séquences GRASE, les cartographies pondérégsrfaision peuvent étre acquises en

moins d’'une minute.

La mise en place d’'un temps post-marquage, eatfiea ldu marquage et I'acquisition
des images, a été une réelle avancée dans la mé&ifmedpour réduire la dépendance de
I’ASL au temps de transit artériel (65)(66).

1.8. Techniques pulsée (PASL), continue (CASL), pseudo continue (pCASL)

L’ASL a commenceé a se développer avec deux méthopi@lsée (PASL) et continue
(CASL) (61).

Le CASL utilise une impulsion continue ou de longs tradfispulsion (environ deux
secondes) (72) pour marquer de facon continue pess sartériels. Cette technique peut
couvrir un volume cérébral important, a un bon SBtRest moins sensible au temps de transit
artériel des protons marqués (62). En revanchienigue durée d’'impulsion RF délivre une
énergie plus importante, ce qui est responsahblmedpart, d’effets de transfert d’aimantation
dans la région d’intérét avec tendance a la sunasittn des CBF, et d’autre part, d’'un taux

spécifique d’absorption important (SAR : Specifiosdrption Rate).

Le PASL utilise une courte impulsion RF (environ dix nsficondes) pour le
marquage des spins artériels. Cette technique eauvivolume moins important, a un SNR
plus petit, et est plus sensible au temps de trangiriel (62). Par contre, du fait des courtes
impulsions RF, elle subit moins les effets de tiamgl’aimantation, ce qui permet en théorie
d’avoir des quantifications de CBF plus justesek a un SAR plus petit. De plus, son
efficacité de marquage est supérieure grace aokdarpité entre la coupe de marquage et le

volume d’'intérét. Le développement de méthodes pttamt d’annuler les effets de transfert
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d’aimantation (telles que FAIR : Flow alternatimyersion recovery, EPISTAR : Echo planar
imaging and signal targeting with alternating régiquency, PICORE : Proximal inversion

with control for off-resonance effects) en fontskequence qui a été la plus utilisée jusqu’ici
(61)(73).

Ces dernieres années, une autre technique estuappternative entre CASL et
PASL : le pseudoCASI(pCASL) (62). Elle utilise un train d’'ondes RF ctms et sélectives,

est moins sensible au temps de transit artéried,edfiets de transfert d’aimantation, ce qui
permet une meilleure efficacité de marquage, es@we un bon SNR grace a un marquage
plus long (64). Fernandez-Seara et al (66) ontowg& une amélioration de 30% de
I'efficacité de marquage en comparant pCASL et CASL

Elle permet aussi l'utilisation de bobines corpsierrpour la transmission des RF, et
d’antennes en réseau pour la réception durantdiaitipn des images, ce qui majore le SNR

d’un facteur deux (66).

Tous ces parameétres avantageux donnent au pCASineitleure reproductibilité des
mesures. Chen et al (72) ont retrouvé un coeffidentariation plus bas pour pCASL (3.5%
+ 0.02%) par rapport a CASL et PASL (4.1% + 0.0794.6% £ 0.06%, respectivement) en
répétant les examens a une heure d’intervalle aCastages suggerent que le pCASL pourrait
surpasser le CASL et PASL en termes de SNR etaizsmn des CBF mesurés (72).

1.9. Applications de I'ASL

La reproductibilité de ces difféerentes méthodestéa étudiée par plusieurs équipes,
mais I’ASL est encore, a ce jour, réservée a ldemhe, du fait d’'un faible SNR, de
difficultés méthodologiques a sa mise en ceuvreiXalhes parameétres optimaux), et au post-

traitement du signal.

Chez des sujets sajndusieurs auteurs (64,69—-72,74) ont étudié lfupem cérébrale

avec les différentes techniques, et sur des IRMhdenps magnétique différents (1.5T, 3T,
4T). Un gradient antéro-postérieur a pu étre olgs€rs). Ye et al (71) ont calculé les temps
de transit artériel du sujet sain dans la substgnise, sur une IRM 1.5T, en estimant la
vitesse du sang<20cm/s. 0.15 secondes était le temps mis par ¢esn® de I'eau pour aller

du plan de marquage aux arteres de larges calibfesecondes, celui mis pour aller du plan
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de marquage aux artéres de petits calibres. 0&@hdes (dans ce dernier cas, des gradients
éliminant le signal des spins marqués dans leseartint été appliqués), celui mis pour aller
du plan de marquage aux sites d’échanges capdllates résultats soulignent I'importance
du temps nécessaire au passage des spins dansr&xiraulation artérielle de la région
d’intérét. Ainsi, méme si le plan de marquage étag a la partie la plus proximale du plan
d’acquisition des images, les spins nécessiteramagré tout d’environ 0.55 secondes pour
atteindre les sites d’échanges capillaires.

Outre I'évaluation de la perfusion cérébrale, ILA% permis également une évaluation
de I'activité neuronale chez des sujets sains. fiat, ¢ ASL fonctionnelle peut explorer les
fonctions visuelles, motrices, et du langage, emparaison avec la TEP et I'effet BOLD
(61)(62)(76). Elle permet de cartographier les rications de I'activité neuronale aprés une
tache motrice, ou cognitive, ou aprés une stimutasensitive ou sensorielle (62). Elle
permettrait notamment d’explorer la plasticité ©éade, et ainsi, les possibilités de
récupération fonctionnelle aprés une lésion. Ek¢ leasée sur la théorie du couplage
neurovasculaire, selon laquelle I'activité neurenahtraine une augmentation locorégionale
de la consommation en oxygene et du débit sangtrigbcal. L'utilisation de I'effet BOLD
est la méthode de référence (Figur¢. $on contraste repose sur les propriétés
paramagnétiques de la déoxyhémoglobine, qui estnanige suite a I'hyperoxygénation
capillaroveineuse dans les zones activées. Sesgales limitations sont dues a sa sensibilité
au signal des veines macroscopiques, comprometargsolution spatiale, et a sa sensibilité
aux modifications de la vasoréactivité cérébraleuree de potentiels faux-négatifs de
I'activation (62), notamment dans la pathologierneancologique et neurovasculaire. L’ASL
fonctionnelle permet d'accéder directement a langfieation absolue du débit sanguin
cérébral, et serait donc moins sensible a la cantian veineuse, mais son SNR est faible

de facon intrinseque (75), ce qui limite son aggtian en routine clinique.
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Figure 9. Principe de génération du signal ASLf et BOLD, daprés Raoult et al (28)

CBF : débit sanguin cérébral, CBV : volume sangoénebral, CMRQ@: taux métabolique

cérébral d’oxygéne, [dHb] : concentration en déodytoglobine.

L’application de 'ASL a la pathologie vasculairg@e a débuté au début des années

2000. En 2000, Chalela et al (77), démontraientlgseanomalies perfusionnelles de quinze
patients avec un infarctus cérébral a la phase didmiés les premieres 24 heures) étaient

corrélées a la séveérité clinique et au devenie®iérjours.

Son utilité a aussi été démontrée dans la patllo@rébro-vasculaire chronigue

notamment dans le cadre des sténoses carotidieawesd, et aprés endartériectomie (76). En
1998, Detre et al (75) démontraient, chez onzeeptj qu’il existait une hypoperfusion dans
I’'hémispheére ipsilatéral a la sténose carotidielan@lus significative. Jones et al (78) ont
mesuré la perfusion cérébrale avant et apres émdatomie chez des patients ayant une
sténose carotidienne, par un marquage des spérgebrtunilatéral d’'un coté puis de l'autre.
Avant la chirurgie, le CBF du territoire de I'artécérébrale moyenne homolatéral a la sténose
était plus bas que le territoire controlatéral,nbopie non statistiguement significatif. Le

territoire homolatéral recevait une suppléance wenke la carotide controlatérale. Apres
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endartériectomie, cette suppléance diminuait &B€ du territoire homolatéral augmentait.
Le facteur prédictif d'une augmentation du CBF deederritoire homolatéral était un CBF
normalisé (soit une bonne suppléance) avant laurch@, et non le taux de la sténose
carotidienne. Ce qui souligne le fait que le pontage de sténose carotidienne est un élément
insuffisant pour I'évaluation du statut hémodynareiglans I'hémisphére homolatéral a la
sténose, et I'importance de I'autorégulation célkebet du réseau de collatéralité (78).

Dans la pathologie tumoralelle évalue le débit sanguin tumoral (TBF : TurBtwod

Flow) et pourrait différencier les gliomes de baadg de ceux de haut grade (TBF plus
important dans les gliomes de haut grade), lesngifode haut grade des lymphomes (TBF
moins élevé dans les lymphomes), et les glioblastodes métastases (TBF des métastases
intermédiaire entre ceux des gliomes de haut eglades, CBF péri-tumoral augmenté dans
les glioblastomes) (76). Ainsi, I'ASL constituerarie alternative non invasive a la DSC MR

pour I'’évaluation de la perfusion des tumeurs céiébr(79,80).

Dans la maladie d’Alzheimerla sévérité de la démence serait corrélée a

I'hypoperfusion des régions temporale, pariétalentble, et cingulaire postérieure (76,81).
Chao et al (82) ont montré une corrélation entrpattern de perfusion des régions pariétale
inférieure et frontale moyenne droites, et la cosiom du déficit cognitif Iéger en démence.

Dans I'épilepsig76), I'étude couplée des CBF et du métabolismearal permet de

prédire la latéralité des épilepsies temporales,tranhl’utilité de 'ASL dans les bilans pré-
chirurgicaux. De facon plus confidentielle, elle t estilisée dans les_ troubles

neuropsychiatrique&’6).

1.10. Le role des Iésions au pourtour de I'lIC

Les caractéristiques de I'lC ont un role dansrtnpstic fonctionnel, mais les lésions
au pourtour de I'lC et I'état du parenchyme suukdgsurvient I'lC sont également a prendre
en compte. Il s’agit de la leucoencéphalopathis, rdierobleeds, des lacunes, des espaces de
Virchow-Robin dilatés, de l'atrophie hippocampiqumtamment. Ces lésions sont visibles
sur les séquences d'imageries cérébrales utiliséagentionnellement en clinique, mais il
existe probablement une influence de I'état deulastance blanche d’apparence normale

évaluable sur des séquences comme le tenseurfasiahf (83).
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La leucoencéphalopathi¢LEP) aurait un impact sur le pronostic cognitif e
fonctionnel. D’aprés les criteres de NINDS-AIREN afidnal Institute of Neurological
Disorders and Stroke and Association Internatiopala la Recherche et 'Enseignement en
Neurosciences) (84), elle fait partie des criter@diologiques de diagnostic de démence
vasculaire lorsqu’elle concerne au moins 25% dsulastance blanche. De plus, le volume
|ésionnel aurait un impact sur la posture, la nod@&idu membre supérieur (85), les fonctions
exécutives (86—88). La sévérité de la LEP favoaise¥galement la survenue de dépression
(89). Ce qui va dans le sens de I'hypothese depredsion vasculaire » en rapport avec un
dysfonctionnement des boucles fronto-sous corscaler atteinte de la substance blanche
sous-corticale. Dans le domaine fonctionnel, Migaal (90) ont observé, sur un échantillon
de 215 patients victimes d’'un premier IC lacunairetaux de dépendance sur les activités de
la vie quotidienne plus élevé a un mois et a cimgjchez les patients avec LEP, par rapport a

ceux qui n’en avaient pas.

Concernant_les lacuned a été décrit que leur présence aurait un efiegatif
indépendant sur le devenir cliniqgue, mais de fggos modeste que pour la LEP (86). Elles
auraient une influence essentiellement sur laség@sychomotrice et les fonctions exécutives
(86,91). La localisation des lacunes, en plus de t®ombre, est un élément a prendre en
compte. Benisty et al (92) ont démontré une baieseperformances cognitive globales, du
contrdle et de la rapidité motrice, des fonctior&aaitives, lorsque les lacunes étaient situées
dans le thalamus. Les performances mnésiques éw@iénées lorsque le pallidum ou le
putamen étaient touchés, et il n’a pas été obs#evigouble cognitif pour les lacunes de la
capsule interne, de la substance blanche lobdirdy emoyau caudé. De plus, méme si les
patients victimes d’un IC lacunaire tendent a awmirpronostic fonctionnel plus favorable
que les autres sous-types d'IC, leurs taux de depeeddans les activités de la vie
quotidienne tend a augmenter avec les années paortaa la population générale (93). Jong
et al (94) ont observé, chez des sujets victimesm giremier IC lacunaire, un pronostic
fonctionnel défavorable (sur le Rankin) chez ledigpés ayant au moins une lacune

asymptomatique par rapport a ceux qui n’en avaast

Concernant l'atrophieplusieurs auteurs ont trouvé une association fggtive entre
atrophie temporale interne, trouble des fonctiormgyndives globales, des fonctions
exécutives, de la mémoire, et ralentissement psyokeur (87,88,91). Il existe une perte
neuronale hippocampique d’origine vasculaire, mé&mel’absence d’atteinte dégénérative
type maladie d’Alzheimer (87), justifiant le ternde sclérose vasculaire de I'hippocampe

(95). De plus, l'atrophie corticale et sous-cotecauraient également un impact sur les
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fonctions exécutives et la vitesse psychomotrisecaun rble plus important de I'atrophie
sous-corticale par atteinte des circuits fronto-smrsicaux (19,87,96). Par ailleurs,
I'interaction entre atrophie temporale internepplrie globale, microangiopathie, d’'une part,
et atrophie globale et lacunes, d’autre part, maits@pas seulement additionnelle, mais

synergique (87,96,97).

Les microbleedsont des dépbts d’hémosidérine le plus souvertorgrés dans un

contexte d’angiopathie amyloide, d’hypertensioreratle ou d’athérosclérose (98). lls ont
généralement été considérés comme cliniguementcglex, mais plusieurs auteurs ont
démontré leur influence sur les fonctions cogngivien effet, un grand nombre de MB, soit
au moins cing pour Poels et al (99), aurait un hpsur la vitesse de traitement de
l'information, la rapidité motrice, les fonctionxérutives, mais pas sur les performances
mnésiques, et ceci méme apres ajustement des faateusque cardio-vasculaires et des
autres marqgueurs radiologiques de la maladie dis paisseaux. Le nombre de MB serait
ainsi un marqueur indépendant d’atteinte cognitiva mnésique, avec effet seuil (99,100).
Outre le nombre de MB, leur localisation est éga&enun élément a prendre en compte. Patel
et al (100) ont mis en évidence une associatioredviB des noyaux gris centraux et MB
frontaux, et l'atteinte des fonctions exécutivegsLMB frontaux étaient aussi associés a
I'atteinte de la mémoire de travail. Toutefois, césultats n’étaient plus significatifs apres
contrdle des autres marqueurs IRM de la maladiepdtts vaisseaux. Par ailleurs, il a été
montré (100) une forte corrélation entre les MBest autres marqueurs de la maladie des
petits vaisseaux, c'est-a-dire la charge des lésimsla substance blanche, I'atrophie
cérébrale, et le nombre de lacune. De plus, damsHarte de Kwa (101) de 397 patients
victimes d’accident ischémique transitoire ou dI@ineur sous antiagrégants ou
anticoagulants, les patients ayant des MB avaiemisgue plus important de faire un IC dans
les années suivantes, et plus le nombre de MB @®ig, plus ce risque était élevé ; le taux
de mortalité de ces patients étaient aussi plusitapt, bien qu’il n’existait pas de différence
significative avec les patients sans MB. Le risduematome cérébral n’était par contre, pas

plus important.

L'espace de Virchow-Robjrou espace péri-vasculaire, est une extensioresigalce

sous-arachnoidien qui entoure les vaisseaux petirén petit nombre de dVR peut étre
retrouvé a tout age, sans étre pathologique. Ungrlrsd nombre peut étre pathologique et a
été associé a I'hypertension, le diabéte, I'art®liérose cérébrale, le CADASIL (Cerebral
Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcorticafdrcts and Leukoencepholopathy), la

maladie de Parkinson, la sclérose en plaques,geesigion chez les sujets agés (102,103).
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Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont égésésy: le traumatisme mécanique des
espaces péri-vasculaires di a la pulsation du Il€2Ranomalies de la paroi vasculaire de type
ectasie, les anomalies de permeéabilité de la bart@mato-encéphalique entrainant une
exsudation de fluide, I'atrophie parenchymateuse-y@sculaire secondaire a un infarctus
entrainant une attraction passive de ces espaced). (Feu d’auteur ont étudié le
retentissement clinique des dVR. MacLullich et)3) ont mis en évidence une corrélation
modeste mais significative entre dVR, raisonnenmment verbal et capacité visuo-spatiale
dans une population d’hommes sains agés entre B3 ahs. Dans I'échantillon de Patankar
et al (104), les dVR des noyaux gris centraux atagnificativement plus fréquents chez les
patients atteints de démence vasculaire, que @wpdtients de maladie d’Alzheimer ou
démence fronto-temporale. Potter et al (102) omtndoune association indépendante entre le
nombre de dVR, I'age éleveé, la microangiopathief@rde et la présence de seéquelle
d’accident vasculaire cérébral (AVC). Les dVR degaux gris centraux étaient étroitement
associés aux dVR des centres semi-ovales, aingil@ge élevé, la présence de lacunes, et
I'atrophie cérébrale. Les dVR sont donc des mampuele la maladie des petites artéres

cérébrales et sont a prendre en compte dans legiforognitif.
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2. Objectifs

» L’objectif primaire de cette étude est de montrerfdisabilité, au CHU de
Bordeaux, d’'une technique d’ASL dans un contexiefafctus cérébral a la phase subaigle,
avec des parametres simples et optimaux permedtanbir des données interprétables et

reproductibles.
» L’objectif secondaire est d’étudier la corrélatiemtre les différents patterns de

perfusion cérébrale trouvés, les lésions parenctausas sous-jacentes a l'infarctus cérébral,

et le pronostic clinique a trois mois sur les plargtionnel, moteur, et cognitif.
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3. Matériels et méthodes

3.1. Sujets

L’étude a été menée dans le cadre d’'un protocoled®rche biomédicale promu par
le CHU de Bordeaux et dont I'investigateur printipat le Professeur Vincent DOUSSET.
Les premiers patients de ce protocole intitulé BEBBrain Before Stroke ») dont I'objectif
est d'étudier les rdles respectifs du parenchymébeal non ischémié et de la zone infarcie
dans la prédiction du pronostic fonctionnel et ctfjpost infarctus cérébral, ont été inclus.
Un consentement libre, éclairé et écrit a été abtentous les patients avant inclusion. En cas

d’incapacité du patient, ce consentement étaiésggr une personne de confiance.

Cinquante-sept sujets présentant un IC a la phigaé at admis au CHU de Bordeaux
ont été inclus consécutivement de juin 2012 a @m013et suivi de facon prospective sur

une durée de trois mois. Tous les sujets devad@aindre aux criteres d’inclusion suivants :

= Patients homme ou femmes

= Age supérieur a 18 ans

= Diagnostic de premier IC hémisphérique (sus-teefode plus de 24 heures et
de moins de 72 heures

» 1< NIHSS (National Institute of Health Stroke Score)5

= Consentement libre éclairé écrit, date et signé learpatient (ou son
représentant Iégal) et l'investigateur de I'étude

= Patient affilié ou bénéficiaire d’un régime de s@&éusociale.

Etaient exclus tous les patients ayant les critéireessous :

= Patient ayant un antécédent d’AVC a l'origine dgqusdles avec un score de
Rankin modifié pré-IG 1

= Patient présentant des criteres DSM-IV actuels ossésm de troubles
démentiels et/ou troubles psychiatriques de I'axéschizophrénie, suicide,
trouble panique, ou autre pathologie liee a la comsation excessive de
drogue ou d’alcool), en dehors de I'état dépressifeur

= Patient ayant une contre-indication a I''lRM

= Patient atteint d’'une maladie chronique comprometfavolution du malade
durant la durée de 'étude

= Patient agité ou dans le coma, personne en situditiogence
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Femme enceinte ou allaitante

Personne placée sous sauvegarde de justice.

3.2. Acquisition de I'imagerie

Toutes les imageries ont été réalisées dans léceate Neuroradiologie du CHU de
Bordeaux sur une IRM 3T (General Electrics MediSgstems Discovery MR750W) a 32
canaux, 3D. Toutes les images ont été gravéesesucD-ROM.

Le protocole IRM comprenait des séquences :

3D T1 BRAVO (BRAINVOlume) en coupes sagittales et coronales obliques

dans le plan de I'hippocamp@iamétre de reconstruction: 24 x 24 cmz,
matrice : 256 x 256, épaisseur de coupe : 1 mmgcesgant entre les coupes :
Omm, TE: 3.3 ms, TR: 8.6 ms, Tl: 450 ms), pdtam I'évaluation précise
anatomique des différentes structures cérébradem|yse fine du cortex, mais

aussi de l'atrophie hippocampique et des espac¥&cleow-Robin dilatés.

FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) en coupeslag (matrice :
288 x 224, épaisseur de coupe : 3 mm, espacemgntles coupes : 0 mm,
TE : 142.8, TR : 9000 ms, Tl : 2358 ms), permetta@avaluation des Iésions

séquellaires vasculaires et I'extension de la naicgiopathie.

T2* multi-échosen coupes axiales (diametre de reconstruction x 29.2

cm?, matrice : 320 x 320, épaisseur de coupe : 4 ggpacement entre les
coupes : 0.5 mm, TR : 775 ms), permettant de d&tées micro-saignements

(ou microbleeds) et les remaniements hémorragidessC.

Diffusion DWI b1000en coupes axiales (diametre de reconstructionx 24

19.2 cm?, matrice : 128 x 128, épaisseur de codpem, espacement entre
les coupes: 0.5 mm, TE: 82.3 ms, TR : 9000 m#&¢ aartographie ADC
(Apparent Diffusion Coefficient, diamétre de recastion : 24 x 19.2 cm?,
matrice : 128 x 128, épaisseur de coupe : 4 mmgcespant entre les coupes :
0.5 mm, TE: 82.3 ms, TR : 9000 ms), permettaribdalisation de I'IC a la
phase précoce et I'estimation de son volume. AHasp aigie dun IC,

I'cedéme cytotoxique entraine une modification desivements de I'eau intra
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et extracellulaire, responsable d'une restrictioa diffusion et dune
diminution de I'ADC.

= 3D TOF (angiographie par temps de vol « Time Of Flightiameétre de
reconstruction : 20 x 18.8 cm?2, matrice : 224 x,2daisseur de coupe : 1.6
mm, espacement entre les coupes: 0.8 mm, TE:.mMB1TR: 20 ms),

permettant d’apprécier la perméabilité des artduegolygone de Willis.

= Arterial Spin Labeling (ASL) permettant I'évaluation de la perfusion

cérébrale (voir chapitre suivant).

Les autres séquences du protocole listées ci-dessont pas été exploitées pour cette
étude :
= SWI (Imagerie de susceptibilité magnétique), plus ibbngjue les séquences
T2* et permettant de différencier les micro-saigeats des micro-

calcifications.
= DTI (Tenseur de diffusion), permettant I'’évaluatioéquce des modifications
de l'organisation microstructurale de la substableache et de la substance

grise, avant I'apparition d’anomalie sur les séqesmoorphologiques.

= Le transfert de magnétisatiomutre technique d’évaluation des anomalies

by

microstructurales du tissu. Elle consiste a satles protons liés aux
macromolécules pour les «quantifier » par le rate transfert de
magneétisation. Une diminution de ce ratio traduie udésorganisation des

macromolécules, et donc du tissu.

Un scanner cérébral sans injection et un angiostadas troncs supra-aortiques
(TSA) ont été réalisés dés l'arrivée aux urgenaesC#U, avant I'IRM, afin d’éliminer un

saignement et d’explorer la perméabilité des traugsa-aortiques.

3.3. Acquisition de I'ASL

Le plan de marquage était placé un centimetre asudede la base du cervelet. Les

parametres d’acquisition étaient : TR (temps detitépd : 5378 ms, TE (temps d’écho) :
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10.7 ms, TI (temps d’inversion) : 2525 ms, anglebdscule du vecteur : 111°, diamétre de
reconstruction: 24 x 24 cm?2, matrice : 512 x 8,igg®ur de coupe : 4 mm, NEX (number of
excitations) : 3, nombres de coupes: 40, intezvahtre les coupes: 0 mm, durée

d’acquisition : 4 minutes.

Des séquences en Spin Echo Rapide (RSE) ont disesi pour I'acquisition des
images. La méthode employée consistait en un mgegpaeudo-continu des spins pendant
une durée de 1.5 secondes avant un temps post-agerge 1.5 secondes. Une impulsion de
pré-saturation a été appliquée afin d’enlever ¢mali statique tissulaire. La reconstruction a
été faite via I'IDL (Interactive Data Langage), pmttant la conversion des images en
cartographie quantitative de CBF. La quantificatiofté faite d’apres I'équation suivante :

[wis))

P\l AsLdif
1.5 | ‘[45.3;?.‘1.‘.‘(’ \FDref |

Tl(s) [

( 2.0s8)
il a0
CBF =&,000 — L}'Pi l_ls,‘,

ETllsIE] —c‘xpl—

Equation 1. Quantification des CBF selon Lehmann et al (105)

Ou le T1 du sang est a 1.6 secondes, le coeffidemartition de I'eal a 0.9, 'efficacités a
0.8 x 0.75, combinant I'efficacité de marquageetalsuppression, respectivement ; le temps
post-marquagev a 1.5 sec. La saturation partielle de I'image dEéredice avec déficit

perfusionnel (PDref) est corrigée avec un T1 asg@ typique de la substance grise.

3.4. Analyse des données de I'ASL

Les cartographies pondérées en perfusion recotestroint été analysées avec le

logiciel ProtoASL (Readyview, GE Medical Systems).

Les séquences de diffusion ont été utilisées pmaliser la zone infarcie par rapport
aux données perfusionnelles ASL (Figurg.10

La zone de pénombre a été identifiee visuellemet,représentait la zone

hypoperfusée en ASL (CBF inférieurs aux CBF deolaezsymétrique a I'lC), mais qui n’était
pas en restriction de diffusion sur les séquend&’s. D
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Les CBF ont été analysés quantitativement en plaiEsROI (Region Of Interest) au
sein de la lésion, de fagcon symétrique dans I'hghgise controlatéral, dans la zone de
pénombre si elle existe, dans la substance griseédgons frontales, temporales, occipitales,
droites et gauches. Pour le placement des ROllddésion, dans la zone symétrique, et dans
la pénombre, les séquences DWI et ASL ont étéséel de facon concomitante, avec
propagation des ROI. Pour le placement des ROI tenségions frontales, temporales, et
occipitales, les séquences T1 3D et ASL ont élséris de facon concomitante, également
avec propagation des RQOI (Figure.11

DWI ASL T1

Figure 10. Exemple d'un patient de 61 ans ayant présenté um&miparésie gauche.

L'IRM a été réalisée a 31 heures du début des <ymgd. Les séquences pondérées en
diffusion (DWI) et en perfusion (ASL) ont permisidintifier le déficit perfusionnel au sein
de I'hémisphere droit, avec la présence d’'un mismat

Les ROI ont un volume de 436 MnROI 1 (zone infarcie) = 28.39 ml/min/100g, ROI 2
(miroir) = 53.19 ml/min/100g.

52



Figure 11.Recueil des CBF régionaux dans la substance grise
Les ROIs sont placées en régions frontales (a&b)porales (c,d), occipitales (e,f) droites et gasche
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3.5. Evaluation clinique

Tous les patients ont bénéficié d'une évaluatidinique le méme jour que la
réalisation de I'IRM. Les tests étaient effectuadiadu patient, dans les 72 heures suivant le
déebut des symptdbmes. Ces derniers comprenaienteqaaés principaux : évaluation de

I'autonomie, de I'état moteur, cognitif, et thymaju

1/ Sur le plan de l'autonomiétaient utilisées I'échelle de Rankin modifiéanexe

1) et I'échelle des activités instrumentales dei¢aquotidienne de Lawton, version courte a

quatre items (4-IADL, annexe 4).

2/ Sur le plan moteute NIHSS (National Institute of Health Stroke Sgaannexe 6),

le Timed gait test (annexe 2) pour déterminer wysdatction des membres inférieurs et de
I’équilibre, le Box and Blocks Testing Form (anneXepour la dextérité manuelle, le test de
Fugl-Meyer (annexe 7) pour une appréciation pluécipe de la fonction du membre
supérieur, du membre inférieur, de I'amplitude caiire passive, de la douleur, de

I’équilibre et de la sensibilité.

3/ Sur le plan cognitjifont été réalisés le Questionnaire d’Informatios peoches sur
le DEclin Cognitif (IQCODE version abrégée, annéle la MOCA (MOntreal Cognitive

Assessment, annexe 8) pour le testing des foncerésutives, visuo-spatiales, le langage, la

mémoire, I'attention, I'abstraction, I'orientatiore set test d’lsaacs de fluence verbale (IST,

annexe 9), le test des barrages de Zazzo (anngxy®dOl'attention.

4/ Sur le plan thymigyd’anxiété et la dépression ont été jugées suADHHospital

Anxiety and Depression scale, annexe 11), 'apathrd’lA (Inventaire Apathie, annexe 12),

la satisfaction de vie par I'échelle de Branholnkegl-Meyer (annexe 13).

Les mémes tests ont été repris a trois mois.

L’étiologie des IC a été classée selon les cstdi®@AST (Trial of Org 10172 in Acute

Stroke treatment) (106) en cing catégories: IC idgioe athéromateuse, lacunaire,

cardioembolique, autre, indéterminée.
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Figure 12. Exemple d'une partie de I'évaluation clinique a tois mois

Chez un patient de 54 ans ayant présenté une apt@sipression avec
paralysie faciale centrale droite.

a, b, ¢ : Fugl-Meyer, test de la fonction du mensugérieur.

d, e : Fugl-Meyer, test de la fonction du membféripur.

f: Box and Blocks Testing Form.

g: MOCA.
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3.6. Analyse des lésions cérébrales sous-jacentd$G

Les IC ont été classés selon leur latéralité et tetritoire (territoires de lartere
cérébrale moyenne superficielle, artére cérébradgenrme profonde, jonctionnel antérieur,
jonctionnel postérieur, artére cérébrale antérieaere cérébrale postérieure). Apres
récupération des fichiers DICOM et conversion deages via le logiciel Dcm2nii, le volume
de I'IC a pu étre calculé en émar le logiciel ImageJ.

Les autres parameétres analysés étaient : la leueplealopathie (LEP), les lacunes,
les microbleeds (MB), les dilatations des espacesVdchow-Robin (dVR), l'atrophie
hippocampique (AH), la présence ou non d’'une oaatuartérielle, la présence ou non d’'une

sténose ou occlusion carotidienne.

1/ La LEP a été scorée visuellement sur les séquences FLAIRea par la
classification de Fazekas (107)(108) en sépararnébons péri-ventriculaires des lésions de
la substance blanche sous-corticale. Pour les kgiéri-ventriculaires : grade O : pas de LEP,
grade 1 : Iésions en « cornes », grade 2 : légang halo », grade 3 : lésions irrégulieres et
extensives. Pour les lésions sous-corticales . gfadepas de LEP, grade 1: lésions

punctiformes focales, grade 2 : confluence débatamade 3 : large confluence.

2/ Les lacunesnt été comptées et classées selon leur localisasubstance blanche
lobaire, noyaux gris centraux (putamen, pallidumyau caudé, thalamus), infra-tentorielle.
Une lacune était définie par une lésion hyperirgezrs FLAIR, hypointense en T1, entourée
de gliose, de moins de 15 mm de diametre, et eardeles zones ou la prévalence des dVR

était importante (commissure antérieure, verte)((D9).

3/ Les MB ont été comptés et séparés en MB profonds, daibdatance blanche
lobaire, et infra-tentoriels. lls étaient définiontme des lésions arrondies, paraissant
hypointenses sur les séquences T2* (92). Aucuearerie taille n’a été retenu. Ont été exclus
les autres hypointensités correspondant a deseaaissn coupes, des plexus choroides, des

calcifications (visibles sur le scanner).

4/ Les dVRont été analysés suivant leur localisation dasstg/aux gris centraux ou
la substance blanche. Dans les noyaux gris cenirdaegré 1 : moins de 5 dVR, degré 2:
entre 5 et 10, degré 3 : plus de 10, mais les ddgRent comptables, degré 4 : les dVR ne sont
plus comptables et prennent un aspect cribriforbens la substance blanche : degré 1:
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moins de 10, degré 2 : plus de 10, mais moins ddab@ la section comportant le plus de
|ésions, degré 3 : entre 10 et 20 dans la sectimportant le plus de lésions, degré 4 : plus de

20 dans la section comportant le plus de Iésiob8)(1

5/ L'AH a été évaluée par I'échelle de Scheltens (gradés4) sur les coupes
coronales T1 (plan de 'hippocampe), en fonctionadargeur de la fissure choroidienne, de
la largeur de la corne temporale, de la hautela fimation hippocampique (Figure)13

Score Largeur de la fissure Largeur de la corne Hauteur de la formation
choroidienne temporale hippocampique

0 Normal Normal Normal

1 ) Normal Normal

2 " T !

3 m " )

4 m " W

Lgoor ge i fasurn
chomithonnd

Figure 13. Classification visuelle de l'atrophie
hippocampique
Selon Scheltens et al (108)

6/ L’angioscanner initial a permis de déterminarprésence d’'une occlusion ou
sténose carotidienne de plus de 50%, et la présg&noe occlusion artérielle initiale du
polygone de Willis. Le TOF réalisé sur 'lRM a pasnde déterminer si I'occlusion artérielle

du polygone de Willis était persistante ou nont lsoiecanalisation.

Le schéma d’étude est résumé dans la Figure 14
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Figure 14.Schéma d'étude

Déficit neurologique focal persistant
évocateur d’'un IC hémisphérique

Visite d’inclusion :

- veérification des criteres
d’inclusion et d’exclusion

- consentement

/

Evaluation clinique : \
Rankin, 4-IADL
NIHSS, Timed gait test, Box a
blocks, Fugl-meyer
IQCODE, MOCA, IST, Zazzo

HAD, IA, échelle de Branholm

)

Evaluation clinique : \
Rankin, 4-IADL
NIHSS, Timed gait test, & anc
blocks, Fugl-meyer
IQCODE, MOCA, IST, Zazzo

HAD, IA, échelle de Branholm

)

-

Protocole IRM :
3D T1, FLAIR, T2*, DWI, 3D
TOF, ASL
SWI, DTI, Transfert de
magnétisation

~
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3.7. Analyse statistique

L’'analyse statistique a été réalisée par le biissicien de 'USM (Unité de Soutien
Méthodologique) du CHU de la Réunion, M. Cyril FERRUS.

Les variables qualitatives ont été exprimées enrgamiages, les variables
quantitatives ont été exprimées en moyenne, dgpe, ou médiane et % et 75M
percentiles si la distribution était trop éloigrtela loi normale.

L’'analyse statistique des données quantitativet affectuée par le test de Mann et
Whitney ou analyse de variance, aprés Vérificatdas conditions d’application. Les
comparaisons de pourcentages ont été effectuédsgtests du Chi2 de Pearson et du test

exact de Fisher selon les conditions d’applications

Le groupe « hypoperfusion » correspondait aux petigui avaient des valeurs de
CBF plus basses dans la zone infarcie, que damsna symétrique a I'lC (zone infarcie —
zone symétrique < 0), et le groupe « hyperperfusicorrespondait aux patients qui avaient
des valeurs de CBF plus élevées dans la zone imfgue dans la zone symétrique (zone

infarcie — zone symétrique > 0).

Les CBF ont été calculés en moyennes et écartsegps les zones infarcies, les
zones symétriques (« miroir »), les zones de pémgndyvec estimation du pourcentage de
différence entre zones infarcie et symétrique d’pag, zone infarcie et pénombre, d’autre
part. La perméabilité du polygone de Willis sunfigoscanner et le TOF, et des carotides sur
I'angioscanner a été prise en compte. Les CBF régiofffrontal, temporal, occipital) ont été
comparés selon la région et la latéralité, avectroen de I'dge, du sexe, du taux
d’hémoglobine, d’hématocrite et de plaquettesektdrsla sévérité des Iésions sous-jacentes a
I'lC.

Les analyses ci-dessous ont été réalisées :

a) Dans le groupe Hypoperfusion, la présence d'unempéne a été corrélée aux scores
cliniues (Rankin, IADL, NIHSS, Timed gait test, B@nd blocks, Fugl-meyer,
MOCA, IST, Zazzo, HAD, IA, et échelle de Branhold® zéro et trois mois par calcul
des moyennes et écarts-types.

b) L’évolution des scores cliniques entre zéro efstrapis a été évaluée a I'aide du test

des rangs signeés.
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c) Les scores cliniques de trois mois et I'évoluti@s dcores cliniques entre zéro et trois
mois ont été comparés en fonction du statut deugier cérébrale (hypo ou hyper) a
I'aide du test de Mann et Whitney.

d) Les caractéristiques de I'lC et les Iésions souosfjes a I'IC (remaniement
hémorragique, leucoencéphalopathie, microbleedsynks, espaces de Virchow-
Robin dilatés, et atrophie hippocampique) ont é&&éées au statut de perfusion
cérébrale a I'aide du test de Mann et Whitney.

e) Les moyennes de CBF dans les régions frontaleqpaeaies, et occipitales ont été
corrélées a la sévérité de la leucoencéphalopatbfeéde du test de Mann et Whitney,
en regroupant les scores de Fazekas 0 et 1 d'utegba? et 3, d’autre part. La
corrélation de ces régions aux nombres de micrdbleg lacunes totaux, et a la
séverité des espaces de Virchow-Robin dilatés dtattephie hippocampique a été
faite a I'aide du coefficient de corrélation de &pean.

f) Les corrélations entre les scores cliniques de trmis et leur évolution, le volume de
I'IC, et les lésions sous-jacentes a I'IC ont ésfineées a l'aide du coefficient de

corrélation de Spearman.

Toutes les hypothéses ont été testées au risgoa dgp0.05. L'analyse des données a été
effectuée a l'aide du logiciel SAS 9.2 (SAS Ing#tinc).
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4. RESULTATS
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4. Résultats

4.1. Description des sujets

Cinquante-sept patients ont été inclus. Trentergu{&9.65%) étaient des hommes,

avec un age moyen de 68.16 ans (écart-type 13.@2)caractéristiques globales des patients

sont présentées dans le Tableau 3

Tableau 3.Caractéristiques globales des patients

N =57
Homme (%) 34 (59.65)
Age * 68.16 (13.72)
Droitier (%) 53 (92.98)
IMC * 27.43 (6.63)
FRCV
HTA (%) 39 (68.42)
Diabéte (%) 4 (7.02)
Dyslipidémie (%) 29 (50.88)
Tabac (%) 14 (24.56)
Biologie
Hémoglobine (g/dL)* 14.44 (1.5)
Plaquettes (G/L)* 203.39 (54.14)
Hématocrite (%)* 42.78 (4.34)
INR* 1.05 (0.32)
Glycémie (mmol/L)* 6.55 (1.54)
CRP * 10.5 (27.68)
Traitement a la phase aigué
Antiagrégant plaquettaire (%) 35 (61.40)
Héparine curatif (%) 1(1.75)
AVK/NACO (%) 1(1.75)
Thrombolyse (%) 20 (35.09)

Délai entre début des symptdmes et IRM (h)*

47.90 (16.22)

* Moyennes (écarts-types)
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N =57

Etiologie (TOAST) (fréquence, %)

Athérosclérose
Lacunaire
Cardioembolique
Autres

Indéterminée

7 (12.28)
9 (15.79)
16 (28.07)
1 (1.75)
24 (42.11)

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

IMC: Indice de Masse Corporelle. NACO : Nouveaux@oagulants Oraux.

Tableau 4.Evolution des scores cliniques entre 0 et 3 moikez I'ensemble des patients

Différences des moyennes p
(écarts-types)
Autonomie x temps
Rankin 1.48 (1.65) <.0001
4- |ADL 0.41 (2.05) 0.219
Moteur x temps
NIHSS -2.73 (2.81) <.0001
Timed gait test (secondes) -1.03 (4.68) 0.238
Box and blocks*
main dominante 7.18 (14.03) 0.006
main non dominante 10.94 (14.41) <.0001
Fugl-meyer 16.13 (33.04) 0.004
Cognitif x temps
MOCA 1.11 (4.80) 0.173
IST 3.36 (6.85) 0.006
Zazzo : temps (secondes) -11.33 (52.82) 0.220
nombre d’erreurs -1.71 (4.87) 0.049
Thymique x temps
HAD : Anxiété -1.41 (3.66) 0.025
Dépression -0.76 (4.65) 0.329
IA 0.89 (7.15) 0.461
Echelle de Branholm 0.18 (6.91) 0.883

* nombre de cubes transférés d’'un compartiment e’bonite au compartiment adjacent en

une minute.
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L’évolution des scores cliniques chez I'ensemble gatients est résumée dans le
Tableau 4 De fagon globale, le Rankin a augmenté signifieatent entre zéro et trois mois,
mais le Rankin initial était un Rankin « pré-strokea zéro pour tous les patients selon les
criteres d’inclusion. Le NIHSS, le nombre d’erredistest des barrages de Zazzo, et 'lHAD
(versant anxiété) ont diminué ; le box and blodksFugl-meyer, et I'IST ont augmenté.
L’évolution du reste des scores n’était pas sigatfive.

