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Introduction et objectifs de I'étude

La pathologie vasculaire cérébrale est la prentatese d’épilepsie acquise de la population
agéé. Lincidence de laccident vasculaire cérébral @)V et le vieillissement de la
population font que I'épilepsie vasculaire devierativement fréquente.

Les liens physiopathologiques entre ces deux sntigeésont pas completement élucidés. Par
analogie aux traumatismes craniens, on considerd’€piepsie vasculaire est liée a une
cicatrice irritative du parenchyme cérébral, & mé&taedéclencher des crises récurrentes et
non provoquées, a distance de I'événement inadgural sévérité de I'AVC en est le
principal facteur de risqdé En revanche, certaines crises surviennent denfpgécoce par
rapport a I'AVC, dans la premiére semaine, avant lguprocessus de cicatrisation ne soit
complétement achevé. Les mécanismes cellulaire®ehimiques qui aboutissent a de telles
crises sont plus intimement liés aux conséquenags stress ischémique. Le pronostic et les
implications thérapeutiques sont différents. llef&ctivement reconnu que la survenue d’une
crise de phase tardive est synonyme d’épilepsiewase, devant le risque important de
récurrence et nécessite un traitement de fond, damat les crises a la phase aigué d'une
agression cérébrale (vasculaire, traumatique oectiguse) sont de meilleur pronostic, et
n’impliquent pas I'entrée dans une maladie épitemtisystématiquement,

Cet évenement reste relativement rare dans I'néstmaturelle d’'un AVC. Environ 5 a 10%
des patients qui présentent une pathologie vas@rkbrale ischémique ou hémorragique,
sont sujets a des crises épileptiques dans lepsampiers jours” Les déterminants d'un tel
évenement sont multiples, et la seule taille d&/{CA ou sa localisation ne permettent pas de
prédire une crise. La littérature abondante swsuiet renseigne sur de nombreux facteurs
potentiellement incriminés, et il semble que deemdinants systémiques soient en jeu. Des
facteurs de risque sont néanmoins clairement retsprau premier rang desquels on trouve le
remaniement hémorragique de la lésion et limpiocat corticale dans le processus
ischémique.

Au cceur de la physiopathologie de la crise d’'épitefas la phase aigué d’'un AVC, on
considere I'excitotoxicité, médiée par les neumdraetteurs excitateurs relargués en trop
grande quantité dans I'environnement cellulairémigerie cérébrale de routine clinique ne
permet pas d’étudier les mécanismes cellulairee@rau décours d’'un accident vasculaire.
La tomodensitométrie (TDM) de perfusion cérébratde au diagnostic positif et décisionnel
est réalisée en routine au CHU de Bordeaux Petiedens la prise en charge initiale d’'un
AVC ischémique pour lequel une décision de throydmlest envisagée. Elle permet entre

autres d’'estimer lenismatchentre la zone infarcie, dont la structure celh@la@st détruite, et
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la zone de pénombre, hypoperfusée et fonctionnel¢nsidérée, mais structurellement
viable. C’est cette pénombre qui fait I'objet dewmitements d’'urgence, visant a la
recanalisation, afin de reperfuser une région encable.

Celle-ci est sujette a de multiples phénomeénesilagis biochimiques, qui aboutissent a la
mort neuronale en I'absence de reperfusion. L’hotadas est altérée, les équilibres ioniques
instables, des messages moléculaires de stresstraostnis, I'excitabilité cellulaire est
modifiée. Les phénomeénes qui sous-tendent lesscdsghase aigué se déroulent dans cette
zone de pénombre, et & la frontiére entre zoneciefat non infarcie

La TDM de perfusion permet d’étudier des paraméttesperfusion cérébrale, a la phase
initiale d’'un AVC, grace a linjection d'un produide contraste iodé, et en tracant ses
concentrations locales dans le temps. L’hypopesfusie la zone de pénombre est alors
appréciable, en termes de volume et d’intensité.

Dans cette étude, nous souhaitons étayer I'hypetlwsil existe des caractéristiques
inhérentes a I'événement ischémique, mesurablesTpadl de perfusion, qui pourraient
prédire la survenue d’'une crise de phase aiguéaiPeurs, I'objectif secondaire porte sur la
description et la détermination de potentiels faxd@le risque clinico-biologiques, notamment

le remaniement hémorragique, I'atteinte corticala sévérité initiales.
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1) Epidémiologie des crises apres un accident vascukaicérébral

De nombreuses études se sont attachées a camct&sdémiologie et les facteurs de
risques de survenue de crises d'épilepsie aux phpsécoce et tardive d’'un accident
vasculaire cérébral. Celles-ci sont hétérogenestgudeur définition temporelle, des types
d’AVC étudiés, du nombre de patients inclus, deuigd de suivi.

Il est admis que la cause vasculaire est la premiés épilepsies acquises de la population
agée de plus de 65 afS. Les crises de phase précoce surviennent rapidedsTs
I'évolution d’'un AVC (souvent dans les premieres Rdures, et par définition dans la
premiére semaifi®. Elles sont le plus souvent focales, bréves eléés. Ce sont
vraisemblablement les altérations métaboliquesldscanduites par I'évenement vasculo-
cérébral qui en sont a l'origine (cf. paragraphk 2. Le risque semble majoré lorsque les
lésions touchent le cortex cérébral, tandis quéekmsns profondes ou de la fosse postérieure
sont moins épileptogenes. Il est par ailleurs potebgue le remaniement hémorragique d’un
AVC ischémique, ou un AVC hémorragique primaireesbdes facteurs de risque de crise.
L’'impact des crises de phase précoce sur la modpfatité et le handicap au long cours est
toujours débattu. Des données évoquant une sufitorta 30 jours, une durée
d’hospitalisation plus longue et un handicap addie plus sévére sont retrouvées dans la
littératuré™™® L'indépendance de ce facteur de risque est néarsmoiujours discutée. Le
facteur confondant étant la sévérité de 'AVC gsi en facteur de risque indépendant de
morbi-mortalité.

Bien que la corrélation ne soit pas complétemeniaiérée, il est possible que le risque de
crises de phase tardive soit augmenté aprés la raiegvd’'une ou de plusieurs crises
précoce¥’. Le risque de récidive aprés une crise précocestishé a 43%, contre 54% & 90%
pour une crise de phase tardivéAutrement dit, I'entrée dans une maladie épitppein’est
pas la régle aprés une crise précoce, tandis existe un risque important apres la survenue
d’une crise tardive.

Il n'existe actuellement pas de consensus concetfaaprise en charge thérapeutique. Si
certaines situations sont réputées étre plus fhlesa la survenue d’'une crise, un traitement
prophylactique n’a pas montré de supériorité emeede pronostic fonctionnel a court ou a

long terme, et n’est donc actuellement pas recoméi&and
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1.1 Incidence

Ainsi l'incidence des crises post-AVC précoces audives, est évaluée entre 2.4% et
11.696 811131517722 455 types d’AVC confondus, selon les études gectves les plus
récentes (cf. tableau 1.1). Si le diagnostic dgectonico-clonique généralisée ne pose pas de
probleme, il est probable que certains types dmsrsoient sous-diagnostiqués. Ces derniéeres
sont en effet trés polymorphes, et peuvent ne peertd forme que de fluctuations
dysautonomiques, voire de simples variations dansitupération du déficit. En partie a
cause de cette diversité de présentation clinigggu’a 63% des crises post-AVC ne sont pas
reconnues par le patient lui-méMeL électro-encéphalographie continue n’est pas une
technique de routine dans la prise en charge de€,A¥ais les études qui l'ont utilisé
réveélent que des crises électriques sans manitestainique, ou avec manifestations non
spécifiques (troubles cognitifs...) existent & lagghaigué d’'un AVE*.

La majorité des crises de phase précoce surviganties 24 premiéres heures qui suivent
I'accident ischémique. Lamy et*astiment que 71% des patients qui présententpze dy
crise le font la premiére journée, 59 % pour Proieeti et at*.

La survenue de crises précoces est corrélée poaiint au développement d’'une épilepsie
vasculaire (environ 35% des patients), mais I'assion est beaucoup plus significative avec
les crises de phase tardive (jusqua 9B%)L’explication de cette différence est
physiopathologique : des phénomeénes transitoiresaldifications de I'excitabilité du tissu
cérébral pour les crises précoces, et la constituidiune Iésion durable et irritative dans le
cadre des crises de phase tardive, par analogiépiepsie post-traumatig@ieLa Iésion
cicatricielle est en effet plus propice a la régdiles crises non provoquées.

Des crises liees a une pathologie cérébro-vaseutmnt également observées lors de la
recanalisation, notamment au cours de la thrombplyau de la reperméabilisation
carotidienne. Les premiéres semblent étre d’exuellpronostié®. Les phénoménes
inflammatoires locaux secondaires a un AVC ou a tgpoperfusion chronique (cf
paragraphe 2.3.1 p.31) sont dans ce cas majorésrgarhyperperfusion cérébrale non
compensée par I'autorégulation, et auraient comsneénuence la survenue d’une éiska
transformation hémorragique au décours d’'une thrdysbpou la neurotoxicité du TPA sont

des hypothéses complémentzifes
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Incidence des crises Nombre de

Type d’AVC étudié Crises Criées To.utes dans le sous-groupe Epileps-ie patients
précoces tardives crises ) . vasculaire .
ischémique inclus

Bladin et al, 2008 Ischémique & hémorragique  4.8%** 3.8%** 8.9% 8.6% 2.5% 1897
Labovitz et al, 200Y Ischémique & hémorragique 4.1% NA NA 3.1% NA 904
Lamy et al, 2003 Ischémique cryptogénique 2.4% 5.5% 2.4% NA 1.8% 158
Lossius et al, 2008 Ischémique 5.7% 3.1% NA NA NA 484
Misirli et al, 2006™ Ischémique & hémorragique NA NA 10.6% 7.3% NA 1880
Burneo et al, 2008 Ischémique & hémorragique NA NA 2.7% 2.1% NA 5027
Strzelczyk et al, 2010 Ischémique & hémorragique  4.5%** 6.4% 10.2% NA %8.8 264
Couillard et al, 201% Ischémique thrombolysé 4% NA NA NA NA 400
Beghi et al, 201% Ischémique & hémorragique 6.3% NA NA 4.2% NA 714
Goswami et al, 202 Ischémique & hémorragique 17.9% NA NA 12% NA 441
Procaccianti et al, 202 Ischémique & hémorragique 1.3% 1.8% 3.2% 3.3% NA 052
Conrad et al, 2073 Ischémique & hémorragique 5.5% 6.2% 11.6%*** 10.3% 6.7% 421

** cut off précoce / tardif posé a 2 semaines
*** inclut les patients avec HSA, AIT & TVC

Tableau 1.1 - Incidence des crises post-AVC d’ajgegtudes prospectives les plus récentes.