4.2. Evaluation de la faisabilité et de la validitéles séquences ASL

Sur les cinquante-sept patients inclus, cinquante-dat eu des IRM avec séquences
ASL interprétables Le pattern de perfusion cérébrah pas pu étre déterminé chez cinq

patients.

La premiere patientétait une femme agée de 85 ans, hypertendue, lBv&IHSS

initial & 9, et ayant présenté un IC d’étiologibémbmateuse dans le territoire de l'artere
cérébrale moyenne profonde droite thrombolysé pa wntraveineuse. L'IRM réalisée dans
les suites dans le cadre du protocole avait reédapersistance d’une occlusion du segment
M1 de lartéere cérébrale moyenne droite. Le défi@urologique était associé a un état
confusionnel n’ayant pas permis la réalisationaileet I'évaluation clinique. De méme, toutes
les séquences IRM n'ont pas pu étre réaliséesptenmment I'ASL, dU a I'agitation de la
patiente. Cette patiente est décédée d’'une pnedhiemavant la nouvelle évaluation clinique

de trois mois.

La deuxieme patientétait une patiente de 65 ans, hypertendue, avédH8S initial

a 11, et ayant présenté un IC d’origine cardioeigbel (fibrillation auriculaire) dans le

territoire de I'artére cérébrale moyenne supelfffigidroite, avec occlusion de la jonction M2-
M3 de l'artere cérébrale moyenne droite sur 'anggoser initial. La patiente a bénéficie
d'un traitement par bolus d’antiagrégant plaquedta la phase aigue. L'évolution a été
marquée par une transformation hémorragique déslarl, et I'état d’agitation de la patiente

n'a pas permis la finalisation du protocole d'image

La troisieme patientétait une femme agée de 84 ans, hypertendue, sv@&dHSS

initial a 11, et ayant présenté un IC d’originediaembolique (fibrillation auriculaire) dans

les territoires des arteres cérébrales moyenneshgasuperficielle et profonde, et cérébrale
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antérieure, sans occlusion artérielle. L'état datgin et confusion de la patiente n’a permis

de réaliser que certaines séquences IRM (FLAIR, BDTP*) ne comprenant pas I'ASL.

La quatrieme patientétait une femme de 41 ans, tabagique et dyslipgi@mavec un

NIHSS initial a 5, et ayant présenté un IC d’orggindéterminée dans le territoire de I'artére
cérébrale postérieure gauche. Dans ce cas, le wotlen’IC n’a pas pu étre calculé, et les
données ASL n'ont pas pu étre exploitées en ray@t un probléme technique puisque les

fichiers DICOM n’étaient pas disponibles.

Le cinquieme patienttait un patient de 54 ans, tabagique, dyslipidémi et
hypertendu, avec un NIHSS initial a 8, et ayans@né un IC d’origine lacunaire dans le
territoire de l'artere cérébrale moyenne profondecba. Ici aussi, les fichiers DICOM

n'étaient pas disponibles.

Les cas ou les données ASL n'ont pas pu étre @gpliétaient donc en rapport, soit
avec I'état d’agitation du patient, qui rend diiiecl'interprétation, non seulement des images
ASL, mais de toutes les autres séquences IRM,aseit un manque des données (fichiers
DICOM), et non en rapport avec un probleme inhéeehASL. L’ASL a donc été faisable
dans notre étude.

De plus, les valeurs de CBF trouvées dans les zoives's aux IC, soit 62.68 + 26.35
et 59.76 + 17.80 ml/min/100g (moyennes, écartsdypdans les groupes Hypo et
Hyperperfusion, respectivement, sont concordantes ks valeurs de la littérature dans les
études réalisées sur sujets sains : 59.2 £ 6 (/&8 & 5 ml/min/100g (64), ce qui apporte de

la validité a nos résultats.

4.3. Facteurs de modification des parametres ASL

Sur les cinquante-deux patients, vingt-trois avawemtpattern d’hypoperfusion, et
vingt-neuf un pattern d’hyperperfusion. Les camast@ues démographiques, cliniques, et
biologiques des sujets sont résumées dans_le Tableales patients du groupe
Hyperperfusion étaient plus souvent hypertendusO.(8¥5) que ceux du groupe
Hypoperfusion. Le critére hypertension était bagél'antécédent d’hypertension, et non sur

les chiffres tensionnels avant la réalisation M. La CRP avait tendance a étre plus élevée
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dans le groupe Hypoperfusion (en moyenne 17.12t(6qee 41.99) contre 4.31 (écart-type

4.99) dans le groupe Hyperperfusion), mais cefférdnce n’était pas significative.

Les deux groupes étaient comparables pour lessawdreables.

Tableau 5.Caractéristiques démographiques, cliniques et biobiques de la population

Hypoperfusion Hyperperfusion p
(n=23) (n=29)
Homme (%) 16 (69.57) 16 (55.17) 0.592
Age * 68.87 (14) 68 (13) 0.847
Droitier (%) 20 (86.96) 28 (96.55) 0.353
IMC * 29.23 (8.82) 26.1 (3.80) 0.157
FRCV
HTA (%) 19 (82.61) 16 (55.17) 0.045
Diabéte (%) 2 (8.70) 2(6.9) 1
Dyslipidémie (%) 13 (56.52) 14 (48.28) 0.793
Tabac (%) 5(21.74) 7 (24.14) 1
Biologie
Hémoglobine (g/dL)* 14.691 (1.5) 14.314 (1.58) 0.924
Plaquettes (G/L)* 199.1 (52.43) 209.31 (59.69) 0.528
Hématocrite (%)* 43.38 (3.98) 42.51 (4.93) 199
INR* 1.06 (0.36) 0.97 (0.09) 0.359
Glycémie (mmol/L)* 6.98 (1.64) 6.2 (1.3) 0.105
CRP * 17.12 (41.99) 4.31 (4.99) 0.094
Traitement a la phase aigué
Antiagrégant plaquettaire (%) 16 (69.57) 15.72) 0.176
Héparine curatif (%) 1(4.35) 0 0.491
AVK/NACO (%) 0 1 (3.45) 1
Thrombolyse (%) 6 (26.09) 13 (44.83) 0.167
Délai entre début des symptomes et IRM (h)*  51.13 (15.36) 46.30 (16.8) 0.359
Occlusion artérielle et perméabilité des TSA
Occlusion artérielle initiale (%) 10 (43.48) 9 (31.03) 0.157
Occlusion artérielle persistante (%) 9 (39.13 1(3.45) 0.003
Sténose carotidienne > 50% ou occlusion (%)  (21574) 1(3.45) 0.076

* Moyennes (écarts-types)
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Hypoperfusion Hyperperfusion p

(n=23) (n=29)
Etiologie (TOAST) (fréquence, %) 0.667
Athérosclérose 4 (17.39) 2 (6.9)
Lacunaire 4 (17.39) 4 (13.79)
Cardioembolique 6 (26.09) 8 (27.59)
Autres 0 1(3.45)
Indéterminée 9 (39.13) 14 (48.28)

La plupart des patients qui avaient une occlusitérialle persistante sur le TOF et/ou
une sténose carotidienne de plus de 50% ou unesiaal carotidienne, faisait partie du
groupe Hypoperfusion, soit 60.87% des patients rduge Hypoperfusion, contre 6.9% du
groupe Hyperperfusion (Tableay. e nombre d’occlusion artérielle initiale étaimilaire
dans les deux groupes, mais dans le groupe Hypeaspa, le taux de recanalisation était
plus important (p = 0.003). Sur ces huit patiesept ont été recanalisés apres thrombolyse

intraveineuse, et un a été recanalisé spontanément.

4.4. Caractéristiques des anomalies perfusionnellessues de I'ASL

Le groupe Hypoperfusion avait des valeurs moyerde<CBF de 36.45 + 13.15
ml/min/100g, alors que le groupe Hyperperfusionitasias valeurs moyennes de 105.98 +

39.89 ml/min/100g dans les zones infarcies (Tabl®au_.a Figure 15illustre la grande

variabilité interindividuelle des résultats obtenus

Il n'a pas été observé d’association des patteype bt hyperperfusion chez un méme
patient.

Tableau 6.Moyennes et écarts-types des CBF

Hypoperfusion (n=23) Hyperperfusion (n=29)

Zone infarcie* 36.45 (13.15) 105.98 (39.89)
Miroir* 62.68 (26.35) 59.76 (17.80)
% différence zone infarcie - Miroir 37.67 (15.69) 37.78 (20.69)
Pénombre (%) 13 (56.52) 0
% différence Pénombre — zone infarcie 16.35 (11.63) 0

* moyennes (écarts-types) en ml/min/100g
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Figure 15. Distribution des CBF des zones infarcies dans legroupes Hypo et

Hyperperfusion
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Le pourcentage de difference des CBF entre leexzarfarcies et les zones miroirs

était similaire dans les deux groupes.
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Tous les patients chez qui une zone de pénombté mlentifiee (25% des patients)
faisaient partie du groupe Hypoperfusion.

Dans les régions frontales, temporales, et oatgsthors IC, les valeurs des CBF
étaient similaires entre les cotés droits et gasi€fiableau ¥ Il existait un gradient antéro-
postérieur, avec des CBF plus élevés dans les diamtales que dans les régions
occipitales (Figure 16 Aprés appariement pour I'age, le sexe, le talnémdoglobine et

d’hématocrite, les résultats n’étaient pas modifiés

Tableau 7.CBF dans les régions frontales, temporales et opdiales hors IC

Droit Gauche p
Frontal 83.62 (22.08) 83.90 (18.98) 0.830
Temporal 78.49 (20.41) 78.48 (16.70) 0.997
Occipital 72.04 (23.49) 69.77 (22.65) 0.103

Moyennes (écarts-types) en ml/min/100g

Figure 16.CBF dans les régions frontales et occipitales dteis (hors IC)
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Dans ces régions hors IC, frontales, temporatesc@pitales, les moyennes des CBF
ont été corrélées a la sévérité de la LEP, au nedbrMB, de lacunes, et a la sévérité des
espaces de Virchow-Robin dilatés. Etant donnéeséabe de différence entre les cotés droits

et gauches, une moyenne des CBF droits et gauatédate pour chaque région.
Les CBF étaient en moyenne plus bas dans cesr#gisns lorsque la LEP était

scorée a 2 et 3 selon Fazekas (Figure Cés résultats étaient significatifs pour la LEP
périventriculaire dans les régions frontales (pG98) et temporales (p = 0.044) (Tableau 8

Tableau 8 Impact de la LEP sur les régions frontales, tempales et occipitales, hors IC

Frontal Temporal Occipital
Périventriculaire*
0-1 88.64 (21.47) 81.41 (18) 74.84 (25.72)
2-3 73.97 (11.6) 72.13 (13.44) 62.8 (13.57)
p 0.005 0.044 0.127
Sous-corticale*
0-1 86.04 (21.47) 79.92 (18.62) 73.28 (25.64)
2-3 77.5(13.73) 73.97 (11.57) 64.24 (12.15)
p 0.202 0.235 0.320

* moyennes (écarts-types)

Figure 17. Moyennes des CBF dans les régions frontales, temples, et occipitales selon

la sévérité de la LEP
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Il n'a pas été montré de corrélation entre le n@mde total de MB, de lacunes, la

seveérité des dVR, de I'atrophie hippocampiqueeiGBF régionaux hors IC.

La Figure 18montre une tendance a la diminution des CBF elase patients

présentant zéro et un MB, mais cette tendance p&sspoursuivie au-dela de un MB.

Figure 18. Moyennes des CBF dans les régions frontales, temptes et occipitales selon

le nombre total de MB
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Trois illustrations de patients sont présentéedessous. Le premier représente un
pattern d’hypoperfusion (Figure 19e deuxieme un pattern d’hypoperfusion avec pémne

(Figure 20), le troisieme un pattern d’hyperperfusion (FigRie

DWiI ASL TOF

Figure 19. IC dans le territoire de I'ACM et I'ACP

(Volume : 214.737 cf) chez une patiente de 70 ans, diabétique, dyélipigue et
hypertendue, ayant présenté une hémiplégie gauehe.bénéficie d’'une thrombolyse intra-
veineuse a la phase aigue. L'IRM cérébrale estsemllOh26 apres le début des symptomes.
L’ASL montre une nette hypoperfusion correspondaité zone en restriction de diffusion
(ROI infarctus : 26.94 ml/min/100g, ROI miroir : 4Q. ml/min/100g). Le TOF met en
évidence une occlusion de la portion M1 de 'ACMI'ahgioscanner une occlusion de la

carotide interne droite.

Lésions assaociées a I'lC
LEP péri-ventriculaire : 1, sous-corticale : Ocdae: 0 ; MB: 0, dVR NGC : 1,SB:1; AH
2.

L’évolution est marquée par un remaniement hémayuagavec cedéme cérébral

majeur et décés de la patiente a 48 heures.
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DWI ASL ADC

TOF TOF

Figure 20.IC dans le territoire de 'ACM superficielle droite

(Volume : 9.88 cr) chez un patient de 56 ans, tabagique, dyslipigéeniet hypertendu,
ayant présenté un déficit brachio-facial gauchéRM cérébrale est réalisée 66h50 apres
I'ictus. L’ASL montre une hypoperfusion supérie@ré&a zone en restriction de diffusion, avec
diminution du coefficient apparent de diffusionj garrespond a la zone de pénombre (ROI
infarctus : 31.29 ml/min/100g, ROI miroir : 51.551/min/100g, ROl pénombre : 31.77
ml/min/100g). Sur le TOF, on peut voir une occlusae la carotide interne droite et de la
portion M2 de I'ACM droite. L’angioscanner retrouvecclusion de la carotide interne

droite, ainsi qu’une sténose de la carotide itgauche.

Lésions associées a I'lC
LEP péri-ventriculaire et sous-corticale : 1, lacufeMB : 0, dVR NGC et SB: 1, AH : 0.
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Evaluation clinique initiale :
- Autonomie Rankin : O, IADL : 5.
- Moteur :NIHSS : 1, Timed gait test : 8.18 secondes, Baxk lalocks : 66 / 60 (main
dominante / non dominante), Fughl-meyer : 237/242.
- Cognitif : IQCODE : 3.2, MOCA : 30, IST : 28/40, Zazzo : 1&&ondes / 9 (temps /
nombre d’erreurs).
- Thymique HAD : 14/ 4 (anxiété / dépression), IA : O, Brafrh : 47.

Evaluation clinigue a trois maois :
- Autonomie Rankin : O, IADL : 4.
- Moteur :NIHSS : 0, Timed gait test : 7.44 secondes, Baxk lalocks : 60 / 60 (main
dominante / non dominante), Fughl-meyer : 233/242.
- Cognitif : MOCA : 30, IST : 40/40, Zazzo : 58 secondes / énfis / nombre
d’erreurs).
- Thymique HAD : 9/ 3 (anxiété / dépression), IA : 0, Brairtho 46.

Ce patient a donc gardé une bonne autonomie, é&ods scores moteurs, mais |'état
moteur initial était peu perturbé. On peut notee @amélioration de la fluence verbale, de
I'attention et de la vitesse psychomotrice, deal' éhymique.

DWiI ASL ADC

Figure 21.IC jonctionnel postérieur gauche
(Volume : 7.566 crf) chez un patient de 57 ans, tabagique, dyslipigéeniet hypertendu,
ayant présenté une aphasie. L'IRM cérébrale e$isééaa 33h02 de I'ictus. L’ASL montre

une hyperperfusion qui dépasse la zone en restriafie diffusion avec diminution du
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coefficient apparent de diffusion (ROI infarctud30 ml/min/100g, ROI miroir : 47.48

ml/min/100g). Le TOF est normal, et 'angioscanretrouve une sténose non significative de

la carotide interne gauche.

Lésions associées a l'lC

LEP péri-ventriculaire et sous-corticale : 1, laeu®, MB : 1 (SB lobaire), dVR NGC et SB :
1,AH: 1.

Evaluation clinique initiale :

Autonomie Rankin : O, IADL : 5.
Moteur : NIHSS : 2, Timed gait test : 10.5 secondes, Bak lalocks : 60 / 69 (main
dominante / non dominante), Fughl-meyer : 242/242.

Cognitif : IQCODE : 3, MOCA: 24, IST: 21/40, Zazzo : 98 sedes / 0 (temps /
nombre d’erreurs).

Thymique HAD : 6 / 5 (anxiété / dépression), IA : 2, Braho 46.

Evaluation clinique a trois mois :

Autonomie Rankin : 1, IADL : 4.

Moteur : NIHSS : 3, Timed gait test : 5.91 secondes, Bak lalocks : 49 / 51 (main
dominante / non dominante), Fughl-meyer : 239/242.

Cognitif : MOCA: 23, IST: 22/40, Zazzo : 70 secondes / 1 fieinombre d’erreurs).
Thymique HAD : 8/ 2 (anxiété / dépression), IA : 0, Bratho 51.

On peut noter une amélioration de la vitesse nm®tdax membres inférieurs, de

I'attention, mais I'apparition d’un état anxieux dewux.
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4.5. Association entre anomalies de perfusion efrmique

Les scores cliniques obtenus a I'évaluation dis trwis selon le pattern de perfusion
cérébrale sont présentés dans le Tabledie $ronostic clinique était globalement bon dans
les différents domaines testés, que ce soit darggdepe Hypo ou Hyperperfusion, sans
différence significative entre les groupes, saufurpda fluence verbale qui était
significativement plus altérée dans le groupe Hypog®en que dans le groupe
Hyperperfusion (p = 0.041). Les patients des deoxges avaient tendance a avoir des scores
cognitifs altérés: MOCA 21.14 + 7.79 et 23.81 #14b.dans les groupes Hypo et

Hyperperfusion, respectivement. Les patients du ggddyperperfusion avaient tendance a

avoir un meilleur pronostic fonctionnel.

Tableau 9.Association entre pattern de perfusion et évaluatin clinique a trois mois

Hypoperfusion Hyperperfusion p
(n=23) (n=29)
Autonomie
Rankin 2.12 (2.06) 1.26 (1.29) 0.145
4- |ADL 6.5 (2.38) 5.52 (2.55) 0.075
Moteur
NIHSS 1.21 (1.67) 1.67 (2.43) 0.676
Timed gait test (secondes) 10.34 (3.94) 9.983)3 0.774
Box and blocks
main dominante 46.64 (12.57) 811%.66) 0.766
main non dominante 48.86 (11.79) 0.58 (11.51) 0.701
Fugl-meyer 231.57 (10.92) 217.54 (36.36) 0.206
Cognitif
MOCA 21.14 (7.79) 23.81 (5.14) 0.377
IST 25.71 (10.25) 31.54 (6.88) 0.041
Zazzo : temps (secondes) 109.82 (67.3) 98384 0.723
nombre d’erreurs 2.69 (2.78) A354)
Thymique
HAD : Anxiété 6.92 (3.43) 6.7 (3.48) 0.861
Dépression 3.85 (2.7) 4.78 (4.77) .860Q
IA 4.62 (6.24) 4.3 (6.12) 0.755
Echelle de Branholm 40.69 (6.49) 41.6 (6.31) 648.

Moyennes (écarts-types)
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Les résultats de I'évolution longitudinale entera et trois mois des performances

cliniques en fonction du pattern de perfusion ceélsont présentés dans le Tableau 10

Aucune différence significative n'a été trouvéetrenles groupes Hypo et

Hyperperfusion, que ce soit sur le plan de l'autolote plan moteur, cognitif, ou thymique.

Tableau 10.Association entre pattern de perfusion cérébraletevolution clinique entre

zéro et trois mois

Hypoperfusion Hyperperfusion p
(n=23) (n=29)
Autonomie x temps
Rankin 2.12 (2.06) 1.07 (1.21) 0.064
4- |ADL 0.31 (2.06) 0.46 (2.08) 0.479
Moteur x temps
NIHSS -2.64 (2.82) -2.78 (2.86) 0.823
Timed gait test (secondes) -0.17 (1.40) -15483) 0.409
Box and blocks
main dominante 5.30 (13.69) 8404 0.299
main non dominante 10.64 (14.97) 1.08 (14.48) 0.522
Fugl-meyer 20.21 (42.18) 13.84 (27.37) 0.671
Cognitif x temps
MOCA 2.25 (3.41) 0.54 (5.33) 0.280
IST 4.75 (9.55) 2.67 (5.13) 0.736
Zazzo : temps (secondes) -10.53 (55.60) -1(6B®B4) 0.985
nombre d’erreurs -3 (6.25) -1.42() 0.192
Thymique x temps
HAD : Anxiété -3 (4) -0.64 (3.30) 0.209
Dépression -0.75 (3.39) -0.76 (5.21 0.731
IA -1.91 (6.96) 2.12 (7.01) 0.09
Echelle de Branholm -2 (9.40) 1.08 (5.57) 0.198

Différences des moyennes (écarts-types)

Dans le groupe hypoperfusion, treize patients5@%) ont présenté une zone de

pénombre et dix patients n’en avaient pas (43.48%@ns le groupe Pénombre, quatre
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patients (30.77%) ont bénéficié d’une thrombolydeaveineuse a la phase aigue, contre deux

patients (20%) dans le groupe Absence de pénon@wenpte tenu du petit effectif de

patients, seule une analyse descriptive des scbnégues initiaux et a trois mois a été faite

(Tableau 1}, selon la présence ou non d’'une zone de pénombre.