1.2 Types de crises et manifestations électro-encéglrapbiques

La séméiologie des crises précoces est en panied par I'existence de déficits focaux plus
ou moins importants, d’éventuels troubles phasiqaesde la vigilance secondaires a
I'agression ischémique. De plus, jusqu’a 63% dessme sont pas reconnues par les patients
eux-mémeS. Elles sont néanmoins décrites comme étant le ptus/ent simples, sans
altération de la conscience dans la phase prédandis que les crises tonico-cloniques
généralisées (CTCG) sont davantage représentéas learcrises tardives. Selon les études,
40 a 90% des crises sont partielles simples, ouploms, avec altération de la
consciencg! 16223031 o tapleau 1.2 reprend le sous-type de crises gagisiues unes des

études descriptives les plus récentes.

Partielles Partielles Partielles secondairement CTCG*
simples complexes généralisées
Conrad et al, 22.5% 16.3% 57.1% NA
20132
Procaccianti ef 59% 41%
al, 2012*
Myint et al, 66% NA 33%
2006"
Bladin et al, 53% NA
2000
De Reuck et 72% NA
al, 2008"

* : Crise Tonico-Clonique Généralisée

Tableau 1.2 — Sous-types de crises parmi les oresssulaires.

L’état de mal épileptique (EDME) peut étre un sydmpe précoce d’AVC. Jusqu'a 25% des
cas d'état de mal sont la conséquence d’'un AVC dmmsevue de Camilo en 2084 Dans
leur cohorte de 3205 patients présentant un preéwiemement ischémique ou hémorragique,
Rumbach et &f, retrouvent que 19% (n=31) des patients parmiL&S&qui ont présenté une
crise, développent un EDME. Le seul facteur deuesstatistiquement significatif retrouve est
un score de Rankin modifié avant 'événement sepéra 3, tandis que ni I'age, ni le
caractére ischémique ou hémorragique ne sont ret@wplus, parmi ces patients, quatre
présentent un EDME comme premier symptéme de Beectivasculaire. La grande majorité
(22/31) de cestatussurvient a la phase tardive (définie dans cettie ®®8mme supérieure a
14 jours).

L’apport de I'électro-encéphalographie (EEG) estdéré dans l'indication de recherche de
crise de phase aigué. La majorité (92% dans la sériConratf) des enregistrements est en
effet dépourvue d’anomalies spécifiques, voire rademEnviron un tiers (8.3% dans la série
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de Conraé) permettent néanmoins de retrouver des anomatiesxystiques, de maniére
ipsilatérale a la Iésion.

1.3 Pronostic

L’'impact des crises de phase précoce sur la modbiaiité est incertain. Peu d’études s’y
sont attachées de facon spécifique, et il estcddfid’étudier ce parametre de facon
indépendante, tant les facteurs de risque sonaliéevenir du patient (cf. paragraphe 1.4).
L’hypothese physiopathologique qui sous-tend urteritlle aggravation du pronostic apres
une crise précoce, réside dans le fait que l'aétieépileptiforme accélérant le métabolisme
glucidique cérébral, provoque un stress métaboligugplémentaire, qui pourrait étre a
I'origine de lésions secondaifs® Peu ou pas d'études expérimentales traitent deujet
spécifiguement, mais dans la recherche pharmaceutigigents neuroprotecteurs, Williams
et af* en 2001 ont suggéré que la répétition des crisesus modéle murin augmentait
significativement la taille d'un AVC, et grevait peonostic fonctionnel (cf. chapitre 2).

Burneo et df ont publié en 2009 une étude dédiée & I'mpact atses précoces sur le
devenir d’'une cohorte de plus de 5000 patientsdiang, ayant présenté un AVC ischémique
ou hémorragique. La mortalité a 30 jours, a un fafte éehandicap a la sortie (mesuré par
I'échelle de Rankin modifiée) sont significativerhgrius importants dans le groupe de
patients ayant présenté une crise pendant I'hdispitian (cf. tableau 1.3). Il n'y a pas de
distinction faite entre crise de phase précoce ghdse tardive.

D’autres auteurs ont mis en évidence un pronogjifecativement plus péjoratif dans le
groupe des patients ayant présenté une crise e phécoce : Arboix etBlen 1997 relévent
37.9% de mortalité intra-hospitaliere pour lesgrai avec crise, contre 14.4% pour ceux qui
en sont libres, Reith et*len 1997 observent une mortalité de 50% contre 20%@nalyse
univariée, (non confirmé en analyse multivariéean® la cohorte d&eizures After Stroke
Study Grouf la survenue de crises précoces est associée anartalité accrue et un
pronostic fonctionnel plus sévére.

Néanmoins dans d’autres études de population, rlsgscprécoces ne sont pas retrouvées
comme facteur indépendant de surmortalité ou daggion du handicap a la soffié®*’
apres ajustement sur I'age, la sévérité et laetdil I'AVC. Il est effectivement reconnu que la
taille de 'AVC est d’'une part corrélée au risquestevenue d’'une crise précoce, et d’autre
part au devenir du patient. Une étude retrouve mé@mmeilleur pronostic fonctionnel en se

basant sur la Scandinavian stroke s¢ale
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En considérant que la survenue d’une crise préesicen facteur de risque de développer une
épilepsie vasculaifé”, on peut en partie estimer le pronostic de cdsmatgrace aux études
de devenir a long-terme de ceux ayant développépibepsie secondaire a 'AVC. Arntz et
al®® proposent en 2013 une analyse prospective dedglus00 patients jeunes (18-50 ans)
ayant souffert d’'un AVC ischémique, hémorragigue,daun accident ischémique transitoire
(AIT) défini comme un déficit neurologique focalpidement régressif, sans symptéme
positif associé, sans autre cause que vasculdidyrant moins de 24h, et ayant développé
une épilepsie. lls observent que cette épilepsteuasfacteur péjoratif indépendant de
pronostic fonctionnel évalué par la mRS, uniquendanis le cadre des AVC ischémiques
(OR 3.38 avec un intervalle de confiance a 95%eeh33 et 8.60).

Occurrence of seizures

Variables Overall Yesn = 138 (%) Non = 4889 () P-value
Admission to ICU 515 (10.3%) 29 (21.0%) 486 (9.9%) 0.0001
Admission to stroke unit 1941 (38.6%) 40 (29) 1901 (38.9) 0.0001
Disposition (alive patients only)

Acute care facility 336 (8%) 20(22.2) 36 (7.7) 0.0001

Home 1899 (45.3%) 18 (20.04) 1881 (45.8)

Long-term care facility 519 (12.4%) 19 (21.1) 500 (12.2)

Rehabilitation facility 1368 (32.6%) 29 (32.2) 1339 (32.6)

Other 73 (1.7%) <5 69 (1.7
Length of hospital stay

Mean (SD in days) 16.5 (0.3) 22.6 (2.6) 16.3 (0.3) 0.002
Disability at discharge

Mean mRS (SD) 3.2 (0.03) 4.4 (0.1) 3.1 (0.03) 0.0001
Stroke fatality

A0-days 872 (17.3) 50 (36.2) 822 (16.8) 0.0001

l-year 1423 (28.3) 67 (48.6) 1356 (27.7) 0.0001

mRS. modified-Rankin scale,
Tableau 1.3 - Impact des crises sur la morbi-mieétaprés un AVC, d’aprés Burneo et’al

Ainsi, méme si I'observation statistique ne permpas de conclure définitivement sur le

pronostic des patients ayant présenté une crismgee les hypothéses physiopathologiques
qui sont a lorigine de tels évéenements et les ltd@su de la plupart des études

observationnelles forcent a croire a un effet @&ty compris en terme de colts et de
moyens employés pour la prise en charge de cesnpsiti
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1.4 Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque ont été étudiégnedehors du caractere ischémique ou
hémorragique, de la taille de 'AVC, de sa locdlmaet de I'atteinte corticale, les autres sont
débattus, parfois méme contradictoires dans lef@rdiftes études menées. Par exemple
Bladin et af, réfutent en 2000 I'imputabilité du caractére carelinbolique d’'un AVC dans la
survenue d’'une crise, alors que Misirli ePan 2006, semblent au contraire confirmer cette
hypothése, au moins concernant les crises de gitésece. A ce sujet, ni [8eizures After
Stroke StudySASSY ni I'étude de la cohorte de Lausarthee retrouvent d’association entre

pathologie cardio-embolique et survenue d’'une peesnirise.
1.4.1 L’atteinte corticale

L’atteinte corticale est le facteur de risque deeca la phase aigué, comme a la phase tardive
le plus largement reconffuL’Odd Ratio statistiquement significatif concenhaette atteinte
dans laSeizures After Stroke Studgt de 2.09 (avec un intervalle de confiance a abémt

de 1.19 & 3.68) Néanmoins, les AVC corticaux ne sont pas lessseupliqués. Ainsi, 2.6%
des 307 patients ayant un AVC lacunaire dans laSSpi@sentent une crise de phase aigué.
Bentes et & en 2001, trouvent dans une population de 113gat&yant souffert d’un AVC
sous-cortical, 3.5 % (n=4) de crises (phases tardtvwprécoce confondues). lls décrivent par
ailleurs que la cause cardio-embolique est plusésgmtée chez ces patients que parmi le
reste de leur population. De cette associatiomuefait que dans la SASS la classification
TOAST des AVC se soit basée sur la tomodensitomguiand I'lRM n’était pas disponible,

il est possible que dans certains de ces AVC sorgaux, une atteinte corticale non repérée
en imagerie ait existée, notamment a la phase ailguéischémie. Une autre hypothése
physiopathologique est donnée par Ross et Ebner9ef”, et implique les phénoménes
d’excitotoxicité médiés par les axones se projetamtles neurones thalamiques impliqués
dans l'ischémie.

Par ailleurs, De Reuck et®l en 2007 s'intéressent particuliérement aux cragg®s des
AVC lacunaires, sans atteinte corticale. lls retemi que toutes les crises sont de phase
tardive. lls ne retrouvent pas de difference digtisment significative entre les deux
groupes, en terme de facteur de risque cardio-vaiseukévérité de l'atteinte fonctionnelle,
type de traitement anti-thrombotique. La prévalees¢ moindre que dans les atteintes

corticales.
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1.4.2 Sévérité de 'AVC

Reith et Bladifi*} dans deux études diesign différent (prospective multicentrique et
monocentrique rétrospective sur un grand nombrpatient), confirment que la sévérité de
'AVC évaluée par la NIHSS est un facteur de risgu#gépendant de crise. En revanche,
Labovitz et al’ en 2001 ne le retrouve pas aprés ajustement socadisation et le type
d’AVC. Toujours dans I'analyse de Bladin et a4 taille de 'AVC mesurée sur une TDM ne
ressort pas comme étant un facteur de risque indépé de crise. Ce parametre controverse

est par ailleurs un facteur confondant du devemictionnel du patient.

1.4.3 Autres facteurs de risque

Le tableau 1.4 reprend, parmi les études les gicmntes, les facteurs de risque indépendants
de crise aux phases aigués comme tardives.

Ainsi, les facteurs de risques indépendants despest-AVC (précoces ou tardives) ne sont
pas unanimement reconnus. Les différenlissign d’études, les populations étudiées
inhomogeénes, les définitions de phases précocardivé variables, les durées de suivi
inégales... sont des sources de résultats différents.

Il semble néanmoins que, si I'on regarde les étimeplus récentes, prospectives ou avec un
nombre élevé de patients, et avec des définitiembkables entre elles, la sévérité de 'AVC
et l'atteinte corticale restent deux facteurs int@ois prédictifs de crise. Un élément
complémentaire prédictif de crise, et généraleraardié de facon indépendante a la survenue
d’'un AVC, est celui de I'hémorragie sous-arachreride, lorsque celle-ci est due a une
rupture d’anévrysme. Méme si cela n'a pas été étuldi facon indépendante, on peut
imaginer que la survenue d’'une HSA au décours AE puisse étre un facteur de risque de
crise.

Une étude francaise retrouve par ailleurs une &gsmt significative entre crise de phase
tardive et démence préexistante. Une dysrégulatesnvoies de signalisation médiee par les
aminoacides excitateurs est évoquée par les autquisdécrivent principalement une

population de patient atteints de la maladie d’Alates’.

1.5 Prise en charge thérapeutique

Lesguidelineseuropéens recommandent d’utiliser des antiépgapt (AEs) dans le cadre de

I'épilepsie vasculaire, mais leur utilisation prgfattique chez les patients présentant un
19



AVC n'est pas recommand&eSi le traitement en urgence d’un état de makgfifjue a la
phase aigué ne fait I'objet d’aucune discussion, cmige précoce bréve pourrait ne pas
nécessiter de traitement spécifique. En I'absemceedommandations, la décision de traiter
Ou non une premiere crise, qu’'elle soit précocéaodive repose sur I'évaluation du bénéfice-
risque. Il existe en effet de possibles effets tdéés de certains AEs sur la récupération
fonctionnelle dans les suites d’'un AVC, et les riatéions médicamenteuses, notamment
I'induction enzymatique (phénytoine, carbamazépae exemple) rendent leur utilisation
d’autant plus délicate.

Dans une étude de 2007, Gilad éf ak proposent de comparer deux AEs (lamotrigine et
carbamazépine) chez 64 patients ayant présentgeomgr évenement critique aprés un AVC.
S’il n'existe pas de différence statistiquementn#igative entre les deux groupes sur
I'efficacité antiépileptique, le groupe traité gamotrigine présente moins de sorties d’étude
pour évenement indésirable que le groupe carbamazdpPo vs 31%, p=0.02). D’autres
études retrouvent une meilleure tolérance de latagine, par rapport a la gabapentine ou a
la carbamazépine, mais dans des populations hétmgegde patients ayant une épilepsie
symptomatique, mais dont I'étiologie vasculairest’pas la seufé*> Le levetiracetam a été
évalué dans deux études prospectives ayant inglpetit nombre de patients (35 et 34) ayant
présenté des crises de phase taf@it/eet semble présenter un bon profil d’efficacité%sde
patients libres de crise). Environ 15% des patieaident de ces deux études pour effet
indésirable.

Les résultats d'une étude récente montrent quaitetnent prophylactique chez des patients
présentant une hémorragie intra-parenchymateusenpauas étre efficace sur la survenue de
crises tardiveé$. La mise en route d'un traitement AE reste dans cenditions a
I'appréciation du clinicien. Les interactions méitenteuses, notamment avec les salicylés et
les anticoagulants oraux, communément utiliséssapreAVC sont un élément décisionnel

important.

1.6 Conclusion

L’épidémiologie des crises, gu’elles soient présome tardives, apres un AVC n’est pas aisée
a décrire. De multiples éléments dans les étudéigei® sont sources de biais, mais il semble
que ce sont les caractéristiques intrinseques sleé&wenements qui sont difficiles a étudier.

Une faible incidence, une physiopathologie mal cenmle multiples facteurs décompensant
possibles, des manifestations cliniques et élecysiptogiques parfois difficiles a
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reconnaitre... sont autant de facteurs qui rendéfitildi I'observation statistique des crises
d’origine vasculaire.

L’'ILAE propose une définition normalisée de la eria la phase précoce d'un évéenement,
gu’il soit ischémique ou non, a moins de septgo@’est cette définition qui a été retenue
pour la description des crises précoces au coursedgavail. Le choix du traitement est
difficile, méme aprés la survenue d'une crise. kxiste actuellement pas de consensus
permettant de traiter de fagon prophylactique lgepts souffrant d'un AVC, en I'absence de
facteur prédictif fiable. Les critéres d'imageretrouvés comme facteur de risque de faire une
crise sont basés sur des imageries morphologiqtiésy’en existe pas basé sur des imageries

fonctionnelles.
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Epilepsie

Nombre de patients

Type d’AVC étudié Crises précoces Crises tardives ) _
vasculaire inclus
Bladin et al, 2008 Ischémique & hémorragique Atteinte corticale &v8&rité de 'AVC Crises tardives 1897
Labovitz et al, 2001  Ischémique & hémorragique Localisation lobaire 049
. : S Taille de 'AVC,
Lamy et al, 2003 Ischémique cryptogénique Atteinte corlt,[gi;\/lg & Severite de Atteinte corticale, Crises tardives 581
Crises précoces
Lossius et al, 200% Ischémique NA NA Sévérite de 'AVC 484
Atteinte corticale, Age < 65 Atteinte corticale &
Misirli et al, 2006™ Ischémique & hémorragique ans & étiologie cardio- Crises tardives 1880
] Age < 65 ans
embolique
;(grlzglsczyk etal, Ischémique & hémorragique Atteinte corticale & AVi€morragique Crises tardives 264
Couillard et al, 201% Ischémique thrombolysé Fibrillation auriculaire NA NA 400
Beghi et al, 201% Ischémique & hémorragique Attelnrt]ej cortlcal_e & AVC NA NA 714
émorragique
Ethylisme chronique, Sévérité
Goswami et al, 2072  Ischémique & hémorragiquede I’AVC, AVC hémorragique, NA NA 441
Atteinte corticale
Atteinte corticale,
Procaccianti et al, Ischémique & hémorragique Transformation hémorragique, NA NA 2053

2012

hyperglycémie chez les non
diabétiques

Tableau 1.4 — Facteurs indépendants prédictifside aux phases aigués et tardives d’'un AVC
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2) Physiopathologie

La physiopathologie des crises épileptiques sedmsla un accident vasculaire cérébral
(AVC) est toujours débattue. Les différents méaaess dont on croit étre a I'origine de ces
crises, permettent de différencier les crises des@lprécoce et de phase tardive. Tandis que
ces derniéres sont supposées étre la conséquenaecidatrice méningo-cérébrale et de la
gliose qui s’organisent tardivement par rapporéegnement ischémique, les crises de phase
aigué sont imputées a des dysfonctions biochimiquedkilaires, qui abaissent le seuil
épileptogene. Les neurotransmetteurs excitatewrspramier rang desquels le glutamate,
jouent un réle clef dans la cascade métaboliqueatasant a une crise de phase précoce.
L’accident vasculaire cérébral ischémique résuétdadréduction, transitoire ou permanente,
de la perfusion cérébrale dans un territoire attérl est généralement causé par un
éevenement thromboembolique, ou a une maladie d#s paisseaux. La perte brutale de
l'apport du substrat énergétigue aboutityia une succession d'évenements
physiopathologiques complexes, évoluant dans Ipserhdans I'espace, a la mort neuronale.
L’excitotoxicité, en partie médiée par le glutamagst un des mécanismes importants de cette
cascade.