Tableau 11.Moyennes et écarts-types des scores cliniques iaitx (MO) et a trois mois

(M3) des patients du groupe Hypoperfusion selon la@résence ou non d'une zone de

pénombre
Pénombre (13) Absence de pénombre (10)
MO M3 MO M3
Autonomie
Rankin 0 0.89 (0.93) 0 2 (0.71)
IADL 5.23 (0.83) 5.22 (1.39) 6.33 (1.97) 8.802)
Moteur
NIHSS 7.46 (7.46) 1.33 (2.06) 5.13 (5.89) g (V)
Timed gait test (secondes) 8.91 (0.97) 8.601(1. 11.77 (7.72) 13.48 (5.24)
Box and blocks*
main dominante 45.89 (17.8) 5322) 25.67 (19.38) 34.8 (9.44)
main non dominante 44.2 (14.92) .1866.81) 38.83 (13.85) 36.2 (6.87)
Fugl-meyer 196.39 (52.17) 235.78 (9.19) 16§78035) 224 (10.34)
Cogpnitif
MOCA 21.36 (6.31) 22.44 (8.63) 15.57 (8.42) 8166.14)
IST 25.45 (9.43) 27.22 (11.39) 26.17 (6.68) (225)
Zazzo : temps (secondes) 103.89 (26.64) 33868) 134.17 (67) 157 (101.22)
nombre d’erreurs 4.78 (5.14) A75) 7.17 (10.7) 3.25 (3.3)
Thymique
HAD : Anxiété 10.08 (4.46) 6.5 (3.12) 7.33 @).7 7.6 (4.16)
Dépression 4.58 (2.87) 3.8 (3.06) 6732.16) 4 (2.35)
IA 6.4 (6.74) 2.63 (3.11) 3.17 (4.02) 7.8 (8.9)
Echelle de Branholm 41.2 (7.08) 43.88 (4.61) (6184) 35.6 (6.02)

Moyennes (écarts-types)

Sur le plan de l'autonomide pronostic fonctionnel était meilleur dans Ieupe
Pénombre (Rankin a trois mois a 0.89 + 0.93 cobtee 0.71 dans le groupe Absence de

pénombre). Les scores des activités instrumentidda vie quotidienne étaient moins bons
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dans le groupe Absence de pénombre a trois mois qll'ils étaient proches dans le groupe

Pénombre entre zéro et trois mois.

Sur le plan moteurtous les patients ont eu une amélioration du NMIHSes patients

du groupe Pénombre avaient une plus grande rapiditéce aux membres inférieurs (Timed
gait test) a la phase initiale, mais peu d’amétioraa trois mois. Les patients du groupe
Absence de pénombre étaient plus lents que dagrelgpe Pénombre a MO (moyenne 11.77
secondes (écart-type 7.72)) et a M3 (13.48 secqadas)).

Dans le groupe Pénombre, les scores de dextérit@ati@ (Box and blocks) étaient
meilleurs, avec une progression positive dansngse que ce soit sur la main dominante ou
la main non dominante. Dans le groupe Absence derpbre, la dextérité manuelle a été
ameliorée entre zéro et trois mois pour la main idante, mais pas pour la main non
dominante (moyenne 38.83 (écart-type 13.85) cubmes nwmyenne transférés d'un
compartiment d’'une boite au compartiment adjacentree minute, contre 36.2 (6.87)).

Le Fugl-meyer était plus élevé dans le groupe Pé&nemmais la progression a trois
mois était plus importante dans le groupe Absengeédembre (moyenne 168.89 (écart-type

77.35) a MO, 224 (10.34) a M3).

Sur le plan cognitifla MOCA était plus élevée dans le groupe Pénor{rioyenne

21.36 (écart-type 6.31) & M0), mais I'amélioratétrois mois était meilleure dans le groupe
Absence de pénombre (15.57 (8.42) a MO, 18.8 (6alMI3). La fluence verbale était
meilleure a la phase initiale dans le groupe Absalecpénombre, mais une dégradation a été
notée a trois mois, alors que dans le groupe Pémil8T a augmenté (25.45 (9.43) a MO,
27.22 (11.39) a M3).

L’attention testée par le test des barrages deaZazété améliorée dans le groupe
Pénombre. Dans le groupe Absence de pénombre, lbraoderreurs a diminué mais le

temps mis pour effectuer le test a augmenté.

Sur le plan thymigueaucun patient n’a présenté d’état dépressif. pasents du

groupe Pénombre avaient en moyenne un score HARtd@Xieux certain a I'évaluation
initiale (moyenne 10.08 (écart-type 4.46)), quitaiepas retrouvé a I'évaluation de trois mois
(6.5 (3.12)). Concernant I'apathie, une améliorati®s scores de I'l|A a été notée dans le
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groupe Pénombre, mais une dégradation dans le gdogence de pénombre (moyenne 3.17
(écart-type 4.02) a MO, 7.8 (8.9) a M3).

Les scores de satisfaction de vie (échelle de Biémhétaient proches dans les deux
groupes. Une dégradation a été notée uniquement ldagsooupe Absence de pénombre
(moyenne 43 (écart-type 6.04) a M0, 35.6 (6.02)3.M

4.6. Association entre anomalies hémodynamiques etnomalies structurelles du

parenchyme cérébral

Les caractéristiques de I'IC et des lésions sacsnates a I'lC (leucoencéphalopathie,
lacunes, microbleeds, espaces de Virchow-Robintédilaatrophie hippocampique) sont

présentées dans les TableauTi@bleau 13Tableau 14rableau 15

Le pourcentage de remaniement hémorragique étag plevé dans le groupe
Hyperperfusion, et les volumes des IC plus éleats de groupe Hypoperfusion (en moyenne
32.84 + 56.04 contre 19.88 + 35.18%dans le groupe Hyperpefusion). Il nexistait pas de
différence significative entre les groupes HypoHsperperfusion pour la latéralisation de
I'IC, sa localisation, son volume, la présence damaniement hémorragique (Tablea. 12

Tableau 12.Association entre anomalies de perfusion et caraatistiques de I'IC

Hypoperfusion Hyperperfusion p
(n=23) (n=29)
IC

Droit (%) 13 (27.66) 16 (34.04) 0.557
Gauche (%) 17 (34) 14 (28) 0.772
ACM superficielle (%) 18 (36) 19 (38) 1
ACM profonde (%) 13 (30.23) 14 (32.56) 0.755
ACA (%) 3 (6.67) 4 (8.89) 0.7
ACP (%) 6 (14.29) 3(7.14) 0.460
Jonctionnel antérieur (%) 3 (7.69) 1 (2.56) 0.60
Jonctionnel postérieur (%) 2 (5.13) 3 (7.69) 40.6
Remaniement hémorragique (%) 4 (9.09) 10 (22.73) 0.104
Volume (cri)* 32.84 (56.04) 19.88 (35.18) 0.224

* moyennes (écarts-typeshCM : territoires des artéeres cérébrales moyenngseticielles

et profondes, ACA : artére cérébrale antérieure PAGrtere cérébrale postérieure.

80



Pour la variable leucoencéphalopathie de la snbstalanche péri-ventriculaire, les

patients du groupe Hyperperfusion avaient plut&t slores de Fazekas a 0 ou 1 (31.03% et

44.83% respectivement). Les patients du groupe Hypbagion avaient plutét des scores de
Fazekas a 1 ou 2 (47.83% et 34.78% respectiverer)007). Il n'y avait pas de différence
entre les groupes pour I'atteinte de la substataeche sous-corticale (Tableau)13

Tableau 13. Association entre anomalies de perfusion et LEP

LEP (Fazekas) Hypoperfusion Hyperperfusion p
(n=23) (n=29)
SB péri-ventriculaire : (%) 0.007
0 0 9 (31.03)
1 11 (47.83) 13 (44.83)
2 8 (34.78) 3(10.34)
3 3(13.04) 3(10.34)
SB sous-corticale : (%) 0.484
0 4 (17.39) 9 (31.03)
1 11 (47.83) 11 (37.93)
2 6 (26.09) 5(17.24)
3 1(4.35) 2 (6.90)

Figure 22. Exemple de leucoencéphalopathie classée stade 1 FBazekas en péri-

ventriculaire et stade 2 en sous-cortical (séquens&LAIR)
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Figure 23. Exemple de leucoencéphalopathie classée stade 3 FBazekas en péri-
ventriculaire et en sous-cortical (séquences FLAIR)

Le nombre de microbleeds était significativemenisplmportant dans le groupe
Hypoperfusion (p=0.002). Cette différence concerni@is localisations profondes et
périphériques, et non la localisation infratentieie

Cependant, dans le groupe Hypoperfusion, un gadieait un nombre de microbleeds
plus élevé que les autres, essentiellement deidatiah périphérique, ce qui a pu majorer le
taux de microbleeds dans le groupe Hypoperfusiabl€au 13

Figure 24. Microbleeds chez un patient du groupe hypoperfusio essentiellement de
localisation périphérique (séquence T2*)
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Tableau 14.Association entre anomalies de perfusion et MB

MB Hypoperfusion (n=23) Hyperperfusion (n=29) p
Nombre 4.04 (12.08) 0.64 (2.36) 0.002
Profonds 0.78 (1.51) 0.07 (0.26) 0.027
Périphériques 3.22 (10.82) 0.45 (2.05) 0.006
Infra-tentoriels 0.26 (1.25) 0.1(0.41) 0.957

Moyennes (écarts-types)

Tableau 15. Association entre anomalies de perfusion et lacuse dVR, atrophie

hippocampique

Hypoperfusion (n=23) Hyperperfusion (n=29) p
Lacunes
Nombre* 1.69 (2.99) 0.86 (1.85) 0.098
Putamen (%) 9 (24.32) 1(4) 0.067
Pallidum (%) 4 (10.81) 1(4) 0.488
NC (%) 1(2.7) 2(8) 0.599
Thalamus (%) 2 (5.41) 1(4) 0.263
SB lobaire (%) 20 (54.05) 20 (80) 0.686
Infra-tentoriels (%) 1(2.7) 0 0.139
dVR
NGC : 1 (%) 13 (59.09) 16 (57.14) 0.884
2 (%) 4 (18.18) 5 (17.86)
3 (%) 5(22.73) 6 (21.43)
4 (%) 0 1(3.57)
SB: 1 (%) 15 (68.18) 18 (64.29) 0.959
2 (%) 3(13.64) 9 (32.14)
3 (%) 4 (18.18) 1(3.57)
4 (%) 0 0
AH (Scheltens) 0.133
0 (%) 5(22.73) 11 (37.93)
1 (%) 8 (36.36) 12 (41.38)
2 (%) 8 (36.36) 5(17.24)
3 (%) 1 (4.55) 1(3.45)
4 (%) 0 0

* Moyennes (écarts-types)

SB : substance blanche, NC : noyau caudé, NGCawogris centraux.



Il n'a pas été montré de différence significatimére les deux groupes pour le nombre
de lacunes et leur localisation, pour la local@agt la sévérité des espaces de Virchow-
Robin dilatés, pour la sévérité de I'atrophie hippupique (Tableau 15

T1 FLAIR

Figure 25 Exemples de lacunes du putamen (A) et de la SBohire (B)
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Figure 26. Aspect cribriforme des espaces de
Virchow-Robin dilatés dans les noyaux gris

centraux

A B

Figure 27. Atrophie hippocampique stade 3 de Scheltens (A} stade 2 (B)
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4.7. Comparaison des Iésions associées a I'lC awpostic clinique a trois mois

Concernant la LEHes scores cliniques a trois mois ont été congpeinéz les patients

ayant des scores de Fazekas stades 0 et 1 d'unetpsindes 2 et 3 d’autre part. Les résultats

sont résumés dans le Tableau l1& LEP sous-corticale avait un impact signifitdins tous

les domaines testés, sauf dans I'anxiété et laedsjam. L'impact de la LEP périventriculaire

était moins marqué, mais également significatifsdles domaines fonctionnel (Rankin et
IADL), moteur (NIHSS, Box and blocks), et cogni{ffMOCA, IST). La comparaison des

scores entre zéro et trois mois a montré un imgada LEP sous-corticale sur le pronostic

fonctionnel (IADL, p = 0.022).

Tableau 16 Comparaison de la LEP aux scores cliniques de iomois

LEP Périventriculaire p Sous-corticale p
Fazekas 0-1 2-3 0-1 2-3
Autonomie
Rankin 1.32 (1.58) 2.08 (1.73) 0.097 1.09 (1.47 2.82 (1.47) 0.0003
IADL 5.34 (2.44) 7.09 (2.43) 0.002 5(1.82) 8.3(2.83) <.0001
Moteur - - NS - - NS
NIHSS - - NS 0.8 (1) 3(3.06) 0.007
Timed gait test (secondes) 9.28 (3.23) 123)(4. 0.013 9.53 (3.74) 12.3(3.15) 0.015
Box and blocks*
main dominante 51.4(10.13) 39.4153. 0.015 51.6 (12.6) 35.8(9.5) 0.004
main non dominante 53.6 (10.13)  40.51) 0.002 52.7 (10.36) 41.8(11.25) 0.014
Fugl-meyer - - NS 281.8 (10.9) 209.5(30.8) 0.016
Cognitif
MOCA 23.9 (6.28) 20.4 (5.82) 0.059 24.8 (4.47) 17.1 (7.56) 0.003
IST 31.2 (8.56) 25.9 (7.79) 0.036 31.8(6.7) 22.8(10.85) 0.011
Zazzo : temps (secondes) - - NS - - NS
nombre d’erreurs - - NS - - NS
Thymique
HAD : Anxiété - - NS - - NS
Dépression - - NS - - NS
1A - - NS 3.3 (5.53) 8.56 (6.54) 0.009
Echelle de Branholm - - NS 42.17 (5.4) 36.477. 0.045

Moyennes (écarts-types)

LEP : Leucoencéphalopathie, NS : non significatif
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La sévérité de I'AHétait corrélée a de moins bons scores a I'évanate trois mois

dans les domaines fonctionnel (Rankin et IADL), ewnt(Box and blocks, Fugl-meyer),
cognitif global et du langage (MOCA, IST) (Tablekn). Il n’a pas été observé de différence

significative entre les scores de zéro et troissmoi

Tableau 17 Comparaison de la sévérité de I'AH aux scores nigues de trois mois

AH Scheltens p
0 (n=16) 1 (n=20) 2 (n=13) 3 (n=2)
Autonomie
Rankin 0.88 (0.81) 1.56 (2) 2.55 (1.69) 3 0.031
IADL 4.88 (1.2) 4.86 (1.56) 8.7 (3.09) 7 0.0007
Moteur
NIHSS - - - - NS
Timed gait test (secondes) - - - - NS
Box and blocks*
main dominante 54.5 (12.1) 49.7 (11.8 33 (11.9) 37 0.004
main non dominante 55.6 (10.58) 58.87) 40 (10.19) 36 0.007
Fugl-meyer 231.5 (10.14) 229.3 (25.19) 2008x6. 215 0.021
Cognitif
MOCA 24.7 (7.04) 23.9 (3.43) 18.1 (5.99) 28 0.014
IST 32.7 (9.86) 29.9 (5.36) 22.8 (7.4) 34 0.007
Zazzo : temps (secondes) - - - - NS
nombre d’erreurs - - - - NS
Thymique
HAD : Anxiété - - - - NS
Dépression - - - - NS
1A - - - - NS
Echelle de Branholm - - - - NS

Moyennes (écarts-types)

AH : atrophie hippocampique

La présence d’'un remaniement hémorragigtet corrélée positivement a I'l|A entre

zéro et trois mois (différence des moyennes (étgpess) 5.56 (7.38), p=0.015)).

Aucune corrélation significative n’a été trouvédreres scores cliniques de trois mois

ou I'évolution des scores cliniques entre zéraas tmois, et les microbleeds, les lacunes, les
espaces de Virchow-Robin dilatés et le volume 2 (Tableau 18
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Tableau 18.Comparaison du volume de I'IC aux scores cliniquede trois mois

Coefficient de corrélation de Spearman p

Autonomie

Rankin 0.09 0.574

IADL 0.09 0.581
Moteur

NIHSS 0.02 0.883

Timed gait test (secondes) 0.05 0.757

Box and blocks*

main dominante -0.13 0.413
main non dominante 0.01 0.957

Fugl-meyer 0.16 0.332
Cognitif

MOCA -0.09 0.596

IST -0.2 0.205

Zazzo : temps (secondes) 0.07 0.683
Thymique

HAD : Anxiété 0.07 0.655

Dépression -0.09 0.571
1A 0.08 0.644
Echelle de Branholm 0.33 0.4
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5. DISCUSSION
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5. Discussion
5.1. ASL : faisabilité et validité de la technique

5.1.1. Faisabilité

L’ASL est une technique permettant l'analyse de plrfusion cérébrale sans
I'injection de produit de contraste exogéne, awemhbrquage des protons de I'eau contenus
dans le sang artériel. Quasiment toutes les imagesues ici ont pu étre interprétées. Les
images n'ayant pas pu étre interprétées n’étaiastliges a un probleme technique, mais a
I'état clinique du patient (agitation, clinique pafre ne permettant pas de finaliser
correctement le protocole IRM), ou a I'absenceideidr DICOM disponible. Ce qui montre
qgue la mesure de la perfusion cérébrale aprés uante 24 et 72 heures du début des
symptomes est possible avec 'ASL au CHU de Borgdeau

5.1.2. Validité de la technique utilisée

Une technique pCASL avec marquage pseudo-contiaspias artériels a éte utilisée.
Cette technique présente I'avantage, par rappo@4A®SL et PASL, d’étre moins sensible au
temps de transit artériel, aux effets de transfaitnantation, d’avoir une meilleure efficacité

de marquage, résultant en un meilleur SNR (64,66,72

L'utilisation d’'une IRM de trés haut champ magnééca 3T a également permis une
amélioration du SNR mais aussi du CNR, un allonggrda T1 du sang et des tissus qui est
intrinséquement court (65,67), et un allongemenid(70,71). Le choix d’'un Tl a 2525ms
dans notre étude ou les patients ont présenté ua && fait afin de ne pas sous-estimer les
CBF en rapport avec des temps de transit artépedongés secondaires a l'occlusion
artérielle ou la présence de collatérales (67-69).

L’acquisition des images en 3D a facilité I'usade I'impulsion de pré-saturation
(pour la suppression su signal statique), et ardigile temps d’acquisition des images
(65,66). Cependant, des temps d’acquisition redatent longs de quatre minutes sont
employés dans notre étude, ce qui reste un peu giv@pport a certaines autres techniques
d’étude de la perfusion cérébrale (une minute axsmdiune minute pour la DSC MR et PCT,

respectivement).
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Un temps post-marquage suffisamment long de 1.bnsles a été choisi afin de
compenser 'augmentation du temps de transit attédans ce contexte d’IC, et de ne pas

surestimer le déficit perfusionnel (65,66).

Ces différents parametres ont permis d’optimis@N&R de la technique.

5.1.3 Validité des CBF par rapport aux données dellittérature sur I'ASL

Deux patterns de perfusion cérébrale dans la zofacie ont été identifiés. Un
pattern d’hypoperfusion avec des valeurs de CBfmeyenne de 36.45 (écart-type 13.15), et
un pattern d’hyperperfusion avec des CBF d’en mogeth05.98 (écart-type 17.80). La
guantification des CBF en ml/min/100g dans notrelétest concordante aux données de la
littérature concernant le pattern d’hypoperfusi@nréur ! Source du renvoi introuvable.)
(39,67,77,111-115). Il n’a pas été trouvé de dommEel avec un pattern d’hyperperfusion
aprés un IC. Les moyennes des CBF des zones «sniasoit 62.68 (écart-type 26.35) dans
le groupe Hypoperfusion, et 59.76 (écart-type 17d0)s le groupe Hyperperfusion, étaient

concordantes avec les valeurs des CBF des sujetsdsala littérature (Annexe 14).