Les neurotransmetteurs excitateurs prennent unaigaificative dans la physiopathologie de
la mort neuronale aprés un accident ischémiquetitodgAIC), et des crises de la phase
aigué, qui, pense-t-on sont des évenements intimeh@s, sous-tendus par des désordres

métaboliques et homéostasiques communs.

2.1 Geénéralités sur la physiopathologie des AIC etalisgs d’épilepsies post-
AVC

2.1.1 Accidents vasculaires ischémiques

Dans le cadre de la recherche de potentiels tranesmeuroprotecteurs de phase aigué, les
meécanismes biochimiques de la physiopathologie Al€s ont largement été étudiés. Les
perturbations homéostasiques, la surcharge intmdmiet de C&', I'excitotoxicité, la
production de radicaux libres, I'altération de larigse hémato-encéphalique (BHE)... et
leurs répercussions sur la mitochondrie, leur d@es I'inflammation locale, et dans la mort

cellulaire programmée sont des objets de recheadteelle. La glie, en particulier les
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astrocytes, prend une part active dans ces prasessuravers du signalement cellulaire. Le
concept dinité neurovasculairéntegre le fait que les neurones, les astrocyésscellules
musculaires lisses, les cellules endothéliales, rnemmbranes basales, et la matrice
extracellulaire interagissent de maniere dynamitpue de la constitution d’'un accident
vasculaire ischémiqd®
L’ischémie est définie comme une réduction du feanguin suffisante pour créer une
altération dans la fonction cellulaire. La sen#idildu tissu cérébral a lischémie est
hétérogéne. La substance blanche est effectivepiaatrésistante que la substance grise,
tandis que les populations neuronales hippocampjqae exemple, y sont trés sensibles.
Dans les minutes qui suivent l'agression ischémidgaezone de souffrance cérébrale
s'organise en deux parties : le cceur et la pénaniei® cellules du cceur de l'infarctus sont
engageées dans un processus de nécrose tissulage mpidement. Autour de ce coeur
nécrotique, la pénombre s’organise comme une zanesnséverement atteinte, qui subit une
altération fonctionnelle, tout en demeurant métigieiment active et structurellement viable.
Néanmoins, l'ischémie dans cette zone évolue, et @leoutirin fine a une mort neuronale
apoptotique. Ce processus peut étre long, et sell@éisur plusieurs jours.
Les mécanismes qui font évoluer la zone de pénorndiela mort neuronale sont multiples.
On compte notamment la survenue des dépolarisatemmsxiques, les phénoménes
d’excitotoxicité, I'inflammation post-ischémique, lapoptose.
Tres rapidement aprés le début de l'ischémie, lidaeiionique de la cellule est perturbé. i
s’ensuit la survenue de dépolarisations anoxigeed;apparition d’un cedéme cellulaire
osmotique. Le principe d’excitotoxicité repose uifait qu'une proportion significative de
dommages cellulaires est due a I'accumulation esxeesi’aminoacides excitateurs (EAAS).
Le glutamate active ses récepteurs, et induit updifination des concentrations ioniques
intracellulaires, en particulier calcique. Cecitiae de multiples voies de signalisation qui
aboutissent a la mort cellulaire, via la voie aptigtie. Le stress oxydatif secondaire a une
privation énergétique est un autre mécanisme iedua’apoptose. Les radicaux libres sont
des molécules tres réactives, qui peuvent réagc BABN, les protéines, et les lipides. La
production de ces entités chimiques au décours &MC est fortement augmentée.
L’oxydation qui découle des réactions de ces moéscwause des dommages cellulaires
directs, et participe au déclenchement de la vp@pttique. Tandis que le calcium et les
radicaux libres ont une action lésionnelle diredeyr présence active également des
mécanismes de neuroprotection endogenes. Certagi$adteurs de transcription induisent
I'expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-IL-6, TNFu), de chemokines, des
molécules d’'adhésion a I'endothélium (ICAM-1, VCAM; ... et d'autres génes pro-
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inflammatoires L'endothélium qui forme la barriere hémato-encdigli@ augmente sa
perméabilité. L’interaction entre I'endothélium les cellules extravasculaires du SNC, les
plaquettes et les leucocytes, contribue au prosdssionnel. Les leucocytes sont également
largement impliqués, et leur role délétére est emsévidence grace aux modéles animaux
neutropéniques, et aux traitements préventifs ddhBsion cellulaire avec des anticorps
monoclonaux. Les polynucléaires neutrophiles s@abmnus pour aggraver le pronostic
lésionnel. lls adherent & I'endothélium a la phaggié de l'ischémie et s’infiltrent dans le
parenchyme.

Avec la poursuite du processus ischémique, le d®linfarctus gagne sur la pénombre. La
vitesse d’expansion du cceur est rapide au débude etlentit ensuite, jusqu’'a ce que la
pénombre disparaisse, et le coeur connaisse somunaxil’expansior!.

La principale thérapeutique actuelle repose suretanalisation. On sait que les lésions
tissulaires sont la conséquence de I'ischémie lem@tme, et de la reperfusion qui induit des
phénomenes inflammatoires responsables de lésemmndaires. Ainsi, la recanalisation est
en elle-méme pourvoyeuse de phénomeénes qui pecwetiibuer a un certain degré de mort

apoptotique.

2.1.2 Crises d'épilepsie post-AVC

Une crise d’épilepsie est un désordre dynamiqueaesitoire dans le fonctionnement d’un
réseau neuronal. Elle consiste en la survenue idtaést oscillatoires hyper synchrones et
d’amplitude importante au sein d’'une population paate définie.

Les formes secondaires d’épilepsie sont probablemanconséquence de multiples
modifications dans les rapports intercellulairesntdbuant a linstabilité électrique d’un
réseau neuronal (altérations des conductancesuiesiglu systeme inhibiteur GABAergique,
du systeme excitateur glutamatergique, de la cdiwitécinter-neuronale...). Les anomalies
du métabolisme et du transport du glutamate endarite. Des concentrations importantes de
glutamate extracellulaire sont en effet retrouvéass les hippocampes de modéles murins
d’épilepsie focale. De plus, l'injection d’antagst@s des récepteurs du glutamate dans des
régions clefs de I'épilepsie (cortex entorhinal,ygaale...) permet de réduire le risque de
survenue d’'une crise dans les modéles animauxlef¥sié temporafe. La physiopathologie

de la crise post-AVC n’est pas bien connue. L'eétoiicité et son cortege de désordres
homeéostasiques en seraient une des origines. [@bsirdés neuronales répétées pourraient
effectivement survenir au sein de réseaux de nesrsarvivants exposés au glutamate

La faible incidence des crises a la phase précoceAVC suggere que d’autres éléments que
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le volume et la localisation de l'ischémie jouentrdle facilitateur dans le déclenchement de
ce phénomene. Ces éléments peuvent étre d’orded (oeperfusion précoce, fragilité du
parenchyme cérébral par une Iésion préexistantnqgrhenes inflammatoires locaux...), ou
général (désordres métaboliques, sevrage médicamentsyndrome inflammatoire
systémique...).

Lors de la constitution de la zone de pénombre, cieltules neuronales subissent des
agressions métaboliques réversibles, qui sont jleura la cible des thérapeutiques de la
phase aigué. Ces dernieres cellules sont au cceyghéooméne de la crise. Elles sont
effectivement morphologiquement et fonctionnellenerdore viables, et peuvent participer a
un processus électrique dynamique.

Les crises tardives, semblent quant a elle lides@anisation cicatricielle, avec modification
des propriétés intrinséeques des membranes neusoeblge I'organisation en réseaux, qui
deviennent anormalement excitables et hyper syn@@enC’est I'extrapolation des études
des épilepsies séquellaires post-traumatiquesomtila base de la physiopathologie des crises
tardives post-AVE,

Les mécanismes communs physiopathologiques augsceisaux ischémies cérébrales sont
nombreux. Ainsi, le glutamate (et I'aspartate) setargués de maniére incontrdlée apres un
AVC, comme aprés une criseet des cellules inflammatoires se retrouvent dap&nombre
ischémique comme autour du foyer épilepttjde Les dépolarisations sont secondaires aux
mouvements calciques. Ces notions physiopatholegige superposent, et le grand nombre
de traitements AE qui ont été utilisés a des fiasraprotectrices dans des études sur la prise
en charge de I'AVC en sont une conséquence (diirdi®.1). Néanmoins, aucune de ces

études n’a permis de mettre un effet neuroproteete@videncén vivo chez 'Homme.
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Figure 2.1 — Les AEs comme potentiels traitemeatsaprotecteurs, d'aprés Leker efal

Les modeles animaux murins d’ischémie cérébralé sombreux. Quelques uns d’entre eux
permettent de déclencher des crises de phase apuietudier leurs caractéristiques. Le
modele d’occlusion transitoire de l'artére cérébratoyenne par un filament permet de
déclencher des crises dans les 30 minutes quirgdiischémie. Les spasmes artériels induits
par I'endothéline-1 appliquée sur les récepteursmaiscle lisse permettent également de
déclencher des crises, mais uniquement a doseéeéleet avec une fréquence moinfre
L’analyse des anomalies électro-encéphalographigaeda phase aigué d'un AVC
expérimental permet de suivre I'évolution de I'élegénése cérébrale dans les heures qui
suivent une occlusion artérielle. Lu et®an 2001 ont mené une étude électrophysiologique
sur les modéles murins d'occlusion artérielle titane et permanente par filament. Les
premieres anomalies enregistrées surviennent ded0l@remieres minutes, au sein du cceur
ischémique, produisant un quasi-silence électridpres les régions temporales de la plupart
des animaux. Aprés deux heures d’'occlusion artérides pointes et / ou des pointes ondes
apparaissent, préférentiellement dans la régioriétpde, tandis qu’une activité lente
polymorphe est présente dans les régions frontdlas.reperfusion semble améliorer
I'électrogénese temporale, mais aggraver les a&siépileptiformes pariétales. Bien que dans
cette étude, aucune crise clinique n’ait été obsenkes crises non convulsives surviennent de

maniére ipsi ou bilatérale chez certains sujetésageux heures d’occlusion (cf. figure 2.2).
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Figure 2.2 — EEG ipsilatéral aprés occlusion astiériexpérimentale, d’aprés Lu et®a

2.2 Perte du métabolisme énergétique hypoxie-indukeictoxicité et activité

épileptiforme

L’excitotoxicité est un processus pathologique téi@tion et de destruction neuronale par
hyper activation de I'acide glutamique et ses ansegC’est « par essence, une exagération
de I'effet excitateur des EARS».

La consommation en oxygene et en glucose du tiéstbral est importante, et sa production
énergétique dépend quasi-exclusivement de la phogption oxydative. Lors d’une
hypoxie, le métabolisme énergétique qui est néoesaa maintien des gradients ioniques
transmembranaires est pris a défaut, et les nesrooemme les cellules gliales se
dépolarisent. Les canaux calciques voltage-dépeésdaactivent alors, et il se produit un
relargage d’'EAAs. Les systémes de recapture damlate, eux aussi ATP-dépendants sont

inactivés, et le glutamate s’accumule dans I'espatecellulaire (cf. figure 2.3).

28



~-____ Energy failure Peri-infarct

A Y depolarization §
S a A e i ]
| ' Na* Depolarization = =
[ /AQ Ca™ 1Y ~q 8
[/ X, Na* Cell swelling g
L/ Glutamate T~ (cedema)
release Ca®*
/ L T M}tochondrlai \
|" damage \
Enzyme |
|nductfon J, II
\ f Apoptosrs .I
Free radlcals
Membrane DN X d
degradatton amiage o
Inﬂammatory .
medlators
- "\
M|crogl|al Leukocyte [ )
activation infitration

Figure 2.3 - Schéma simplifié des mécanismes phgsimlogiques dans I'accident
ischémique cérébfAl

Il nexiste pas de modéle de crise a la phase aitjué AVC ayant permis de totalement
comprendre ce phénomeéne. En revanche, au moins agelenn vitro montre que le
glutamate en soi est pourvoyeur de décharges &folmpes. Partant du postulat que
I'excitotoxicité est un mécanisme fondamental dsolé cellulaire lors d’'un tel évéenement,
Sun et af ont réalisé en 2001 une expériemteritro de crise & la phase aigué d'un AVC
ischémique. L’ischémie est modélisée par I'appicat d’'une concentration supra-
physiologique de glutamate sur une population deames hippocampiques en culture. Ceux-
ci subissent une dépolarisation analogue a ce'ojpserve dans la zone de pénombre lors des
ischémiesn vivo. Les neurones ont initialement subi des dépol@wiss bréeves et répétées,
avant de plonger dans un état de dépolarisatioblestief. figure 2.4). A la levée de
I'exposition, le différentiel de potentiel transmigranaire des cellules survivantes retrouve un
voltage normal.
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— 20] |
=
2E o
5®
£ € .20
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A0i— . —
0 10 20 30 40
Time (min})
Figure 2.4 - Pattern de dépolarisation neuronakedaun stress au glutamate d’apres Sun et
al”?
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Plus de 80% des cellules ainsi traitées pendantm8futes, présentent des décharges
épileptiformes spontanées récurrentes (cf. figusg. 2.es auteurs démontrent ainsi que I'on
peut in vitro déclencher une activité¢ épileptiforme dans une ufain neuronale
hippocampique en modélisant une ischémie par Ik sitotoxicité (cf. figure 2.5-B). La
population neuronale témoin (cf. figure 2.5-A) nemposée au stress glutamatergique,

présente des potentiels d’actions spontanés pogsipies.

A

20 mﬂ
20s

Figure 2.5 - Décharges récurrentes épileptiformpesiteinées dans une population de
neurones apres exposition au glutamate (@2: cantBdt population exposée), d’aprés Sun et
al<.

Bien que ce modéle ait été développé dans le aalt@&tude de I'épileptogénése apres une
lésion ischémique, la survenue précoce de ces dghapileptiformes ont permis aux
auteurs de conforter I’hypothese excitotoxique darssirvenue de crise de phase aigué.
Méme si I'expériencein vitro de Sun et af apporte des éléments importants dans la
compréhension du phénomeéne de crise post-ischélgaie permet pas d’en aborder tous les
aspects. Une autre approche est proposée pard’étadtrophysiologique d’'un cerveau entier

de mammifere, soumis a une agression ischémique.

2.3 D’autres déterminants de la crise de phase aigséeak

Breschi et dl font en 2012 I'expérience d’'une ischémie par odolusartérielle des deux
arteres cérébrales antérieures d’'un cerveau esiérde cochon de guinée, maintémwitro

par perfusion artérielle. Les auteurs de cette eétsmuhaitent ainsi analyser I'excitabilité

neuronale de la pénombre ischémique, en soustrdganeffets possibles des éléments
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circulants du sang, notamment les leucocytes, iemnént par conséquent en grande partie
les phénomenes inflammatoires.

Les variations de I'excitabilité neuronale sontléeas par I'analyse des potentiels évoqués
aprés stimulation corticale dans des situations giréost-ischémique (1h et 2h aprés
I'occlusion artérielle). Les résultats de cettelggmne montrent pas de variation significative
dans les réponses des cellules neuronales de lanpénoDe plus, et malgré des stimuli

répétés a différentes fréquences, il n'a pas éegeairé de décharge épileptiforme, méme 2h
apres la survenue de l'ischémie.

Les auteurs concluent donc que des évenements s@@mdmédies par les éléments
sanguins (comme le remaniement hémorragique ophlésomenes inflammatoires) peuvent
jouer un role fondamental dans la génération disgside phase aigué. L’anoxie en soi, ne
semble pas provoquer d’hyperexcitabilité cellulama moins pendant la phase hyper-aigué
d’'un AVC.

2.3.1 ROle du processus inflammatoire

Les phénomeénes inflammatoires jouent un rdle ingmbrtdans la physiopathologie de
I'accident ischémique, comme dans celle de la cmteptique. lls sont caractérisés par la
production de médiateurs pro-inflammatoires de la pa cellules immunocompétentes,
résidentes ou du sang circulant. La circulation adhkiles immunitaires au sein du systeme
nerveux central est largement régulée par la BHEanwoins, les cellules microgliales, les
astrocytes, les cellules endothéliales de la BHfypnt toutes produire des molécules pro, et
anti-inflammatoires.
La cinétique de la réponse inflammatoire post-istlj@e est caractérisée par une activation
rapide des cellules résidentes du SNC (microglglivie par linfiltration de cellules
circulantes (neutrophiles, lymphocytes T, ...) dangégion ischémié&® A |a phase hyper-
précoce d'un AVC (dans les minutes aux heures guiest I'évenement), il existe un
relargage de cytokines pro-inflammatoires par letules qui souffrent de I'ischémie. Ces
cytokines induisent alors I'expression de moléculdadhésion et de migration
transendothéliale des leucocytes circulants. Lorkag#ase subaigué (de quelques heures a
quelques jours), les leucocytes qui ont migré pismhi alors des cytokines et des chemokines
qui maintiennent le processus inflammatoire actify activant davantage de cellules
immunitaires résidentes, en permettant la migratierplus de leucocyte. Les conséquences
possibles de cette réaction inflammatoire comgeentpture de la BHE, I'cedéme cérébral, la
mort neuronale, la transformation hémorragiquéa stirvenue de crises de phase précoce.
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Le fait que des anti-inflammatoires stéroidienaat stéroidiens aient montré des propriétés
antiépileptiqgues dans certaines épilepsies pharmesistantes est un élément en faveur de
I'hypothese physiopathologique impliquant la rémmntlammatoire dans I'ictogénese. Les
crises convulsives hyperthermiques simples sembime par ailleurs une réponse
neurologique a des facteurs pro-inflammatoires ésyigjues indépendamment de tout
processus pathologique cérébral. L'étude du ligwéehalo-rachidien (LCR) des modéles
animaux implique le relargage de cytokines endogéparticulierement de IL-1B, dans la
génération de ces crises fébfiffd Le cadre nosologique des encéphalites limbiques
paranéoplasiques ou dysimmunitaires, qui sont thaege pourvoyeuses de crises, est un autre
exemple de [limplication du systeme immunitaire de [linflammation dans la
physiopathologie d’'une crise d’épilepsie. Ici, @atsles traitements immunorégulateurs qui
sont efficaces, non les AEs. Il a par ailleursrétéouvé sur des pieces anatomopathologiques
de résections de dysplasies, et de tuberes darmsmdee d'une sclérose tubéreuse de
Bourneville, une augmentation significative de lancentration en molécules pro-
inflammatoire&®. Les modéles animaux suggérent que I'inflammatiorSNC est une cause
d’hyperexcitabilité neuronale, et de crises. IL-IBIF, IL-6, PGE2, ainsi que les éléments de
la cascade du complément sont impliqués dans krgton d’une cris®.
Toutes les cellules du cerveau expriment des réueptaux cytokines a faible niveau en
condition basale, mais la population de ces réoepteeut augmenter rapidement en cas de
d’agression cérébrale. Il existe physiologiqguemphisieurs mécanismes endogénes qui
tendent a contréler la réponse inflammatoire awm ski SNC lors d'une agression. Par
exemple, IL-1ra est une protéine qui rentre en c@iipn avec les cytokines pro-
inflammatoires, pour la liaison a leur récepteanssdéclencher de réponse cellulaire. Cette
molécule, ainsi que les autres molécules endogangsnflammatoire sont produites en
méme temps que les cytokines pro-inflammatoires,dissurer un équilibre homéostasique.
De plus, la plupart des facteurs pro-inflammatomesun réle double, créant une surmortalité
neuronale a la phase précoce, mais induisant énééation neuronale a une phase plus
tardive”.
Les cellules microgliales sont a la fois un systé@®eupport métabolique pour les neurones,
et des cellules immunocompétentes. D’'un point de fametionnel, ces dernieres sont un
hybride entre des leucocytes et des cellules glidNéanmoins, les capacités immunitaires des
cellules microgliales ne sont pas aussi importagtes celles des leucocytes circulants. La
microglie exerce son effet péjoratif via la prodoctde radicaux libres dérivés de I'oxygene
(NADPH oxydase, IL-1B, IL-6, TNF-a) et MMP28 Ces éléments jouent un role crucial dans
'augmentation de la perméabilité de la BHE, petardtensuite la migration des cellules
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périphériques. La microglie, et les macrophage&deéss sont rapidement activés aprés
I'agression ischémique, et produisent les médiatepro-inflammatoires. Le pic de
prolifération microgliale survient 48 a 72h apré&s/énement ischémique. Il se produit un
mécanisme de recrutement des cellules périphériquiesst efficace dans un délai allant de
guelques heures a quelques jours. Les neutroulesles premiéres cellules périphériques a
pénétrer dans la zone infarcie (entre 30 minutesguetlques heures), alors que les
macrophages commencent & étre abondants a J2apeimdre leur pic a 87 A contrariq