Cependant, nos sujets n'ont pas été comparés eupegycontréle sain. Les valeurs de
CBF trouvées dans les zones symétriqgues a I'lC exevemt donc pas tout a fait étre
considéréees comme des valeurs trouveées dans des sames puisque chez ces patients
vasculaires, ces zones étaient dans la plupart cdss associees a d’autres lésions
(leucoencéphalopathie, microbleeds, lacunes, espdeeVirchow-Robin dilatés, atrophie).
Ceci a été confirmé dans notre étude par 'impadadeucoencéphalopathie périventriculaire
dans les régions frontales (p = 0.005) et tempsrgle= 0.044) hors IC ou les CBF étaient
plus bas pour les scores de Fazekas a 2 et 3appaort aux scores a 0 et 1. Hendrikse el al
(111) ne confirment pas cette hypothése puisqut@nparant les CBF de neuf sujets avec
occlusion carotidienne symptomatique a ceux de sojs contrdles, ils n'ont pas trouvé de
différence significative entre les valeurs des Ispiméres controlatéraux a I'occlusion
carotidienne et les valeurs des sujets contréles. inesures en symeétrie des IC étaient
cependant plus basses que celles retrouvées darglens saines. L’hypothese avancée était
qgue la symétrie imposait le plus souvent le pasiteament de la ROI dans la substance
blanche. Or, le temps de perfusion de la substatar@che est plus long que celui de la

substance grise, ce qui résulte en des CBF plus bas
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Par ailleurs, la différence de signal entre imageguee et image contrdle est proche
du signal du bruit (69). Le bruit pouvait donc &atéer les mesures de CBF au sein de la

substance blanche.

5.1.4. Comparaison des CBF ASL aux autres technigeed’étude de la perfusion
cérébrale

Alors que les chiffres de CBF sont concordants deedonnées des autres études sur
I'ASL, ils se révélent étre surestimés lorsqu’iBscomparés aux résultats des études faites
avec la TEP (69)(74,112). Sur un échantillon detajua patients ayant une occlusion
carotidienne symptomatique de moins de trois nigxgkers et al (112) ont comparé les CBF
obtenus par ASL (3T PASL) et,HO PET. La moyenne des CBF de la substance grise dan
les territoires des ACA, ACM et ACP de I'hnémisphémmolatéral a I'occlusion était de 71.8
+ 4.3 ml/min/100g avec I'ASL, et de 43.1 £ 1 ml/mli@0g pour la TEP, soit 28.7 + 3.3
ml/min/100g de plus.

Cependant, la comparaison de I'ASL aux autres iqoes d'études de la perfusion
cérébrale est limitée puisque chacune d’elle gpegsres erreurs de mesure (116). L'une des
raisons pour laquelle la TEP sous-estime les valast sa faible résolution spatiale,
occasionnant des effets de volume partiel entseilbstance grise, la substance blanche, et le
liquide cépholo-rachidien (LCR). De méme, 'ASL peurestimer les valeurs par des effets
de transfert de magnétisation, ou des effets vasesl La contribution du signal artériel et
veineux au sein du voxel augmente les valeurs dE, Gi&me si la majorité du signal, pour
des temps de transit artériels élevés, se trowdfénantiellement au niveau capillaire, puisque,
de facon physiologique, la vitesse du flux sangliminue d’autant plus que le diametre du
vaisseau diminue (117) (Figure)28
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Figure 28. Circuit des spins du plan de marquage au site d'@ange capillaire
Selon Barbier et al (117). Les échanges d'eau eletreompartiment vasculaire et le
compartiment tissulaire se font uniguement au niveapillaire. Un voxel comprend un

contingent tissulaire, capillaire, mais aussi &tét veineux.

Une autre différence potentielle entre ASL ef°B TEP est la contribution des
capillaires au signal. Alors que le marqueur esmi@me ('eau), cette contribution est
négligeable pour la TEP mais peut étre signifieapour 'ASL (118). Ceci est d( au fait que
I'eau n’est pas un marqueur qui diffuse libremanheveau de I'échangeur capillaire (119), et
a la différence des temps de relaxation T1 entsauhg et le tissu (plus allongé dans le sang).
La demi-vie de I'eau dans le tissu cérébral est plngue que le temps de relaxation T1
tissulaire. Ainsi, I'espace capillaire peut contepius d’eau marquée que le tissu. Ce qui
expliqgue une discréete sous-estimation des CBF lersegidébits sanguins sont élevés, et une
surestimation des CBF lorsque les débits sanguinstss (approximativement moins de 50
ml/min/100g d’'aprés Lawrence et al (118)). En eftletins des conditions de débits éleves, le
temps de transit capillaire est moindre, commeeHriction des échanges d’eau au niveau
capillaire, ce qui entraine une plus grande comagoh de I'eau dans le tissu, et donc une
potentielle sous-estimation des CBF. Au contraleas des conditions de bas débits, le temps
de transit capillaire est plus important, commerdatriction des échanges d’eau, ce qui
entraine une plus grande concentration de I'eau Biespace capillaire et une surestimation
des CBF (118).

Ces variations de valeurs de CBF en fonction eéebniques utilisées amenent a
considérer davantage le ratio entre CBF de I'lG€aesymétrie, plutét que la valeur absolue du
CBF. Hernandez et al (67) ont décrit un ratio a90edtre la zone infarcie et la zone

symétrique, un ratio a 0.53 entre la zone de pém@mbsa symeétrie chez des patients ayant
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présenté un IC. Ces résultats étaient comparablesua obtenus par DSC MR et ceux
obtenus dans notre étude ou les ratios entre ndaxeie et symétrie étaient a 0.38 que ce soit

dans les groupes Hypo et Hyperperfusion.

En comparant ASL (1.5T et 3T pCASL) et DSC MR, &t al (115) ont trouvé une
excellente concordance des interprétations pourélgi®ns hypoperfusées en ASL, avec les
TTP et MTT DSC MR. Par contre, la délimitation depénombre ischémique était difficile

du fait de I'hétérogénéité du signal inhérent e&8LlApar son SNR relativement bas.

Bokkers et al (113) ont aussi comparé ASL (3T pCAS DSC MR : la détection des
larges déficits perfusionnels et de la pénombrit éanparable pour les deux techniques sur
soixante-quatre patients. Cependant, dans septA8§, n'avait pas détecté I’hypoperfusion
révélée par DSC MR. Dans ces cas, le volume |ésioftaé plus petit. Ce qui amene a
penser que I'’ASL peut étre relativement insengilales la détection des petites Iésions. Dans
notre étude, la mesure de la perfusion par ASL &tpel effectuée méme pour les petites

lésions avec localisation de ces-derniéres gracséguences pondérées en diffusion.
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5.2. Facteurs de variation de la perfusion cérébral

5.2.1. Variabilité interindividuelle, selon la régon, et selon le cbté

Une grande variabilité interindividuelle a été oetrée. Si I'on considére les CBF dans
les régions non infarcies frontales, temporalesceipitales, les CBF a droite ont été mesureés
a 83.62 £ 22.08, 78.49 + 20.41, 72.04 £ 23.49 nm/&@0g, respectivement. Il n'a pas été
noté de difféerence majeure entre les co6tés drditgaeiches. Mais un gradient antéro-

postérieur a été observé avec des CBF plus élevigsrdgal qu’en occipital.

Cette variabilité interindividuelle a aussi ét&mke par Parkes et al (116). Sur leurs
trente-quatre sujets sains, et avec une technigldedASL, la perfusion antérieure était plus
élevée que la perfusion postérieure de facon sigiife de 2.3%, ce qui est concordant avec
le gradient antéro-postérieur observé dans notigeéet qui peut donc représenter un critére
de validité de la méthode d’analyse. Il n'y avastspde différence entre les cotés droit et
gauche. Les auteurs concluaient que, dans un ecenaaal, on pouvait S’attendre a ce que
la mesure de la perfusion soit dans les 10% dealkuv du c6té opposé, avec un intervalle de
confiance de 95% (116).

Cette variabilité interindividuelle dans les réggonon infarcies, mais aussi dans les
zones infarcies, ameéne a penser qu’il vaut miewsidérer le ratio de différence entre les
régions d’intérét plutét que leurs valeurs absglgesnme énoncé dans le chapitre précédent

pour les différentes techniques d’étude de la gesfucérébrale.

5.2.2. Variabilité selon la présence d’'une occlusiaartérielle

Dans notre étude, la plupart des patients ayanbuaakision artérielle persistante sur
le TOF, une sténose carotidienne de plus de 504newcclusion carotidienne, était dans le
groupe Hypoperfusion. 39.13% des patients du gréiygmoperfusion avaient une occlusion
sur le TOF contre 3.45% dans le groupe Hyperperiug@ = 0.003), ce qui est, par ailleurs,
un critére de validité interne des résultats. Higsdret al (111) ont comparé les CBF des
hémispheres homolatéraux et controlatéraux a uckeision carotidienne chez neuf patients.
Les CBF des hémispheres homolatéraux étaient pkugsi3a6 + 20.9 ml/min/100g) que ceux
en controlatéral (79.7 = 14.7 ml/min/100g). L’aétton de la perméabilité vasculaire est donc

un élément qui peut orienter vers le pattern d’lpgstusion cérébrale.
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5.2.3. Variabilité selon I'hypertension artérielle

Les patients ayant un antécédent d’hypertensi@miglte étaient le plus souvent dans
le groupe Hypoperfusion (p = 0.045). Les CBF étamgnificativement plus bas dans les
régions frontales et temporales lorsque la LEPvpatriculaire était plus sévere (88.64 +
27.47 et 81.41 = 18 ml/min/100g pour les scores 0 de Fazekas, contre 73.97 + 11.6 et
72.13 £ 13.44 ml/min/100g pour les scores 2 etaBsdes régions frontales et temporales,
respectivement). La LEP étant un marqueur de I'ttgpsion artérielle, par I'artériosclérose
des petites arteres perforantes, ces résultatsegmggune atteinte de la microcirculation
cérébrale par la LEP. Ces données sont en acceu laJittérature. Hatazawa et al (120),
dans une étude TEP, ont trouvé des CBF plus basldaubstance blanche et les noyaux gris
centraux chez des patients asymptomatiques avéa EP, par rapport a ceux sans LEP.
Des résultats similaires ont été apportés par Brask et al (121) chez dix-sept sujets agés
sains, avec la méthode CASL. L’hypertension attérigoourrait donc contribuer a

I'hnypoperfusion cérébrale par I'altération de lacrocirculation.

5.2.4. Variabilité selon la CRP

Une tendance a I'augmentation de la CRP (prot€iméactive) a été observée dans le
groupe Hypoperfusion par rapport au groupe Hypéupem (17.12 £ 41.99 et 4.31 £ 4.99
dans les groupes Hypo et Hyper, respectivemengn lbue cette différence ne soit pas
significative (p = 0.094). Ces résultats peuveme énterprétées avec les données sur le
dysfonctionnement cérébral associé au sepsis, @hyisiopathologie de « I'encéphalopathie
associée au sepsis » (SAE : Sepsis associatedhatmeathy) (122,123). En effet, il existe,
au cours du sepsis, une activation microglialeépomse a l'inflammation systémique, qui,
lorsqu’elle est prolongée peut affecter négativentemtautres cellules cérébrales. Le sepsis
pourrait induire une activation des cellules endligites cérébrales, résultant en une
dysfonction de la barriere hémato-encéphaliquaigiassage de multiples médiateurs pro et
anti-inflammatoires pouvant étre neurotoxiquesctitation endothéliale induirait également
une dysfonction de la microcirculation, résultantume altération de la perfusion cérébrale.
Le SAE serait aussi associé a une perte de I'agutaton cérébrale face aux changements de
pression artérielle (122). Taccone et al (123)aatlié la perfusion cérébrale chez I'animal au
cours d’'un choc septique provoqué par péritonite développement du choc septique était
associé a une diminution de la proportion des p&taisseaux perfusés, du nombre total de

capillaires perfusés, de la densité capillaire fiomnelle.
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Ces différents résultats suggérent une atteint deicrocirculation cérébrale et de
I'autorégulation en réponse a l'inflammation sysigume.

De plus, il a été décrit que I'inflammation, pantermédiaire de la mesure du taux de
neutrophiles et lymphocytes, avait une valeur pstinodans un contexte d’AVC. Dans la
cohorte de 868 sujets victimes dun AVC de Gokhan a& (124), le ratio
neutrophiles/lymphocytes était significativemenigpElevé chez les patients décédés durant
I'hospitalisation. Ce ratio était significativemguitis bas dans le groupe AIT, par rapport aux

IC et hématomes cérébraux.

5.2.5. Autres

Dans notre étude, les groupes Hypo et Hyperperiusiaient comparables selon I'age

et le sexe. Ce qui n'est pas concordant avec leséis de la littérature.

Les CBF pourraient varier selon I'agParkes et al (116) ont calculé sur leur
échantillon de trente-quatre sujets sains agédde&” ans, une réduction globale de 0.45%
par an de la perfusion dans la substance grisepiegsieres zones touchées étaient les lobes
frontaux. Cette baisse pouvait s’expliquer pardeg neuronale, ainsi que par la diminution
de la densité synaptique et de la taille des nestoMais, le vieilissement normal
s’'accompagnant d’atrophie cérébrale, elle pouvadsia étre majorée par des effets de
volumes partiels entre la substance grise, la aobstblanche, et le LCR, en rapport avec
I'amincissement du cortex di a I'atrophie. Les atgeconcluaient que I'atrophie n’était pas
'unique raison de la baisse des CBF, puisque éssltats persistaient avec l'utilisation
d’autres techniques de résolutions différentes.

Un autre facteur de variation de la perfusion loexl@ est le sexeChez les trente-
guatre sujets sains de Parkes et al (116), les éanavaient des valeurs significativement plus
élevées de 13% que les hommes, dans la substaisee efr globalement. Les arguments
expliquant cette divergence étaient des taux d’lhécnige différents, une viscosité sanguine
plus importante chez les hommes, et un taux d’ocestexyplus élevé chez les femmes. Dans
notre étude, il n'a pas été observé de variatioh CGBF régionaux selon le sexe, les taux
d’hématocrite, d’hémoglobine, et de plaquettes.i Gearrait s’expliquer par la modification
de l'autorégulation et de la perfusion cérébralesda contexte d’'IC, atténuant les différences

entre les sexes ; mais aussi par la petite tailleotie eéchantillon.
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D’autres éléments doivent aussi étre pris en cemplns la variabilité
interindividuelle des CBF, tels que les modificaodu métabolisme cérébral, de ['état

d’éveil du patient, des variations hormonales,adedncentration artérielle en @O

98



5.3. Les différents patterns de perfusion cérébral@pres un IC et leur corrélation au

pronostic clinique

Il n'a pas été observé de différence significatdes I'évolution clinique entre les
patterns Hypo et Hyperperfusion entre zéro et tmoisis. Cependant, une tendance a
I'amélioration fonctionnelle, motrice, cognitive thymique (pour I'anxiété et la dépression) a
été notée dans les deux groupes (Tableqau 10

L’amélioration cognitive et thymique pourrait s’dijuer par une récupération
progressive secondaire a une baisse initiale de®s@ la phase aigue en rapport avec le
« traumatisme cérébral » de I'IC. Ceci pourraitcée témoin, chez nos patients, d’'une
« fragilité cognitive » antérieure a I'lC. En effedans la revue de Hendrie et al (125)
(Cognitive and Emotional Health project, CEHP), flasteurs de mauvais pronostic cognitif
étaient I'age élevé, I'hypertension artérielledlabéte, les AVC ou AIT, la présence d’IC ou
|ésions de la substance blanche sur I'imageriebcgle des troubles de I'humeur, un IMC
élevé. Dans notre échantillon, 'age moyen étai68e 6 + 13.12 ans, 68.42% des patients
étaient hypertendus, I'IMC était en moyenne de 2£4.63, et la plupart des patients avaient
de la leucoencéphalopathie a différents degréduisant donc des terrains a risque de

développer des troubles cognitifs.

Par ailleurs, 'amélioration des scores pourraieé &n rapport avec la réorganisation
neuronale qui peut se produire dans les semaindssomnois suivants un IC, autour de la
lésion et a distance, secondaire a des modificatienexcitabilitt membranaire neuronale,
I'amélioration de la transmission synaptique (polssnent due a la potentialisation a long
terme), la perte de l'inhibition GABAergique péésionnelle, et 'augmentation de I'activité

glutamatergique (18).
Dans notre étude, I'évolution clinique a été caeéhu pattern de perfusion cérébrale.

Trois patterns ont été caractérisés: Hypoperfuserec Absence de pénombre,

Hypoperfusion avec Pénombre, et Hyperperfusion.
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5.3.1. Pattern Hypoperfusion et Absence de pénombre

Dans notre étude, 44.23% des patients avaien@atiarp Hypoperfusion. Parmi eux,
43.48% n’avaient pas de zone de pénombre. Hornsigrdables du langage plus important
dans le groupe Hypoperfusion (IST 25.71 + 10.25w®e131.54 + 6.88, p = 0.041), il n’a pas
été montré d’autre corrélation statistiquement ificative entre le pattern Hypoperfusion et
le pronostic clinique a trois mois. Ceci pourraéxpliquer par le long délai entre I'ictus et
I’évaluation clinique, soit jusqu’a 72 heures. Dées cas d’évaluation tardive, il est possible
gue les scores cliniques n'aient pas reflété I'dtapatient a la phase aigiie, mais a la phase
subaigle avec déja un début d’amélioration. Allasdifférence des scores entre zéro et trois
MOis a pu étre sous-estimée. Une autre explicasbihe manque de certains scores cliniques,
soit parce qu’ils n'ont pas pu étre appligués camgnu du déficit neurologique (par
exemple, tests cognitifs chez un patient aphasigs@) parce qu’ils n'ont pas pu étre

déterminés compte tenu de I'état clinique précdir@atient.

Les comparaisons des moyennes et écarts-typexdes cliniques a la phase initiale
et a trois mois entre les groupes Absence de pémoatlPénombre ont montré d’'une fagon
générale de meilleurs scores dans le groupe Péerorblans les cas ou les scores étaient
moins bons a MO dans le groupe Pénombre, ces dedegenaient soit similaires au groupe
Absence de pénombre (NIHSS), soit meilleurs (ISADH/ersant anxiété, IA) a M3.

L'analyse uniguement descriptive de ces deux gsupa pas permis de mettre en

evidence de différence statistiquement signifieativ

Par ailleurs, seuls deux patients du groupe Alisdecpénombre, et quatre du groupe
Pénombre ont bénéficié d’une thrombolyse intraugsiee ce qui n’a pas permis de juger du

bénéfice de la thrombolyse selon le pattern deupeni cérébrale.

Quelques auteurs ont étudié la corrélation enttdtep de perfusion cérébrale,
thrombolyse et issue clinique.

Dans l'étude prospective multicentrique DEFUSE gTbhiffusion and Perfusion
Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evaln)i Olivot et al (29) ont comparé les
profils cliniques et IRM de soixante-quatorze paise avant et aprés traitement par
thrombolyse intraveineuse instauré dans les simigres heures apres le début des

symptomes. Il existait une forte association eldrprofil Mismatch, reperfusion précoce, et
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réponse clinique favorable (33). Aucun des patisatss mismatch avec reperfusion précoce

n'a eu de réponse clinique favorable.

Dans I'étude prospective, multicentrique, conedléandomisée, en double aveugle
EPITHET (The Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaiola Trial) (34), les profils IRM,
cliniques et fonctionnels de cent-un patients ssgmtant entre trois et six heures du début
des symptomes ont été comparés, avant et aprésmtest thrombolytique par alteplase
versus placebo. Dans le groupe Absence de mismatcta pas été montré de différence
significative concernant I'expansion de I'lC ches ppatients traités par alteplase ou placebo.
Dans le groupe Mismatch, I'expansion de I'IC étamibindre chez les patients traités par
alteplase par rapport au placebo (35), et le tausederfusion était plus élevé. La reperfusion
était associée a un bon devenir clinique neurolagejufonctionnel, évalué sur le NIHSS et

I'’échelle de Rankin modifiée.

Les résultats de ces deux études et les petitstdres dans les groupes Absence de
mismatch (onze a treize patients) ne permettent gesconclure quant au pronostic
fonctionnel de ces patients par rapport au grousnisiich, et au bénéfice des traitements de

reperfusion.

5.3.2. Pattern Hypoperfusion et Pénombre

Une zone de pénombre a été retrouvée chez 56.52%alents ayant un pattern
Hypoperfusion. La proportion de patients ayant Béigéd’'une thrombolyse intraveineuse a
la phase initiale étaient plus importante dangdeige Pénombre (30.77% contre 20% dans le

groupe Absence de pénombre).

La pénombre ischémique correspond a une zone alédé sanguin cérébral est
diminué, mais avec la préservation de 'homéostamique et des potentiels électriques
transmembranaires (28). Il s’agit d’'une zone otidsu est encore viable, mais a risque
d’infarctus en I'absence de reperfusion. Il est stamément admis que le mismatch entre
PWI et DWI (PDM : Perfusion-Diffusion Mismatch) dstreflet de la pénombre ischémique.
Cette définition est cependant imprécise puisga@t®malies en DWI peuvent surestimer la
partie infarcie ou I'’hypoperfusion est sévere, ecluant une partie de la pénombre ; et les
anomalies en PWI peuvent surestimer la pénombren@onant des zones d’hypovolémie

bénigne, non a risque. Le nombre de patients piasiece pattern a donc pu étre sous-estimé,
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et celui du pattern Absence de mismatch surestxeniple des lésions RADAR (42)). Une

autre cause potentielle de sous-estimation de cepgr était le large intervalle de temps
accepté entre le début des symptomes et le padeddBM (jusqu’a 72 heures), étant donné
que la proportion du pattern PDM diminue avec lraegtation du délai de I'imagerie. Dans
une étude faite chez I'animal, Chen et al (28) mpporté que le classique PDM (PWI >
DWI) était présent durant les premiéres heuress publuait vers le pattern PWI = DWI

pendant six a douze heures, puis vers le patterh<PBVI jusqu’a plus de trois jours apres

I'ictus.

L'identification du pattern PDM serait un élémantportant pour la sélection des
patients pouvant tirer le plus de bénéfice dedemmants de reperfusion. Dans I'étude
DEFUSE 2 (126), 59% des patients présentant un atcdnsur I'IRM réalisée dans les douze
heures suivant l'ictus, et 57% des patients neepitésit pas de mismatch ont bénéficié d’une
reperfusion sur I'IRM de contrdle aprés traitementlovasculaire. Cependant, le groupe
Mismatch avait une réponse clinique (sur le NIHSS$)fonctionnelle (sur le Rankin)
significativement meilleure par rapport au groupass mismatch sur I'IRM initiale. Au
contraire, I'étude MR-RESCUE (127), n'a pas mis éwidence de bénéfice de la
thrombectomie selon le pattern perfusionnel IRM.idV@ existait dans cette étude une
prépondérance de patients avec un large volume (IE7,128). La persistance d'une
pénombre chez nos patients (thrombolysés ou naom)use IRM réalisée a au moins 24
heures de l'ictus pourrait suggérer la place deBnigues de reperfusion au-dela des délais
actuels de 4.5 heures pour la thrombolyse intrauemé36), et 6 heures pour la thrombolyse
intra-artérielle et autre procédure endovasculéli29). Mais, a la vue de I'étude MR-
RESCUE, le choix des patients serait a faire aupeaiscas avec des criteres de perfusion
(présence d’'un mismatch ?) et de volume. Par adljaze groupe de patient pourrait étre de
bons candidats a de nouvelles techniques visamgraenter le CBF, comme la stimulation du
ganglion sphéno-palatin (par l'activation de l'imvegtion parasympathique), l'occlusion
aortique partielle (augmentation du CBF par restmcdu flux sanguin aortique abdominal),
I'application d’'une pression positive aux membnefelieurs, ou la contre-pulsion aortique

(130). Ces techniques sont encore expérimentales.

Dans la plupart des cas, les patients présentanpémombre ont eu une amélioration
de leurs scores cliniques dans tous les domairsdsteCe résultat ameéne a penser que la
présence de ce pattern serait le marqueur d'unréseau de collatérales permettant une

meilleure tolérance a I'occlusion artérielle avané éventuelle recanalisation.
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Existe-t-il un profil de patients pouvant orient@rs ce pattern ? Bang et al (30) ont
analysé les données cliniques et IRM de deux ptipotgéographiquement et ethniquement
différentes ayant présenté un IC. Le pattern «etangsmatch » était associé a des patients
non diabétiques, ayant un NIHSS compris entre I2¢eet a des lésions en DWI de volume
intermédiaire. Hormis 'occlusion des petites atertoutes les étiologies ont été retrouvées
de facon similaire. Le diabete était prédominamsdes petites Iésions et les mismatch
malins, et était responsable d'une perte plus eapld mismatch. Ceci s’explique car
I'hyperglycémie aigue et au long cours favoriseptaduction de lactate, I'occlusion des
petites arteres perforantes avec inefficacité dmliatéralité, perturbation de I'autorégulation
cérébrale, et probablement du fonctionnement attglbbal. La localisation de I'IC est aussi
un élément qui pourrait orienter vers la présenae diismatch. Chen et al (28) ont rapporté
une plus grande fréquence de «target mismatchns s IC corticaux, avec un meilleur
devenir clinique apres reperfusion, et une petts phpide du mismatch dans les IC touchant

I'insula.
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5.4. Pattern hyperperfusion

5.4.1. Recanalisation précoce

Le pattern Hyperperfusion a été identifié chez B%7 des patients. Aucune
association significative n’a été montrée entregattern et I'évolution clinique, hormis des
troubles du langage moins important a trois maiss mémes hypothéses que pour le pattern
Hypoperfusion peuvent étre évoquées (long délareefiictus et I'évaluation clinique,

manque de certains scores ne permettant pas la casgraentre z€ro et trois mois).

Il s’agit d’'un pattern fréquemment retrouve, et giait étre considéré comme un
phénomene transitoire dont l'incidence est la phygortante a la phase aigue de I'IC (131).
Les régions hyperperfusées décrites par Marchal €it32) étaient le plus souvent étendues
au-dela de l'IC final, et & prédominance corticgepbablement en rapport avec une
recanalisation artériolaire partielle. Cependaat,tdille de I'lC final était basée sur les
données d’'un scanner réalisé a un mois, ce qui pasle meilleur examen pour prédire la
taille finale de I'IC (133,134). Il est donc podsiljue I'IC final ait été sous-estimé et que
I'hnyperperfusion était en périphérie de I'IC et raun-dela. Dans notre étude, I'’hyperperfusion
a été observée dans I'ensemble de la lésion. Qitéeence pourrait s’expliquer par I'écart
des délais entre l'ictus et I'évaluation de la pseidn, de 10.1 + 4.5 heures dans I'étude de
Marchal et al (132), et de 47.90 + 16.22 heures dentre étude. La recanalisation serait alors
reflétée a différents temps.

L’étude de Marchal et al (132) a été réalisee daekEP, permettant une exploration
de la perfusion mais aussi du métabolisme cérélamad les conditions d’hyperperfusion. Le
CBV était augmenté, traduisant une vasodilation aerdans I'objectif de restaurer une
pression de perfusion suffisante, la fraction dastion en oxygene était diminuée (OEF),
mais la consommation en oxygene était augmentéeR@M reflétant un métabolisme
oxydatif dans ces zones hyperperfusées ou la steuctu tissu serait préservée, ce qui a
amené le terme de « reperfusion nutritionnellercpaains auteurs (135,136).

Les études conduites chez I'animal se rejoignenir pndiquer que la recirculation
apres une occlusion artérielle induit une hypersoh tissulaire dont l'intensité et la durée
sont proportionnelles a la sévérité et la longuifischémie, qui peut excéder deux fois la

valeur de la perfusion normale, et qui peut duhasipurs heures (132,137).
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Par ailleurs, la reperfusion peut se produiresatpril existe une occlusion artérielle
persistante, la restauration perfusionnelle seafipar le biais de la circulation collatérale

leptoméningée (137).

Concernant le pronostic, un tel pattern de regefunutritionnelle a été associé a
une issue clinique et fonctionnelle favorable (136)1 Les études sur la TEP de Marchal et
al (132,137) ont permis d'observer qu'une hypenmion focalisée présente entre la
cinquieme et la dix-huitieme heure apres le débstsyeptomes, sans lésion prématurément
étendue et irréversible, pouvait prédire un bomestic tissulaire avec un IC de petite taille
ou absent a un mois, et une excellente récupératinimue spontanée. Chez ce type de
patients, les auteurs concluaient que les traitésnéa reperfusion ne seraient pas justifiés.
Mais ces conclusions ne peuvent pas s’appliquer ohe patients puisque I'évaluation de la

perfusion a été faite dans une phase sub-aigigelawdes délais permettant ces traitements.

5.4.2. Les lésions de reperfusion

La reperfusion peut étre nutritionnelle, de bon psbic, ou non nutritionnelle,
lésionnelle. Ces lésions ont également été dé@prss une ischémie myocardique (138,139).
En effet, la revascularisation du myocarde peutagmer des arythmies, le phénomeéne de
« no-reflow », la sidération myocardique lorsquesige une dysfonction contractile alors
que le tissu est viable, I'hibernation myocardiqukysfonction chronique due a une réduction
modérée de la perfusion. Les principaux médiatderses lésions de reperfusion sont les
radicaux libres dus a lI'accumulation de dérivésl'deygene, l'influx de calcium intra-
cellulaire, les neutrophiles par I'agglomération pgetéines de linflammation dans la
microcirculation responsable d’occlusion et du «&fow ».

Par analogie aux lésions de reperfusion du myocdadeevascularisation cérébrale

peut entrainer des phénomeénes de perfusion detude « no-reflow ».

La perfusion de luxe correspond a la restauration fiux artériel a un moment ou les
dommages tissulaires irréversibles sont déja &tgB5). Les études réalisées sur la TEP
décrivent un profil ou le CBF est augmenté, la tfoac d’extraction en oxygéne et le
métabolisme cérébral oxydatif sont diminués. Maretal (137) ont retrouvé la plupart de
ces lésions au-dela de 48 heures apres le débsyagromes, et jusqu’a 10 a 15 jours apres.

Chez l'animal, ce pattern était associé a une rsmNarisation avec augmentation de la
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densité capillaire et hypertrophie endothélialea éa persistance d’'une acidose régionale et

d’une glycolyse anaérobie.

Le «no-reflow » partage le méme mécanisme phy#iopzgique que dans le
myocarde, et peut étre favorisé par le remaniefmémorragique et 'cedeme (132,137). Il a
été décrit chez I'animal et chez ’lhomme que le®lgs de reperfusion (137) étaient associées
a la transformation hémorragique, cedémateuse,minikltoire, avec une perte neuronale

partielle.

Certaines équipes s’accordent a dire que ces lédmmseperfusion cérébrale sont de
mauvais pronostic, favorisant la nécrose tissulgi??,137), d’autres qu'’il n’existe pas de

valeur pronostique (136).

La reperfusion peut donc étre bénéfique, ou lésta selon la durée de l'ischémie
initiale, de l'efficacité de la reperfusion, de damalité du réseau de collatérales. Ceci est
concordant avec les données actuellement débattusde de I'inflammation dans les suites
d'un IC. En effet, alors qu’il était rapporté dame littérature un effet délétere de
I'inflammation aprés un IC di a l'activation mict@e, a la libération de médiateurs
neurotoxiques, a l'infiltration parenchymateusel@ecocytes et monocytes, il est maintenant
décrit que dans certaines conditions encore mahwes) I'inflammation pourrait avoir un
effet neuroprotecteur et favoriser la plasticiténagptique (140). En effet, I'activation
microgliale avec la production a des taux bas deices cytokines, facteurs de croissance, et

autres médiateurs neuromodulateurs pourrait infierepasitivement la neuroplasticité.

Dans notre étude, I'évolution clinique était gltmaent bonne dans les deux groupes,
avec altération de la fluence verbale moins immpetaa trois mois dans le groupe
Hyperperfusion, mais avec un taux de remaniememoh@gique plus élevé dans le groupe
Hyperperfusion (22.73% versus 9.09%). Il existanhad probablement une association de
recanalisation précoce bénéfique chez certainsmgatiet de Iésions de reperfusion déléteres
chez d'autres.
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5.5. Réle du volume de I'IC et des lésions sous-f@ates a I'lC dans le pronostic

fonctionnel

5.5.1. Réle du volume de I'lC

Les volumes des IC mesureés sur les séquences DivElZhet 72 heures du début des
symptémes étaient plus importants dans le grougeopBrfusion (32.84 + 56.04 d&nque
dans le groupe Hyperperfusion (19.88 + 35.18%cmmais cette différence n’était pas
significative. Ceci suggererait que les CBF ne isatapas les meilleurs parametres pour
estimer le volume de I'IC final. Des données diestgs sont disponibles dans la littérature.
Shaefer et al (141) ont trouvé une forte corrétagatre le volume final de I'lC et la DWI, et
parmi les parametres de perfusion, le CBV étaitileux corrélé au volume de I'IC final, avec
une surestimation du volume par le CBF (5,141).€Bedpnt, I'évaluation de la perfusion était
réalisée de fagon précoce (en moyenne 12.3 hewres ligtude de Shaefer et al). Des
données plus récentes trouvent, au contraire, @@BF serait mieux corrélé au volume de

I'IC avec une sous-estimation de ce volume parB¥ (53,55).

Dans notre étude, il n'a pas été trouvé de caroél@ntre le volume de I'lC et I'issue
clinique a trois mois. Ce qui va a l'encontre dembeeuses données de la littérature
(16,17,142-144). En effet, le volume final de I'#€rait un fort facteur prédictif pronostic.
Zaidi et al (142) ont évalué ce volume final sus déquences FLAIR entre trois et cing jours
apres l'ictus. Les patients qui avaient un plust pelume (en moyenne 40.4 ml versus 111.8
ml) avaient un meilleur pronostic fonctionnel aigrmois. Il n’existe pas de valeur seuil de
volume au-dela de laquelle le pronostic serait piefavorable : dans les cas ou un traitement
de reperfusion a été réalisé, Parsons et al (1&)éfitti un cut-off & 25 cr Yoo et al (17) &

70 cn?.

L’évaluation du volume par Zaidi et al (142) n'évaas éte faite a la phase aigue car
la Iésion ischémique est dynamique a la phasaliajtet son volume peut changer selon la
présence ou non d’'une circulation collatérale, ksgion artérielle, la reperfusion précoce,
I'cedeme cytotoxique (143). Le volume final de I'd€rait mal estimé sur des séquences de
DWI précoces. Sibon et al (133) ont comparé cimgusgaces IRM (FLAIR, 3D-T1, DWI,
cartographies du ratio de transfert de magnétisatiaiu coefficient apparent de diffusion).
La DWI réalisée entre 30 et 45 jours de lictusitéta meilleure séquence pour la

quantification du volume final de I'lC. Tourdias a&t(134) ont démontré que le volume final
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d’'un IC pouvait étre prédit sur des séquences FLAIRe semaine de l'ictus. L'absence de
corrélation entre volume de I'lC et issue cliniqiens notre étude pourrait donc s’expliquer
par une mauvaise estimation du volume des IC ssirsdgquences DWI réalisée trop tot (en
moyenne 47.90 £ 16.22 heures). Pourtant River$ (@4a), chez leurs 46 patients, n’avaient
pas trouvé de différence significative entre lesins des IC estimés sur les séquences DWI

initiales et les séquences T2 de un ou trois mois.

5.5.2. R6le du remaniement hémorragique

Le remaniement hémorragique était plus frequemts da groupe Hyperperfusion
(22.73% contre 9.09% dans le groupe Hypoperfusioe qu’il n’existe pas de difféerence
significative (p = 0.104), probablement en rappwec la faiblesse de notre échantillon.

Concernant son impact sur le pronostic cliniques association a été trouvée avec le
développement de l'apathie. L’apathie trouverait edgine dans le cortex préfrontal et les
noyaux gris centraux (146). La dimension émotioenehffective de I'apathie serait en
rapport avec une atteinte du cortex orbito-froetatles territoires limbiques des noyaux gris
centraux (striatum ventral, pallidum ventral) dianension cognitive référant a la difficulté a
I'élaboration d’'un plan de I'action serait en rappavec une atteinte du cortex préfrontal
dorsolatéral et de la partie dorsale du noyau cauddédimension motrice référant a la
difficulté & initier I'action serait en rapport aveune atteinte bilatérale des territoires
associatifs et limbiques de la portion interne diligum (146). L’association remaniement
hémorragique et apathie pourrait étre en rappat amne atteinte des boucles cortico-sous-
corticales frontales. Dans la littérature, seule étude de 94 patients victimes d’AVC (22
hématomes, 72 IC) montrant les hématomes commeufaictdépendant prédicteur d’apathie
a éte trouvée (147). Dans cette étude, I'évaluat®hapathie avait été faite au quatrieme jour

de l'ictus.

5.5.3. Réle de la leucoencéphalopathie

La LEP périventriculaire était plus sévére dangyleupe Hypoperfusion, et cette
séverité était associée a des CBF plus bas dangsgesis frontales et temporales hors IC, en
accord avec les données de la littérature (120,124 qui suggére une atteinte plus marquée
de la microcirculation artériolaire avec la sév&de la LEP périventriculaire. Cependant ces

données n'ont pas été apparieées a l'état de la gadnifité vasculaire, ne permettant pas
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d’apprécier l'influence de cette perméabilité stass$ociation LEP périventriculaire et
hypoperfusion. Lorsque les scores cliniques ontpéie en compte, les patients qui avaient
des stades de Fazekas 3 et 4 pour la LEP périeglaire et sous-corticale avaient, a trois
mois, des scores cliniques moins bons dans les idemd&onctionnel, moteur, cognitif et
thymique (sauf pour la dépression et 'anxiété)mpaport aux patients Fazekas 0 et 1. Ce qui
témoigne que la sévérité de la LEP a un impackespironostic clinique global.

Plusieurs études faites sur de grands échantiltetiss que la LADIS study (85), la
Rotterdam Scan study (148), la SMART-Medea studyc¢8d Manifestations of Arterial
Disease-Memory, Depression and Aging) (19) ontu@dimpact des Iésions de la maladie
des petites artéres cérébrales sur la clinique. eBoadmettent I'hypothese d'un réle
indépendant de la LEP sur le devenir cliniquestidgcrit dans la littérature que la LEP serait
associée a l'atteinte des fonctions exécutivesa adémence vasculaire, la dépression
vasculaire (non retrouvé dans notre étude), eti auskes troubles de I'équilibre et de la
posture (19,84-86,89,91,95,148).

5.5.4. Rbéle des microbleeds

Dans notre étude, le nombre total de microble¢ais @us important dans le groupe
Hypoperfusion que dans le groupe Hyperperfusion Qu002). Lorsque I'on prend en compte
la localisation des microbleeds, seuls ceux quéstgprofonds et périphériques (et non infra-
tentoriels) étaient significativement plus impottadans le groupe Hypoperfusion. Il n’a pas
été montré d’association entre microbleeds et CBE deégions hors IC. Ces résultats
suggerent, comme pour la LEP, une atteinte deside® de la substance blanche plus
marquée dans le groupe Hypoperfusion. Cependast, résultats sont a prendre avec
prudence pour la localisation périphérique en raide la présence d'un patient, dans le
groupe Hypoperfusion, ayant un nombre élevé deanideeds en région périphérique. Ce

patient était probablement atteint d’angiopathig/laide.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre rbieexs et pronostic clinique,
probablement parce que notre échantillon de patiéthit trop petit et que le délai
d’évaluation clinique de trois mois était trop dopour identifier les dysfonctions cognitives.
Les données de la littérature rapportent une aifo@l entre microbleeds et atteinte des
fonctions cognitives (98,100,149). Poels et al (88) trouvé une association significative

entre MB de localisation lobaire et vitesse detéraent de I'information, rapidité motrice.
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Cependant, les auteurs ont discuté leurs résydtassjue les MB lobaires pourraient étre en

rapport avec une autre pathologie sous-jacente tgle I'angiopathie amyloide. Tang et al

(149) ont constaté que la présence de MB au nitredamique, et plus particulierement dans

les territoires antérieur et paramédian du thalamtaét un marqueur indépendant de survenue
de labilité émotionnelle aprés un infarctus cérebka thalamus étant connecté a des
structures corticales frontales et sous-corticdlegpothése du mécanisme de cette atteinte
serait une mauvaise connexion des structures tioflantales. D’une fagon plus générale, les
MB entraineraient une rupture des faisceaux codmgs-corticaux, a l'origine d'un

syndrome de déconnexion et des troubles cogniti®)(

Sur le plan méthodologique, la plupart des étuélesntes sur les MB ont employé des
méthodes de détection des MB semi-automatiséefieauwde I'évaluation visuelle utilisée

dans notre étude. Ces méthodes permettraient derlies biais d’évaluation.