les cellules microgliales activées exercent un nideroprotectedf, probablement en partie
grace a leur capacité a éliminer I'exces d’exciotes de I'espace extracellulaire. De plus, la
microglie a la capacité de produire des facteurgaimphiques variés qui sont impliqués
dans la survie neuronale et dans la régénératlanaiee, aprés une agression cérébrale.

| Cerebral IR |

| |

Expression of cytokines (IL-1B, IL-6, | «—— | Activation of resident celis
TNF-i), chemokines (MCP-1, MIP-1a), (microglia, astrocytes,
and ROS from injured brain tissue endothelial cells)

: |

Expression of leukocyte adhesion molecules

both on brain microvascular ECs (ICAM-1, E- Expression of

IP-selectin) and on leukocytes (Mac-1, LFA-1, neurotrophic and
L-selectin, and PSGL-1) protective factors

Altemation of BBB tight junctions, and adhesion I

and transendothelial migration of circulating
cells (neutrophils, monocytes, and T cells) Brain regeneration
and neurovascular

l‘ remodeling at late

Amplifying cerebral inflammatory responses, stages of IR
via production/release of ROS through NADPH |—
oxidase and MPO, MMPs (especially MMP-3),
cytokines, and chemokines - -
I L Mmp-g
Severe BBB breakdown, brain edema,
neuronal death, and hemomhage
transformation

Figure 2.6 - Modélisation des phénoménes inflammegaiuite & un AVC, d’aprés Jin etal

La figure 2.6 reprend, de maniere simplifiée et sedt@ue les phénomenes inflammatoires
suite a un AVC, avec les effets déléteres et bgnés que ceux-ci induisent.

Si I'on en croit I'expérience de Breséhices phénomeénes pourraient étre le cceur de la
physiopathologie de la crise a la phase aigué AM@, I'hypoxie en elle-méme n’ayant pas

fait la preuve de son implication dans I'hypereaiilité neuronale.

2.3.2 Le rble de 'hémorragie

La survenue d’'un remaniement hémorragique est cteuda de risque reconnu de crise de
phase aigué (cf. paragraphe 1.4). Les produit®deadation des éléments figurés du sang, en

particulier I’'hnémosidérine, peuvent induire unetation locale facilitant la survenue d’une
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crise. Il a été montré expérimentalement que dpétdéle fer sur la surface corticale sont a
méme de déclencher des crise€ette hypothése est étayée par le fait que leoitégies
focales dans le cadre d’'une thrombose veineusdredeésont plus souvent responsables
d’évenements ictaux que les hémorragies profondas, 'on peut rencontrer dans les
populations hypertendu@s

De plus, le remaniement hémorragique est pourvogiaure réaction inflammatoire locale

importante et précoce, qui est en elle-méme fatiiiite de crise (cf. paragraphe 2.3.1).

2.3.3 Notion de perte neuronale sélective

L’occlusion transitoire par la technique du filarhele I'artére cérébrale moyenne chez des
souris pendant moins de 15 minutes, permet de emetir évidence une mort neuronale
striatale différée, en I'absence de zone infdfdie méme phénoméne est observé au niveau
cortical, toujours en I'absence d’infarcissemengcdes occlusions transitoires de l'artére
cérébrale moyenne (ACM) plus longues (30 mintte§es modéles animaux d’AlT révélent
aprés analyse histologiqypest-mortemque des processus de mort cellulaire apoptosgue
poursuivent apres la reperfusion. Le méme phénommepeoduit aprés des temps d’occlusion
artérielle conduisant a des infarctus constitlés
Guadagno et dP étudient en 2008 sept patients présentant un A¢Bémique sylvien total,
reperfusés soit spontanément, soit aprés une thitgsgbontraveineuse. Une TDM de
perfusion est réalisée a la phase initiale, quitneoa chaque fois umismatchavec une zone
de pénombre importante. La zone finalement infagsterepérée plusieurs jours plus tard en
IRM, et n'est que de petite taille par rapportlaypoperfusion initiale. Chez six patients sur
sept, la constitution ne concerne qu’'une zone souszale alors qu’il existait une
hypoperfusion corticale initiale. Chez 6 de cesegmds, il existe une réduction significative du
traceur FMZ analysé en PET-TDM, de degré variabtfsctant la zone non-infarcie, mais
ayant subi I'hypoperfusion corticale initiale (6fure 2.7). Les auteurs de cette étude mettent
en évidence dans cette analyse la perte neurodlaetige qui peut survenir dans la zone de
pénombre reperfusée ne subissant pas d’infarcisgeme
Méme si la physiopathologie spécifique de cettéepeeuronale sélective n’est pas connue, il
est probable que les phénomenes inflammatoiresrtitbtoxicité soient a I'origine de cette
mort cellulaire, dont 'analyse histologigpest-mortenrévele qu’elle est apoptotique.
La perte neuronale sélective est importante a derei, étant donnée la cinétique
d’apparition qui s’installe durant la phase aigué’A¥C (la premiére semaine) et pourrait
contribuer a la survenue d’'une crise de phase aigué
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La TDM de perfusion a la phase initiale d'un AVQ ese imagerie fonctionnelle dont au
moins un parametre (le TTM) est corrélé positivemegria perte neuronale sélective qui

survient dans les jours suivants, évalué par |eMZ-PET.

3 Hours
NIHSS = 23

Plain CT

Day 20
NIHSS =2

Figure 2.7 — Perte neuronale sélective illustréaupaC-FMZ PET dans une zone de
pénombre reperfusée, d’aprés Guadagyno

2.4 La TDM de perfusion

La TDM de perfusion est une imagerie fonctionneleroutine dans la prise en charge a la
phase aigué des AVC ischémiques au CHU PellegriBadldeaux. Son but est de fournir une
évaluation de la viabilité parenchymateuse, enutaft différents parametres de perfusion.
C’est ainsi que leMean Transit TimgMTT), le Cerebral Blood VolumgCBYV), et le
Cerebral Blood FlIowm(CBF) sont déterminés a partir du calcul pixel peel basé sur les
courbes temps-densité d’'un produit de contraste. ibdéMTT représente le temps moyen
nécessaire a un volume €lémentaire de sang pomardea le réseau capillaire, il est exprimé
en secondes. Le CBF est une mesure du débit sapguumité de volume cérébral, sur une

période d'une minute, exprimé en mL/100g/mn. Le C&yant a lui représente le volume
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sanguin par unité de volume cérébral, en mL/10@gelation entre ces trois paramétres est la
suivante :CBF = CBV / MTT.Les normes sont variables en fonction de la zondié&s
(substance grise, substance blanche), et sont éesudans le tableau 2.1. Teme To Peak
(TTP) représente le temps, en secondes, jusquaud@i rehaussement maximal aprés

I'injection du produit de contraste.

Parameétres Subst. grise Subst. blanche
CBV (mL/100g) 5-6 2-3
CBF (mL/100g/mn) 80 20
MTT (s) 4-5
TTP Variable en fonction de 'lhémodynamique

Tableau 2.1 — Valeur normales des différents patt@siée perfusion.

Il est admis que pour un CBF moyen (substance gtismibstance blanche) inférieur a 40
mL/100g/mn, il existe une hypoperfusion, avec wauie de nécrose. Habituellement le seulil
de CBF retenu pour définir une nécrose parenchyrsatest de 10 mL/100g/mn.

Il existe plusieurs méthodes de modélisation magtiégue pouvant servir au calcul de ces
paramétres. La méthode bayésienne est validée nmrétude japonaise qui retrouve des
valeurs plus précises que la méthode traditionr{Silegular Value Decompositipou SVD)

a partir de cas fantom@s

L’étude de la physiopathologie mal connue de laecd’épilepsie post-vasculaire, surtout de
phase précoce, a permis de mettre en évidencatbradtions, et parfois les superpositions
entre les phénomenes d’ischémie cérébrale, d'icegg et d’épileptogénése. L’hypoxie
induite par une occlusion artérielle, qu’elle spérmanente ou transitoire, déclenche une
cascade d’événements biochimiques dans lesquelleitbtoxicité et la réponse
inflammatoire jouent un réle fondamental. Ces dph&nomenes, qui sont a l'origine de la
mort cellulaire nécrotique ou apoptotique, soniniement liés a la génération de la crise
d’épilepsie contextuelle. Les déterminants de lavesure d’une telle crise restent encore
imparfaitement compris, mais f@imum movenseste le déclenchement de cette cascade
d’événements par une souffrance cérébrale hypoxemigMéme en l'absence de
retentissement sur les imageries cérébrales margigoles traditionnelles, IRM ou TDM, des
phénomenes de perte neuronale sélective se pourswiaas les jours et les semaines qui
suivent un AVC. Ainsi, la TDM de perfusion est uneagerie fonctionnelle de phase aigué de
'AVC qui pourrait étre un reflet des phénomenespseduisant au sein de la zone de
pénombre, et étre un outil de mesure du risqueride d’épilepsie, dans les 7 jours qui
suivent 'AVC.
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3) Patients et méthodes

3.1 Recueil des patients, criteres d’inclusion et dlesion, paramétres

recueillis

Le recueil des patients a été effectué au CHU @ratlede Bordeaux, entre janvier 2012 et
aolt 2013 (soit 20 mois consécutifs), de maniér@spective. La sélection initiale porte sur
la réalisation d’'une TDM cérébrale de perfusiomsddindication d’'un AVC de moins de
4h30 d’évolution, potentiellement éligible a uneothbolyse intraveineuse. Trois bases de
données ont été croisées pour réaliser cette m#leckensemble des TDM de perfusion
répertoriés comme tels par le manipulateur radis ¢ la réalisation, une base de données
acquise a partir de DxMM®, en recherchant le mef & perfusion » dans les comptes-
rendus, et enfin une base de données extraitecdsteds « Neuro V3.1 » dont la case « TDM
de perfusion » a été cochée.

A partir de ce pool de patients, il n’est retene geux qui présentent un accident ischémique
constitué (AIC) sus-tentoriel prouvé par la comsitin d’une lésion ischémique sur une IRM
de contrble dans les 48-72 heures suivantes.

Il n'est ensuite retenu, a partir de la base dendes des EEG réalisés au CHU, que les
patients ayant bénéficié d’'un EEG dans les 10 menjours, et dont lI'indication porte sur la
suspicion d’'une crise d’épilepsie. Les patientstd®EG est réalisé a la recherche d'un état
de mal épileptique, sur une présentation clinigeetubles de la vigilance, et qui ne
présentent pas deatus sont exclus. Une revue systématique de chaquaedade patient
ayant potentiellement fait une crise, permet deetenir, grace a la description clinique, que
les patients ayant pu présenter une crise darsepgpremiers jours qui suivent 'AVC.

Les critéres d’exclusion sont les AIC sous-tenteyieu hémorragiques, les manifestations
critiqgues survenant a plus de sept jours, et léeria dont les EEGs réalisés dans le cadre de

troubles de la vigilance ne retrouvent pas d’étatnal épileptique (cf. tableau 3.1).

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion

- AIC ischémique sus-tentoriel ayant bénéficié d’une | - AIC sous-tentoriels, hémorragiques.
TDM de perfusion a la présentation
- EEG pour suspicion de crise dans les dix premiers | - EEG réalisé pour explorer un trouble de la
jours conscience et qui ne révele pas d’état de mal

- IRM de controle 48-72 heures apres AVC pour | - Suspicion de crise aprés la premiére semaine
confirmation diagnostique et topographique

Tableau 3.1 - Criteres d’inclusion et d'exclusion.
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Il est recueilli pour chacun de ces patients uremride de données clinico-biologiques,
présumées comme potentiellement explicatives ds ale phase aigué. Ces données sont

présentées dans le tableau 3.2.

Données recueillies pour I'analyse

Démographie Scores neurologiques Traitement d’urgence
Age NIHSS a I'arrivée Bolus d’aspirine
Sexe NIHSS a la sortie RTPA IV
mRS a l'arrivée Antécédents vasculaires
Facteurs de risque cardio-vasculaires | mRS a la sortie AOMI
HTA Mécanisme ATCD AIT
Diabete Athéromateux ATCD AIC ischémique
Dyslipidémie Cardio-embolique ATCD coronaropathie
Obésité Dissection ATCD ACFA
Tabac Indéterminé Evolution
Alcool Autres mécanismes Remaniement hémorragique
En cours au moment de la sortie | Crise de phase aigué
Traitements a I’entrée Antibiotique Anti-HTA
Antiépileptiques Anticoagulant Anxiolytique
Hypolipémiant Antidépresseur Antalgique
Antiagrégant Antidiabétique Anti-arythmique

Tableau 3.2 — Données recueillies pour I'analyse.

3.2 Constitution de I'’étude cas témoins

L’ensemble des patients ayant eu un EEG dans ¢atidin d’'une suspicion de crise dans les
sept premiers jours forme la population de casetie étude.
Pour chacun des cas, deux témoins sont recheranédalpopulation initiale, appariés sur :

- le score NIH initial (+/- 2 points)

- I'age (+/- 5 ans) et le sexe.
Lorsqu’il n'est pas possible d’apparier sur le sed@s témoins sont cherchés parmi le sexe
opposé. En revanche, s'il n'est pas possible dappaur le NIHSS ou I'age, il n'est pas

retenu de témoin.
3.3 Analyse de lI'imagerie cérébrale
L’acquisition des imageries cérébrales de perfugsineffectuée sur une TDM 64-barrettes

Optima CT 540) apres la
morphologique sans injection de produit de congaett avant I'acquisition d’'une angio-TDM

(General Electrics™ réatiea d'une TDM cérébrale
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des troncs supra-aortiques. Il est injecté 40 mipreluit de contraste iodé (lomeron®), en
10 secondes. 8 coupes de 5 mm sont réalisées,stbldes, avec 19 passages en tout.

Le calcul des cartes de perfusion (TTP, MTT, CBFC8V) est réalisé par la méthode
bayésienne, a l'aide d'un logiciel propriétaire [é® Sphére® version 2.3 SP3. D’autres

variables analysables en imagerie sont égalemenueitkes. La liste des parametres

radiologiques étudiés est présentée dans le taBl8au

TDM de perfusion IRM cérébrale
e Détermination du VOI* sur TTP *  Volume cérébral **
e TTP * Volume total de leucoaraiose
e MTT *  Volume de l'infarctus
e CBF ¢ Nombre de microbleed (lobaires vs.
profonds)
e (CBV e Remaniement hémorragique
* Atteinte corticale initiale (oui/non) e Calcul du score de Fazekas (péri-
ventriculaire et profond)
* Localisation lobaire de I'atteinte
» Atteinte corticale constituée (oui/non)

*VOI = Volume Of Interest
** VJolume cérébral = volume cranien total — volume du LCR.
Tableau 3.3 — Parametres recueillis sur les diftéseimageries.

La séquence de travail sur les imageries est dégrdessous :

Tout d’abord, une co-registration manuelle danspless axial, sagittal et coronal, entre la
séquence FLAIR de I'IRM et une carte de perfusialculée a partir de la TDM de perfusion

d’entrée est réalisée, afin de pouvoir reportemamiere satisfaisante les différents volumes

d’intéréts (VOI) sur les différentes séries. Laufigg 3.1 est une illustration de la technique.
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Figure 3.1 — Co-registration entre une série FLAtRne série TTP.

Les VOI ont tous été déterminés par une méthodegmentation automatique disponible sur
le logiciel Olea Sphere® (outil de « baguette magig). Cet outil permet a partir du choix de
I'utilisateur d’un pixel, de dessiner un volumerd8rét sur les valeurs dites « iso » de maniére
automatique. Ainsi lorsqu’un volume est crée, tl @sisté visuellement a I'aide de quelques
parametres supplémentaires (taille des ilots, a@iga@ament).

Il a pu étre calculé les volumes de leucoencéphtiapaet de I'infarctus constitué sur I''RM
en séquence FLAIR. Ce dernier est défini comme é&acdeur de I'infarctus, et est reporté a
l'identique sur les cartes de perfusion. La zong@opgrfusée résiduelle, qui n'est pas
constituée sur I'lRM de contrdle, est définie cométant la pénombre. Elle est déterminée
visuellement et a I'aide de I'outil de segmentatiriomatique a partir de la carte de TTP, en

excluant la zone du cceur de l'infarctus (cf. figuBe2 et 3.3).
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Figure 3.2 — Calcul des volumes de l'infarctus etedeopathie.

Deux cas se sont présentés lors de I'analyse des cke perfusion :

Il existe une anomalie de perfusion initialequi permet de déterminer un VOI.
Dans ce cas les zones de cceur et de pénombre semhidées, puis reportées a
I'identique sur les autres cartes de perfusion (MTBYV, et CBF) (cf. figures 3.3
et 3.6).

Il n'existe pas d’anomalie de perfusion a la phaseaigué mais un AVC
ischémique est authentifié sur I'imagerie par IR& d8/72 heures. Dans ce cas, il
est reporté le VOI décrivant la zone ischémiée AIR (cceur de I'infarctus), sur
les cartes de perfusion, en agrandissant |égerelmemtine de maniéere arbitraire,
afin de ne pas méconnaitre la zone réellement &sgeerfusion, en raison d’'un
recalage parfait impossible entre des techniquiesagieries différentes (IRM vs
TDM de perfusion, imagerie morphologique vs imagéonctionnelle). La figure

3.4 permet d'illustrer ce cas de figure.
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Figure 3.3 — Détermination des zones de coeur e¢nlenbre lorsqu’il existe une anomalie
de perfusion.