5.5.5. Réle des lacunes

Aucune différence significative n’a été mise endéwice pour le nombre et la
localisation des lacunes dans les groupes Hypgyeeitgderfusion, et dans les régions hors IC.

De méme, il n’a pas été trouvé d’association dattenes et pronostic clinique.

Cette absence de différence peut s’expliquer’péettif trop petit de la population,
rendant le nombre de patients par type de localisgputamen, pallidum, noyau caudé,
thalamus, substance blanche lobaire, infra-tedjamrep petit pour identifier un impact des
lacunes sur la clinique. Il existerait pourtantinmpact des lacunes sur les fonctions cognitives

globales rapporté dans la littérature (86,91,92/45),

5.5.6. Réle de l'atrophie hippocampique

Nous n’avons pas mis en évidence de relation ettophie hippocampique et pattern
de perfusion cérébrale, mais une corrélation atrétévée entre la sévérité de I'atrophie
hippocampique et les scores fonctionnels a troiss,mertains scores moteurs (Box and

blocks, Fugl-meyer), certains scores cognitifs (MQGST).
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Il est probable que I'atrophie hippocampique aiimpact sur le pronostic fonctionnel
par l'atteinte des fonctions cognitives. En efteig atteinte des fonctions cognitives globales
a été décrite dans la littérature en associatibatr@phie temporale interne, avec atteinte des
fonctions exécutives, de la mémoire, et de la séegsychomotrice (87,88,91). Une autre
explication serait que I'atrophie hippocampiquet $ireflet d’'une atrophie plus globale en
rapport avec une pathologie neurodégénérativesdiféui limiterait les capacités de plasticité

neuronale et ainsi de récupération fonctionnelle.

5.5.7. ROle des espaces de Virchow-Robin dilatés

Aucune différence n’'a été mise en évidence ergpaees de Virchow-Robin dilatés
(nombre et localisation aux noyaux gris centrauxaola substance blanche) et pattern de
perfusion cérébrale, d’'une part, et espaces dehdiveRobin dilatés et pronostic clinique

d’autre part.

Il existerait une association entre espaces dehWi-Robin dilatés et certains
domaines des fonctions cognitives (raisonnemempiaaté visuo-spatiale) mais peu d'études
sont disponibles sur le sujet (102-104). Les espdeeVirchow-Robin dilatés seraient un

marqueur de la maladie des petites artéres céeshbmmme la LEP, les lacunes, I'atrophie.
Le peu d’études disponibles dans la littératare @etit effectif de notre échantillon

ne permettent pas de tirer des conclusions défsitqguant au role des espaces de Virchow-

Robin dilatés dans le pronostic clinique des padigictimes d’IC.
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6. LIMITES
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6. Limites

Une des limites de cette étude est le petit effeetipatients. Le nombre de patients
inclus était suffisant pour évaluer la faisabilite la technique ASL dans les soixante-douze
premieres heures suivant un IC, mais insuffisaat goaluer I'impact du pattern de perfusion
et des lésions parenchymateuses sous-jacente€ auil I'issue clinique. Ceci était plus
marqué pour I'évaluation des lacunes, des espaeesVitthow-Robin, de [I'atrophie
hippocampique, ou le nombre de patients par lat#dis et/ou stade de sévérité était trop
petit. Mais notre étude est une analyse prélimendir protocole « Brain Before Stroke » qui
se poursuit actuellement, avec I'objectif de trasit cinquante patients dont le tiers est déja

inclus.

Concernant les patterns de perfusion cérébralgrdepe Hypoperfusion comprenait
les patients qui avait une valeur de CBF strictanm&@@rieure a la valeur de CBF de la zone
miroir, et inversement pour le groupe Hyperperfusidapendant, certains patients n’avaient
pas de grande différence entre les CBF des zofasiags et des zones miroirs, et auraient pu
étre classés dans un troisieme groupe « Normopanfusiorsque la valeur du CBF de la
zone infarcie était considérée comme normale, peisimilaire a celle de la zone miroir. Si
ce troisieme groupe avait été constitué, seuls pmiients auraient été concernés, ce qui

n'aurait pas permis de réaliser d’analyse statistiq

Une autre limite s’applique a l'interprétation demnées d’'imagerie qui a éteé faite par
un seul lecteur, source de potentiels biais dprtgation. Cependant, I'étude de
reproductibilité du protocole VIRAGE (Valeur prétie des paramétres IRM a la phase
aigue de l'accident vasculaire cérébral : applicata la gestion des essais thérapeutiques)
réalisée a Bordeaux (133) avait retrouvé une reptddlité satisfaisante intra et
interobservateur de cinq séquences IRM différemesjui serait un argument de validité des

interprétations.

Par ailleurs, certains scores cliniques n'ont pagfpe appliqués selon I'état clinique
du patient, essentiellement lors de I'évaluatiatiale, responsable d’'une estimation erronée
du statut clinique. Par exemple, les patients dghas, selon la sévérité du trouble, n'ont pas
pu effectuer correctement certains items de la MOIGRAD, I'inventaire d’apathie, pouvant
entrainer une confusion entre trouble du langagéa dempréhension, et trouble thymique.

Les patients droitiers avec déficit moteur droibnt’ pas pu effectuer correctement les tests
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nécessitant I'écriture tels que la MOCA ou le tis%Zazzo, pouvant surestimer la présence de
troubles attentionnels, visuo-constructifs, desfimms exécutives.

Les patients ont été inclus consécutivement, eaidat avoir un NIHSS a au moins
un. Plusieurs AVC régressifs, qui ont été défiotmipendant plus d’'une heure, mais qui
avaient un NIHSS a zéro au bout de quelques hevoss donc pas été inclus, alors que
plusieurs d’entre eux avaient des lésions en ofistni de diffusion sur I'IRM réalisée hors

protocole. Il aurait été intéressant d’étudierdafpsion cérébrale chez ces patients.

De plus, un groupe contrdle aurait pu étre constitfin d’avoir des valeurs de CBF
chez des sujets sains. Ici, chaque patient a éprogae référence car les CBF des zones
infarcies ont été comparés aux zones non infariesirs de ’lhémisphere controlatéral, qui
n'était souvent pas complétement sain du fait derésence de LEP, de microbleeds, de

lacunes, ou d’espaces de Virchow-Robin dilatés.
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7. Conclusion

La méthode pseudoCASL sur IRM de trés haut chanagnetique, ici 3T, est
applicable a I'étude de la perfusion cérébrale phHase subaigué d’'un IC. L’ASL est une
technique intéressante dans la mesure ou elle oessige pas d’injection de produit de
contraste, et représente ainsi une alternative pesir patients insuffisants rénaux ou

allergiques.

Cependant, son temps d’acquisition reste plus tpreg les techniques avec injection
de produit de contraste, et les résultats sontrdggdées, ne permettant pas la délimitation

précise des zones pathologiques.

Bien qu’il ait été décrit dans la littérature uo@rélation entre pattern de perfusion
cérébrale et pronostic clinique, il n'a été misésdence ici qu’une altération plus marquée
de la fluence verbale dans le groupe Hypoperfusaorsi qu'une tendance a un moins bon
pronostic fonctionnel a trois mois évalué par lerscde Rankin. Ces résultats sont a

confirmer sur une plus grande cohorte de patients.

Le pattern de perfusion cérébrale aurait une laiioé@ avec les Iésions
parenchymateuses sous-jacentes a l'infarctus @réla groupe Hypoperfusion avait de la
LEP péri-ventriculaire plus sévere, et un nombrearderobleeds profonds et périphériques
plus important. De plus, I'hyperperfusion était asée a une plus grande fréquence de
remaniement hémorragique. Toutes ces lésions samt d prendre en compte car elles
peuvent donner une idée du statut de perfusiomuerses séquences étudiant la perfusion

cérébrale ne sont pas disponibles.

Par ailleurs, ces lésions associées a l'infarc&rébral, notamment la sévérité de la
LEP sous-corticale et périventriculaire, et dertphie hippocampique, ont été associées a un
moins bon pronostic clinique a trois mois dans divdlomaines, essentiellement fonctionnel,
moteur et cognitif, ce qui confirme I'importance ltvaluation de 'ensemble du parenchyme
cérébral et non seulement de la Iésion causaleréSaltats sont également a confirmer sur un

plus grand échantillon de patients, avec des medgdgistiques spécifiques.

L’ASL a été utilisée ici dans le cadre d’un praitecde recherche, mais sa réalisation
était devenue routiniére par les manipulateurs atiologie du CHU de Bordeaux. Son
application pourrait étre étendue a la phase hjgiggades AVC et aux AVC du réveil,
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notamment chez les patients présentant une comtieation aux produits de contraste. Ceci
d'autant plus qu'elle permet I'exploration de I'ensble du parenchyme cérébral,
contrairement au scanner de perfusion. Elle pduégalement étre répétée dans le temps,

pour un monitorage de la perfusion cérébrale, [gdeahent a I'évolution clinique.

D’autres perspectives d'utilisation de I'ASL peatvétre envisagées. Par exemple, elle
pourrait permettre une extension des indicatiorsstdetements de reperfusion, comme dans
les AIT avec la détection du «total mismatch »riigear Chen et al (40), c’est-a-dire
lorsqu’il existe un déficit perfusionnel sans antimasur les séquences pondérées en

diffusion, mais avec une indication théorique @iément de reperfusion.
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9. Annexes

Annexe 1 :Echelle de Rankin modifiée

0 Aucun symptoéme

1 Pas de handicap significatifalgré la présence de symptébmes : capable de rmaener
bien toutes ses activités et obligations habitgelle

2 Handicap minime incapable de mener a bien toutes les activitéérigures, mais
capable de s’assumer sans aucune assistance.

3 Handicap modérea besoin d’aide pour certaines choses, maisagstble de marcher
sans assistance.

4 Handicap moyennement séveramcapable de marcher sans assistance, et ineapabl
d’assurer ses propres besoins physiques sansaassisNon classable en 5.

5 Handicap sévéregrabataire, incontinent et nécessitant des sstinme surveillance
constants.

Annexe 2 :Timed gait test

Mesure du temps pour marcher une distance de l@snet

La mesure est effectuée départ lancé, apres awwch@é 5 metres.
Les distances doivent étre mesurées le plus praeisgpossible.

« Marchez d’'un pas normaVadre vitesse habituelle »

5m 10 m 5m

A
.Y
A
4
A
4

Début du chronomeétre Fin du chronomeétre
Annexe 3 :Box and blocks

Mesure la dextérité grossiere manuelle.
Le patient est installé devant une table ou egtodise la boite. Les 150 blocs sont placés du
cOté de la main a tester. Le score est le nombribes transportés d’'un compartiment de la

boite a I'autre en une minute, sans lacher le enbat d’avoir traverseé la séparation.
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Annexe 4 :Echelle des activités instrumentales de la vie gtidienne de Lawton : version
courte a 4 items (IADL-4)

Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiativercble et compose les numéros 1
Je compose un petit nombre de numéros bien connus 2
Je réponds au téléphone mais je n'appelle pas 3
Je suis incapable d'utiliser le téléphone 4

Moyen de transport

Je peux voyager seul de facon indépendante (ptmalesports en commun, ou avec ma

propre voiture 1

Je peux me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus 2

Je peux prendre les transports en commun si jeasa@nmpagné (e) 3
Transport limité au taxi ou a la voiture, en émrtompagné(e) 4
Je ne me déplace pas du tout 5

Responsabilité pour la prise des médicaments
Je m'occupe moi-méme de la prise : dosage et borair 1
Je peux les prendre moi-méme, s'ils sont prépasseés a I'avance 2

Je suis incapable de les prendre moi-méme 3

Capacité a gérer son budget
Je suis totalement autonome (gérer le budget, deisecheques, payer des factures 1

Je me débrouille pour les dépenses au jour le jpais j'ai besoin d'aide pour gérer mon
budget a long terme (pour planifier les grosse®dsges) 2

Je suis incapable de gérer I'argent nécessaingea pees dépenses au jour le jour 3
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Annexe 5 :Questionnaire d’'information des proches sur le dém cognitif (IQ CODE)

Maintenant, nous aimerions que vous vVous souvetgeztre ami ou de votre parent tel qu'il
était il y a dix ans, et que vous fassiez une comipan avec ce qu'il est aujourd'hui. Il y a dix
ans, cela veut dire en 198 . Vous trouverez cialessine liste de situations dans lesquelles
cette personne aurait a utiliser son intelligencesa mémoire : nous vous demandons
d'indiguer pour chaque situation si vous estimed gua eu amélioration, stagnation ou
détérioration au cours des dix années passées. Msistons sur l'importance de la
comparaison entre aujourdhui_et il y a dix.dhar exemple si, il y a dix ans, cette personne
oubliait régulierement ou elle avait rangé les espst si tel est toujours le cas, indiquez

"sans grand changeméntNous vous serions reconnaissants d'indiquerchlengements
observés en entourant la réponse adéquate

Entre il y a dix ans et aujourd’hui, comment se coiporte cette personne dans les

situations suivantes:

1 2 3 4 5
1. Reconnaitre les visages desBeaucoup| Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
parents et amis mieux mieux | changement| pire pire
2. Se souvenir des noms des| Beaucoup Un peu | Sans grand | Légérement| Nettement
parents et amis mieux mieux | changement| pire pire
3. Se souvenir de ce qui Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
concerne les parents et amis| mieux mieux | changement| pire pire
(métiers, anniversaires,
adresses...)
4. Se souvenir des événementBeaucoup Un peu | Sans grand | Légérement| Nettement
récents mieux mieux | changement| pire pire
5. Se souvenir de Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
conversations quelques jours| mieux mieux | changement| pire pire
apres
6. Oublier ce qu'elle voulait | Beaucoup| Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
dire au beau milieu d'une mieux mieux | changement| pire pire
conversation
7. Se souvenir de son adressgBeaucoup| Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
et de son numéro de téléphonenieux mieux | changement| pire pire
8. Se souvenir de la date du | Beaucoup| Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
jour et du mois mieux mieux | changement| pire pire
9. Se souvenir de I'endroit ou| Beaucoup Un peu | Sans grand | Légérement| Nettement
les choses sont habituellemenimieux mieux | changement| pire pire
rangées
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10. Retrouver des choses qui Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
ont été rangées dans un endrorieux mieux | changement| pire pire
inhabituel

11. S'adapter a un changemenBeaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
dans sa routine quotidienne | mieux mieux | changement| pire pire

12. Savoir faire fonctionner | Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
des appareils familiers dans lamieux mieux | changement| pire pire
maison

13. Apprendre a utiliser un | Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
nouveau gadget ou un nouve| mieux mieux | changement| pire pire
appareil danta maison

14. Apprendre de nouvelles | Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
choses en général mieux mieux | changement| pire pire

15. Se souvenir de ce qui lui | Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
est arrivé quand elle était jeunenieux mieux | changement| pire pire

16. Se souvenir de ce qu'elle @Beaucoup Un peu | Sans grand | Légerement| Nettement
appris quand elle était jeune | mieux mieux | changement| pire pire
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Annexe 6 :National Institute of Health Stroke Score (NIHSS)

Niveau de conscience (NDC)
Eveillé ; réactivité vive
Non vigilant, mais réveillable par une stimulatimmeure : question, ordre...

Non vigilant, nécessite des stimulations répétées peagir, ou est inconscient et nécessite une
stimulation forte et douloureuse pour obtenir urus@nent (non stéréotypé)

Répond seulement par un réflexe moteur ou vég@tatibtalement aréactif, flasque

w N O

NDC Questions
Répond a deux questions correctement
Ne répond correctement qu’'a une question

Ne répond correctement a aucune des deux questions
(stupeur ou aphasie=2 ; obstacle mécanique ouistigue=1)

NDC Commandes
Exécute deux ordres correctement
Exécute un seul ordre sur les deux

N’exécute aucun des deux ordres

Meilleur regard

Normal

Paralysie partielle du regard. Ce score est a#irduand le regard est perturbé pour un ou deux| 1

yeux, mais en I'absence de déviation forcée etadalysie totale du regard.

Déviation forcée ou paralysie totale du regard veincue par les méthodes occulocéphaliques.

Vision

Absence de déficit visuel

Hémianopsie partielle (ou extinction visuelle)
Hémianopsie compléte

Hémianopsie bilatérale incluant cécité corticaleéatité totale

w N O

Paralysie faciale

Mobilité normale et symétrique

Paralysie mineure (effacement du sillon nasogémisymétrie du sourire)
Paralysie partielle (paralysie de la partie inférgede la face, totale ou sub-totale)

Paralysie compléte (faciale supérieure et inféggur

w N O

Motricité membre supérieur gauche
Pas de chute, le membre tient & 90° (ou 45°) pemlas de 10 secondes

Chute, le membre tient & 90° (ou 45°), mais chuéatl10 secondes sans atteindre le lit ou auc
autre support

Quelque effort contre gravité, le membre ne peatgiteindre ou maintenir les 90° (ou 45°),
tombe sur le lit mais peut faire quelques effodstre la gravité

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe
Absence de mouvement

Amputation, douleur articulaire : expliquer

96
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Motricité membre supérieur droit

Pas de chute, le membre tient a 90° (ou 45°) pendas de 10 secondes 0
Chute, le membre tient a 90° (ou 45°), mais chuéatl0 secondes sans atteindre le lit ou aucui
autre support

Quelque effort contre gravité, le membre ne pestaigeindre ou maintenir les 90° (ou 45°),

tombe sur le lit mais peut faire quelques effodstre la gravité

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe

Absence de mouvement 4
Amputation, douleur articulaire : expliquer 96
Motricité du membre inférieur gauche

Pas de chute, le membre tient & 90° (ou 45°) pemplas de 5 secondes 0
Chute, le membre tient & 90° (ou 45°), mais chuéag5 secondes sans atteindre le lit ou aucun 1
autre support

Quelque effort contre gravité, le membre ne pestaigeindre ou maintenir les 90° (ou 45°),

tombe sur le lit mais peut faire quelques effodstre la gravité

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe

Absence de mouvement 4
Amputation, douleur articulaire : expliquer 96
Motricité du membre inférieur droit

Pas de chute, le membre tient a 90° (ou 45°) pendas de 5 secondes 0
Chute, le membre tient & 90° (ou 45°), mais chuéag5 secondes sans atteindre le lit ou aucun 1
autre support

Quelque effort contre gravité, le membre ne pestgtieindre ou maintenir les 90° (ou 45°),

tombe sur le lit mais peut faire quelques effodste la gravité

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe

Absence de mouvement 4
Amputation, douleur articulaire : expliquer 96
Ataxie des membres

Absente 0
Présente pour un membre 1
Présente pour deux membres 2
Amputation, douleur articulaire : expliquer 96
Sensibilité

Normale 0
Déficit sensitif discret a modéré ; du coté attdimipatient sent la piqQre moins aigué ou 1
faiblement. Ou bien il y a une perte de sensibdlité piglre mais le patient reste conscient d'étre
touché.

Déficit sévere ou total ; le patient n'a pas coasce d'étre touché 2
Meilleur langage

Pas d’aphasie, normal 0

Aphasie discrete a modérée. Il existe une pertiednthble de la fluence et de la facilité de
compréhension, sans limitation significative deseslexprimées ou de la forme d’expression.
Toutefois, la réduction du discours ou de la comension, rend la conversation a partir des

documents fournis difficile voire impossible (mééxaminateur peut identifier I'image ou la
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carte désignée a partir de la réponse du patient.

Aphasie sévere ; toute communication se fait ppression fragmentée ; celui qui écoute doit
faire des efforts pour déduire, interroger et dexiPeu d’'informations peuvent étre échangées.

L’examinateur fournit I'essentiel de la communioati ll ne parvient pas a identifier les 2
documents présentés a partir de la réponse dunpatie

Mutisme ; aphasie globale ; absence de discodesattide compréhension auditive 3
Dysarthrie

Normal 0
Discret a modéré ; le patient n'articule pas biemins quelques mots et, au pire peut étre 1
compris avec quelques difficultés

Sévere; le discours du patient est tellement ni@lédé qu’il devient inintelligible en I'absence 5
ou hors de proportion avec toute éventuelle dysphasi est mutique, anarthrique.

Intubé ou autre obstacle physique : expliquer 96
Extinction ou inattention (négligence)

Absence d’anomalie 0
Extinction ou inattention visuelle, tactile, auddj spatiale ou personnelle a la stimulation
bilatérale simultanée dans une des modalités sefiesr

Hémi-inattention sévére ou hémi-inattention de plusie modalité sensorielle. Ne reconnait pas 5

sa propre main ou ne s’oriente que vers un cétiesigace

NIH Score Total (ne pas compter les scores a 96)
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Annexe 7 :Fughl-meyer

Evaluation de la fonction motrice

Partie | - Le membre supérieur!

Formule d'évaluation

IDENTIFICATION

Nom: Prénom:
No: Date:
Coté atteint: Gauche () Droit ) jour mois an
| 0 1
1-  ACTIVITES REFLEXE
Fléchisseurs (bicipital, fléchisseurs des doigts) O
Extenseurs (¢ricipital) ) O
SYNERGIES PE )
12O (nain & U'oreille)
Epaule Rétraction O @)
Elévation O O
Abduction O O
Rotation externe O O
Coude Flexion O O
Avant-bras Supination O O
EXTEN NILONR (rnain vers le genou sain)
Epaule Adduction et rotaticn inteme O O
Coude Extension O O
Avant-bras Pronation O O

O

o O COCO

O O

TEST DE

Session

ORORONO,

Total [ | 18
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0 1 2

MOUVEMENTS COMBINANT LES SYNERGIES DE FLEXION ET D’EXTENSION

a) Main au niveau iombaire O O O

b) Epaule en flexion 0°- 90° O O O

cj Coude 90°, pro-supination O O O

TAIRES EEFPECTUES AVEC PEU OU EN DEHORS DES SYNERGIES

a) Epaule en abduction 0°- 90° O O O

b) Epaule flexion 90°-180° O O O

¢) Coude 0°, pro-supination ' O O O
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5-  ACTIVITE REFLEXE NORMALE

Bicipital, fléchisseurs des doigts et tricipital O O

Total I:|2

6- FONCTION DU POIGNET

POSITION A : Epaule en position neutre, coude en
flexion (90°) et avant-bras en pronation compléte.

a} Extension du poignet (+ 15°) O O D

b) Flexion-extension alternée et répétitive O O O

POSITION B : Epaule en légere flexion ou abduction,
coude en extension et avant-bras en pronation.

a) Extension du poignet (+ 15°) O O O

b) Flexion-extension aiternée et répétitive O O O

¢) Circumduction O O O
Total |:| 10
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_ FONCTION DE

POSITION A : Epaule en position neutre, coude
en fiexion (90°) et avant-bras en pronation.

a) Flexion massive (comparée 3 la main saine)

b) Extension massive

POSITION B : Coude en flexion 94°,
avant-bras en pronation ou semi-pronation

a) Prise en crochet
(MP en exiension, IPP ot IPD en flexion)

b) Pince latérale
¢) Pince par opposition pouce-index

d) Prise cylindrique

¢) Prise sphérique

oiglnez, § fois)

a) Temps pour 5 répétitions

b) Tremblement
¢) Dysmétrie

¢) Vitesse

Signature de I'évalnateur :

®
.
O

O 0O O O
O 0 O ©
O 0 O O

mat 6
Grand total |:66
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Evaluation de la fonction motrice i TEST DE
Partie Il - Le membre inférieur?

Formule d'évaluation

IDENTIFICATION

Nom: Prénom: Session
No: Date: ONORORO):
Coté atteint: ~ Gauche () Droit () jour mois an
ACTIVITES REFLEXE ‘ 0 1 2
Fléchisseurs (réflexe achilléen, fléchisseurs du genou) Q O
Extenseurs (réflexe rotulien) O O

Total I: 4

2- SYNERGIES DE*

FLEXION .
Hanche Flexion O O O
Genou Flexion O O O
Cheville Flexion dorsale O O O
EXTENSION
Hanche Extension O O O
Adduction o O O
Genou Extension O O O
Cheville Flexion plantaire O O O
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a) Flexion du genou au-deld de 90° O O O

b) Dorsiflexion de Ia cheville O O

Total |:|4

a) Flexion du genou (>90°) sans flexion de la hanche O O O

b) Dersifiexion de la cheville O O O
| . roa [ 4
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5-  ACTIVITE REFLEXE NORMALE

Achilléen, rotulien et fléchisseurs du genou O

LB MVTO T I IA R N (TR RN NI OF (T'alon-genou du c6té opposé, 5 fois)

a) Temps pour 5 répéiitions G I I D L I
b) Tremblement O O O
¢) Dysmétrie ; O O O

¢) Vitesse
’ 9 © e

Grand total I:' 34

Signature de I'évaluateur :
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r

Evaluation de la sensibilité

Formule d'évaluation

IDENTIFICATION

Nom: Prénom:
No: Date:
CO atteint: ~ Gauche () Droit () jour

1-

. TOUCHER LI:ZGER 1

mois

an

TEST DE 1

Session

ONONONO,

SENS DE POSITION -

Epaule (flexion et abduction) 0°-90°
Coude (flexion) 0°-120°

Poignet (flexion-extension) 60°-60°
Pouce (flexion-extension) 15°-20°

Hanche (flexion-extension)
Genou (flexion-extension)
Cheville (flexion-extension)
Gros orteil (flexion-extension)

0000 OOO0 =
L0000 OOOO =
0000 0000 w

3
N
2N
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Annexe 8 :Montreal cognitive assessment (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) & m"*?g : e,
Version 7.1 colariteé ; e de naissance :
FHANQ'MS Sexe : DATE :
Copier Dessimer HORLOGE (11 h 10 min})
e cube {3points)
Fin o
Début
[ ] [ ] [1] [ ] [1 |_ss
Contour Chiffres Aiguilles
_ /3
| MEmoiRE [FETSEE— VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter, e
Faire 3 essaic méme si le 1or assai est réussi | 1F essal :
Faire un rappel § min aprés 26T pecai point
IR RATSTI I iire 1a sivie de chiffres (s chiffres sec.). Le patient doftlarépiter. [ | 21 B 5 4
Le patient doit Ta répéter alenvers. [ ] 7 4 2 _r2
Live la série de lettres, Le patient doit taper de la main & chaque lettre A. Pos de pointal 2 erreurs
[ ] FEACMNAAIKLEAFAKDEAAAJAMOFAARB | _ /N
Soustraive série de 7 & partir de 100, [ 193 [ ]88 [ 179 []72 [ 1685
4 ou 5 soustrackions correctes : 3 pis, 2 ou 5 correctes: 2 pis, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _!3
LANGAGE Répitar: Le colibri a déposé ses ceufs surlesable. [ ] Largument de l'avocat les a comeaincus.[ ] _ _,.fﬁ
Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commengant par la letive «Fw en 1 min [ ] (N=11mots) | /1
LEEML SIS LI similitude entre ex :banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - rigle _ /9
RAPPEL Dwit se souvenit desmots | VISAGE | WELOURS EGLISE MARGUERITE | ROUGE Poimts . _ /s
Ur Tappel
SANS INDICES [] [ ] [] [] [] sp:rus mgﬁ:es
Indice de catégorie Byt
Opticnhes Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ ]mpis [ ]année [ lour [ Jendroit [ Jvile | /&
® Z.Nasredding MO www.mocatest.org Mermal 2 26/30 | TOTAL /30
Administré por : Ajouler | poknt sl scolorité 512 ﬂl‘!ﬂj
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Annexe 9 :Test d'lsaacs de fluence verbale (IST)

Il s’agit de faire citer au patient successivenemlus grand nombre possible de noms dans
quatre catégories sémantiques différentes (coylanimmaux, fruits, villes).

Pour chaque catégorie, les performances sont nesssié quinze secondes.

L’épreuve est terminée lorsque le sujet a nomménaits, ou pense ne plus pouvoir en

nommer.

« Vous devez produire le plus de mots possible lgsucatégories que je vais vous proposer
sans faire de répétition ni donner de noms de lenenéamille. Il s’agit d’aller tres vite car le

temps est limité a quinze secondes ».

Citez-moi des noms de couleurs.

/10
Citez-moi des noms d’animaux.

/10
Citez-moi des noms de fruits.

/10
Citez-moi des noms de villes.

/10

Score total : 140
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10 :Le test des barrages de Zazzo

Annexe

"‘r:lrl'lg!lrrLJ%

0o r=of oo
7 R A AT

== - B O - B VI - W - I -
_.._...r .4..__T_.w r ﬂl_.u__m_u_ 0 M-
TotaMett qo-n
=0 O O O=C O=0 O O

Nombre d’erreurs

Temps :
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Annexe 11: Hospital Anxiety and Depression scale (HAD)

1) Anxiété

Je me senstendu ou énervé.

a Jamais.

1 De temps en temps.
2 Souvent.

3 La plupart du temps.

J'ai une sensation de peur comme siguelque chose d'horrible allatt m'arriver.
a Fas du tout.

1 LIn peu mais cela ne m'inquigte pas.

2 Cui, mais ce n'est pas trop grave.

3 Cai, trés nettement.

Je me fais du souci.

0 Trés occasionnellement.
1 Occasionnellement.

2 Aggez souvent.

3 Trés souvent.

Je peuxrester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir décontracté,

0 Clui, gquoi qu'il arrmve.
1 Clui, en géneéral.

2 Rarerment.

3 Jamais.

J'éprouve des sensations de peur et ['ai l'estomac noué.

0 Jamais.

1 Parfois.

2 Assezr souvent
3 Trés souvent.

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place.

a Fas du tout.

1 FPas tellement.

2 Un peu.

3 Cui, c'est tout & fait le cas.

J'eéprouve des sensations soudaines de panigue.

] Jamais.

1 Fas trés souvent.

2 Aggez souvent.

3 “raiment trés souv ent.
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2) Dépression

Je prends plaisir aux mémes choses gu'autrefois.

a

1
2
3

i, tout autant.
Fas autant.

Ln peu seulament.
Fresque plus.

Je ris facilement et vois le bon cdté des choses.

a

1
2
3

Autant que par le passé.
Plus autant qu'avant.
Yraiment moins qu'avant.
Flus du tout.

Je suis de bonne humeur.

=

(R N R

La plupart du temps.
Aggez souvent.
Rarement

Jarmais.

Jai l'impression de fonctionner au ralenti.

a
1
2
3

Jamais.

FParfois.

Trés souvent.
Fresque toujours,

Jde me mintéresse plus 4 mon apparence.

a

R O I

J'y préte autant d'attention gque par le passé.

Il s peut que je n'y fasse plus autant attention.

Je n'y accorde pas autant d'attention que je devrais.
Plus du tout.

Je me rejouis d'avance & l'idée de faire certaines choses.

a

1
2
3

Je peux prendre plaisir & un bon livre ou & une bonne émission radio ou télévision.

a

1
2
3

Autant gqu'avant.

LIn peu mains gqu'avant.
Bien mains qu'av ant.
Fresque jamais.

Souvent.
FParfois.
Rarement.
Trés rarement.

Cette échelle explore les symptdmes anxieux et dépressifs

Faire le total du versant anxigte et depression : 21 points maximum pour chacun.
Entre 5 et 10 : état anxieux ou dépressif douteux
Au-dela de 10 : &tat anxieux ou dépressif certain.
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Annexe 12:Inventaire apathie (1A)

INVENTAIRE APATHIE - /A PATIENT

Nom : date :
Type d’évaluation:
Premiére Evaluation
Evaluation de suivi : intervalle de temps depuis ’évaluation précédente =

| 1- Emoussement affectif score = /12

Avez-vous |'impression d'étre aussi atfectueux que d’habitude ? Est ce que vous exprimez vos sentiments ?
Non a Pune de ces propositions = pouvez-vous évaluer I'importance de cet émoussement affectif de « léger » a
I’extréme gauche (ou score 1) a « sévére » a I’extréme droite (ou score 12).

Léger Sévere

2 — Perte d'initiative : score = /12

Engagez vous une conversation de maniére spontanée ? Prenez vous des décisions, des initiatives ?

Non a une de ces propositions = pouvez-vous évaluer I'importance de cette perte de « léger » a I’extréme gauche (ou
score 1) a « sévére » a I’extréme droite (ou score 12).

Léger Sévere

3 — Perte d'intérét : score = 112

Avez-vous des centres d’intérét :
« Est ce que vous vous intéressez toujours aux activités, aux projets des autres ?
* Avez-vous de I'intérét pour vos amis et les membres de votre famille ?
+ Etes vous aussi enthousiaste par rapport a vos centres d'mtérét ou votre activité professionnelle ?

Non a I'une de ces propositions = pouvez-vous évaluer I’importance de cette perte d'intérét de « léger » a I'extréme
gauche (ou score 1) a « sévere » a I’extréme droite (ou score 12).

Léger Sévere

SCORE TOTAL: (1+2+3) /36
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Annexe 13:Echelle de Branholm de satisfaction de vie

Tres insatisfaisant
Insatisfaisant
Assez insatisfaisant
Assez satisfaisant
Satisfaisant

Tres satisfaisant

EERBINE

Ma vie dans I'ensemble est :

2] [3] [4 L3 §
Mes capacités d’autonomie sont :

2] [3] [4 L3 §
Mes loisirs sont :

2] 3] L[4 L5 §
Ma situation professionnelle est :

(2] [38] L[4 L3 §
Ma situation financiére est :

(2] [38] L[4 L3 §
Ma vie sexuelle est :

(2] [38] L[4 L3 §
Mes relations avec mon conjoint sont :

2] [3] [4] L5 §
Ma vie de famille est :

2] [3] [4 L3 §
Mes contacts avec les amis sont :

2] [3] [4 L3 §
Ma santé physique est :

2] 3] L[4 L5 §
Mon état psychologique est :

2] 3] L[4 L5 §
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Annexe 14 : Valeurs quantitatives des CBF dans la substance ige issues de la

littérature

Premier auteur  Technique utilisée  Patients CBF (ml/min/100g)*

Donahue, 2006 3T PASL
(69)

Wang, 2002 (70) 4T PASL

Wu, 2007 (64) 3T pCASL

Chen, 2011 (72) 3T pCASL

Ye, 1997 (71) 1.5T PASL

Ye, 2000 (74) 1.5T PASL
H,°0 TEP

Chalela, 2000 1.5T CASL
(77)

Hendrikse, 2004 1.5T PASL
(111)

Bokkers, 2010 3T PASL
(112) H,"°0 TEP

5 sujets sains - frontal : 54.4 + 4.3
- occipital : 58.3 + 3

5 hommes sains 50.2+6
11 sujets sains 68+5
12 sujets sains -ACAD:48.1+104
G:51.2+10.7
-ACMD:57.3+84
G:54+82
-ACPD:47.2+8.8
G:44.2+9.2
7 sujets sains 81+20
12 sujets sains -ASL: 64 +£12
-PET :56 + 11
15 sujets avec IC < 24 heures - HL :86%.3
-CL:32.1a57.8
9 sujets avec occlusion -HL:53.6 +20.9

carotidienne symptomatique - CL: 79.7 +14.7

14 sujets avec occlusion -ASL: ACMHL:489+5.3
carotidienne symptomatique CL:77.2+10
-PET: ACMHL:39+1.7
CL:48+22

* moyennes + écarts-types

HL : homolatéral a la lIésion, CL :

controlatéralla lésion, D : droite, G : gauche.
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Annexe 15 :Serment d’Hippocrate

Le Serment d’Hippocrate

Je promets et je jure d’atre fidéle aux lois deifheur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autoradr@er volonté, sans discrimination.
J'interviendrai pour les protéger si elles sontnéuébles ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne f@as usage de mes connaissances contre les

lois de 'hnumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagéedeurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n’exigpea un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairaidesrets qui me seront confiés et ma conduite
ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Jpralngerai pas abusivement la vie ni ne
provoquerai délibéréement la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et jetrepgendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je perfectionnerai mes connaissangeagsurer au mieux ma mission.

Que les hommes m’accordent leur estime si je ddédef a mes promesses. Que je sois
couvert d’'opprobre et méprisé si j'y manque.
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RESUME

Contexte. L'Arterial Spin Labeling (ASL) est une techniquece@ite d’étude de la perfusion cérébrale qui
présente I'avantage de ne pas nécessiter d'infedégoroduit de contraste.

Obijectifs. Déterminer la faisabilité de I'ASL au CHU de Bordgapres un infarctus cérébral (IC), et évaluer la
corrélation entre le statut perfusionnel et le psiit clinique, en tenant compte des caractérigfigqie I'IC et
des lésions associées : leucoencéphalopathie (LER)jpbleeds (MB), lacunes, espaces de Virchow-Robi
dilatés et atrophie hippocampique (AH).

Méthodes.Les patientprésentant un IC hémisphérique entre 24 et 72 beumeété inclus consécutivement. Un
protocole d’imagerie IRM 3T, comprenant des ségesrmseudo continues ASL (pCASL) a été mis en place.
L’évaluation clinique a été faite a la phase ihétiat & 3 mois par des tests explorant I'autonphaienotricité,

les fonctions cognitives, et I'état thymique. Lesbids sanguins cérébraux (CBF) ont été corrélésdinique,
aux caractéristiques de I'lC et aux lésions asgscié

Résultats. 57 patients ont été inclus. L'ASL a pu étre intétpe chez 52 patients. Il existait une grande
variabilité interindividuelle de CBF. 23 sujets @& un pattern d’hypoperfusion au sein de I'lC,&&ient un
pattern d’hyperperfusion. L'altération de la flueneerbale était plus marquée dans le groupe Hyhogien
(p=0.041), avec une tendance a un plus mauvaiogtierfonctionnel. Dans ce groupe, les patientehgmndus
était plus nombreux (p=0.045), la LEP péri-ventiame plus sévéere (p=0.007), le nombre de MB pltend
(p=0.002). L'hyperperfusion était associée a unes girande fréquence de remaniement hémorragiqué3%?2
versus 9.09%). La sévérité de la LEP et de 'AHt &@rélée a un pronostic clinique moins bon.

Conclusion. La 3T pCASL est une technique réalisable au CHUBdedeaux a la phase subaigue d'un IC
hémisphérique. L’existence d’une hypoperfusion igstaste au-dela de la 24eure post-IC est associée a une
altération du pronostic clinique a 3 mois, sigmfi€ pour la fluence verbale et avec une tendarmer pe
pronostic fonctionnel global évalué par le scoreRbmkin. L'évolution de la perfusion au sein deCl'est
étroitement dépendante de la perméabilité artérimbhis semble aussi modulée par I'état du parenehsum
lequel survient I'ischémie. La poursuite de ce a@hsur un effectif de patient plus important pettnze de
préciser l'influence respective des caractéristigde la Iésion cérébrale et de I'état du parenchgénébral sur

le pronostic clinique des patients victimes d’IC.

Measurement of cerebral perfusion by Arterial SpinLabeling after a cerebral infarct and impact on
functional, motor, and cognitive issue at three maths

Background. Arterial Spin Labeling (ASL) is a technique in dey@ment of study of cerebral perfusion which
presents the advantage not to require injectiggraduct of contrast.

Objectives. To determine the feasability of ASL at the Bordéawitospital after a cerebral infarct (CI), and to
correlate the cerebral perfusion status to thdocdirissue, by taking into account CI's characterssand brain
damages underlying the CI: leucoencephalopathy YLEftrobleeds (MB), lacunes, dilated Virchow-Robin
spaces and hippocampal atrophy (HA).

Methods. Patients with hemispheric Cl between 24 and 72sheere consecutively included. A protocol of
imaging MRI 3T, including pseudo-continuous ASL sences (pCASL) was setting up. The clinical evadumat
was made at the initial phase and at 3 months $lyeteploring the autonomy, the motricity, the caiyei
functions, and the mood state. The cerebral bltmasf (CBF) were correlated to the clinical evalaatito the
CI's characteristics, and to the brain damagesnlyidg the IC.

Results.57 patients were included. The ASL mapping was ébbe interpreted in 52 patients. There was a big
interpersonal variability of CBF. 23 subjets hagattern of hypoperfusion, 29 had a pattern of hypeusion.
Alteration of verbal fluency was more importanttire Hypoperfusion group (p=0.041) with a trend afrse
functional prognosis. In this group, the hyperteagatients were more numerous (p=0.045), the getricular
LEP was more severe (p=0.007), the number of Mialwas greater (p=0.002). Hyperperfusion was assedi

to a more frequent hemorrhagic transformation @%Aersus 9.09%). The severity of LEP, and HA was
associated with a worse clinical issue.

Conclusion. The pCASL 3T is a practicable technique at Bordatdospital at the subacute phase of a
hemispherical Cl. The existence of a persistenbpgpfusion beyond the 24our post-Cl is associated with an
altered clinical issue at 3 months, significant¥erbal fluency and with a trend for global functé prognosis
evaluated with Rankin score. The evolution of pgdn in the Cl is closely dependant to arterialnpeability
but seems to be also modulated by the state ohplayena on which arises ischaemia. The continuaifais
work on a bigger size of patients will allow to sif¢ the respective influence of the charactersstié brain
damage and the state of the cerebral parenchyrfgeatinical issue of ClI victims patients.
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Mots-clés : ASL, infarctus cérébral, perfusion cérbrale, pronostic clinique, leucoencéphalopathie,
microbleeds, espaces de Virchow-Robin dilatés, atpbie hippocampique.
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