Figure 3.4 — Sans anomalie de perfusion, repornantg de la zone constituée.

Dans les deux cas, la valeur absolue de I'ensedddeixels des VOI est extraite sous forme
chiffrée dans un tableur. Les valeurs erratiquetesutorrespondant a des pixels situés soit
dans les ventricules, soit a I'extérieur de la eate perfusion sont supprimées. Des
parametres standards de comparaison sont alorglésala partir de ces valeurs (médiane,
moyenne et écart-type).

Le volume cérébral est déterminé a partir du cadecuvolume crénien total et du volume du
LCR, sur la séquence ADC de I'IRM. Le volume créngéeété déterminé manuellement, du
foramen magnurau vertex, en respectant les reperes osseuxviéiia cranienne, de la base
du créne, et de la fosse postérieure. Le volumeGRe est déterminé a l'aide de l'outil de
segmentation automatique (« baguette magique »lifféeaence entre les volumes cranien et
de LCR permet d’évaluer le volume cérébral (cfufg3.5).
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Figure 3.6 — Report d’un VOI sur différentes cadegerfusion.

3.4 Analyse statistique

Une premiere analyse statistique porte sur I'enserdil la population parmi laquelle les
patients ayant présenté une crise de phase préaattéerepérée (analyse de population totale).
L’analyse des parametres d’imagerie a été réadigemtir de I'appariement en cas/témoins.
L’analyse univariée est realisée grace a un tesbdgaraison de Mann-Whitney/Wilcoxon,

pour des variables de répartition aléataingriori.
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L’analyse multivariée est réalisée avec un modderéhression logistiqgue qui utilise la

survenue d’'une crise de phase aigué comme vanabieipale. Les différents paramétres
retenus comme significatifs ou limite (p<0,2) eralgge univariée sont les co-variables. Les
parametres de corrélation sont des Odds Ratiosrstemalle de confiance de 95% (IC 95%).

Le seuil alpha de 5% est retenu pour la signifiitgtistatistique.

Les données sont analysées avec le logiciel Epi™inf/7.1.4.0, disponible sur le site du

Center of Disease Control and Preventiottp(//wwwn.cdc.gov/epiinfd/
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4) Reésultats

4.1 Description de la population

279 patients ont bénéficié d’'une TDM cérébrale déug@mn entre janvier 2012 et aolt 2013
(20 mois) dans le cadre de la prise en charge dhedae aigué d’'un AVC ischémique, et sont
potentiellement éligibles a la thrombolyse. Parnmeéwecci, 55 ont bénéficieé d'un

enregistrement électroencéphalographique au décéeauts 30 I'ont eu dans les 10 premiers

jours, dont 15 (5,7%) sont suspectés de crisehdeepaigué (cf. figure 4.1).

( 279 TDM de perfusion)
( 30 EEG < J10 )

6 recherches d’état de mal 3 recherches de mort encéphalique

1 recherche de paroxysme dans le 2 descriptions cliniques incompatibles
cadre de la suspit d’'un CADASIL

2 crises > J7 1 EEG pour trouble du comportement
chez un patient bipolai

GS patients (5,7%) « criseur%

2 patients sans IRM au décours
2 imaaeries inutilisabli

—C 11 cas étudiés )

Figure 4.1 — Diagramme de flux.

Parmi ces 15 patients, deux n’ont pas d’'IRM au degcet deux autres ont des imageries trop
artefactées par des mouvements incoercibles, pioeruéilisables. Au total, 11 cas sont

étudiés en perfusion et en IRM.
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Le tableau 4.1 décrit la population de patientshaygar une TDM de perfusion, au sein de

laquelle les patients qui ont présenté une crisétgntetenus.

Démographie

Nombre de patients étudiés 279
Age (moy, +SD) années 71,4 £13,7
Sexe masculin, Nb. (%) 161 (57,7)
Facteurs de risque cardio-vasculaires

HTA Nb. (%) 183 (65 ,6)
Diabéte Nb. (%) 49 (17,4)
Dyslipidémie Nb. (%) 130 (46,6)
Obeésité Nb. (%) 38(13,7)
Tabac Nb. (%) 81 (29,2)
Alcool Nb. (%) 25(9,1)
Scores neurologique & fonctionnel

NIHSS a I'arrivée (moy+DS) 11,4+7,4
NIHSS a la sortie (moy%DS) 5,1+6,9
Amélioration > 4 points du NIHSS Nb. (%) 157 (56,3)
Aggravation > 4 points du NIHSS Nb. (%) 7 (2,6)
mRS a I'arrivée (moy+DS) 0,2+0,4
mRS a la sortie (moy*DS) 2,3+1,9
Mécanisme

Athéromateux Nb. (%) 42 (15,1)
Cardio-embolique Nb. (%) 96 (34,5)
Dissection Nb. (%) 1(0,38)
Indéterminé (%)Nb. 34 (12,1)
Autres mécanismes Nb. (%) 6 (2,3)
En cours au moment de la sortie Nb. (%) 63 (22,7)
Traitement d’urgence

RTPA IV Nb. (%) 164 (58,7)
Bolus d’aspirine a la phase aigué Nb. (%) 112 (40,2)
Antécédents vasculaires

ATCD AIT Nb. (%) 11 (3,8)
ATCD AIC ischémique Nb. (%) 27 (9,8)
AOMI Nb. (%) 13 (4,6)
ATCD coronaropathie Nb. (%) 28 (10,2)
Evolution

Crise de phase aigué Nb. (%) 15 (5,7)
Remaniement hémorragique Nb. (%) 25(9,1)
ACFA Nb. (%) 90 (32,2)
Traitements a I’'entrée

Antiagrégant Nb. (%) 129 (46,2)
Anticoagulant Nb. (%) 45 (16,2)
Anti-arythmique Nb. (%) 103 (37,0)
Anti-HTA Nb. (%) 206 (73,8)
Antidiabétique Nb. (%) 42 (15,1)
Hypolipémiant Nb. (%) 133 (47,5)
Antidépresseur Nb. (%) 46 (16,5)
Anxiolytique Nb. (%) 44 (15,9)
Antiépileptiques Nb. (%) 8(2,9)
Antibiotique Nb. (%) 4(2,75)
Antalgique Nb. (%) 59 (21,2)

Tableau 4.1 — Description de la population totale.
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A partir de cette population, deux analyses sontées en paralléle. La premiere concerne la
population totale, soit les 279 patients. Elle posur les parametres clinico-biologiques
présentés dans le tableau 3.2, et ne concernepaalyses d’'imagerie, qui constituent la

deuxiéme, cette fois en cas/témoins appariés.

4.2 Analyse de population totale

5,7% (n=15) patients ont présenté une crise adaehigué de I'AVC.

En analyse univariée, sur 'ensemble des paramgdtesus, il ressort que le taux moyen de
cholestérol total est statistiqguement différentrenes deux populations. Dans le groupe de
patients qui crisent, la moyenne est de 1,70 = §/b2tandis que les patients sans crise ont
un cholestérol total de 2,17 + 0,95 g/L (p=0,04helUendance se dégage, concernant le
traitement hypolipémiant a I'entrée, avec 73,3% g@atients « criseurs » qui ont un tel
traitement a I'entrée, versus 45,6% dans le gralgeatients libres de crise (p=0,07). Une
association est également retrouvée a la limitéadggnificativité avec le bolus d’aspirine
(60,0% dans le groupe « criseur » contre 38,8% tagsoupe « non criseur », p=0,09). Le
remaniement hémorragique est quant a lui signifieatent associé a la survenue d’une crise
de phase aigué (26,7% contre 8,0%, p=0,04). Emobva la thrombolyse IV ne I'est pas
(40,0 contre 59,8%, p=0,18). Le tableau 4.2 reprimsddifférentes variables en analyse

univariée, en fonction des deux groupes.

Variables Groupe Groupe
« criseur » « non
n=15 criseur »
n=264
Age (moy, + SD) années 71,2 £+13,8 73,7 £12,2 0,99
Sexe masculin, Nb. (%) 7 (46,7) 144 (57,8) 0,43
Facteurs de risque cardio-vasculaires
HTA Nb. (%) 12 (80,0) 172 (65,1) 0,28
Diabete Nb. (%) 2(13,3) 47 (17,7) 0,99
Dyslipidémie Nb. (%) 9 (60,0) 121 (45,8) 0,30
Obésité Nb. (%) 4(26,7) 34(12,9) 0,13
Tabac Nb. (%) 4(26,7) 77 (29,3) 0,99
Alcool Nb. (%) NA* NA* NA*
Scores neurologiques
NIHSS a I'arrivée (moy+DS) 12,1+7,7 11,4+7,4 0,78
NIHSS a la sortie (moy*DS) 6,8+7,4 5,1+6,9 0,31
mRS a 'arrivée médiane (moy+DS) 0,0(0,3%0,7) 0,0 (0,2 +0,6) 0,38
mRS a la sortie médiane (moy+DS) 2,5(2,8+1,8) 2,0(2,3+2,0) 0,45
Mécanisme
Athéromateux Nb. (%) 4(26,7) 38 (14,5) 0,26
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Cardio-embolique Nb. (%) 7 (46,7) 89 (33,7) 0,40
Dissection Nb. (%) NA* NA* NA*
Indéterminé Nb. (%) NA* NA* NA*
Autres mécanismes Nb. (%) 3(20,0) 14 (5,4) 0,30
En cours au moment de la sortie Nb. (%) 1(6,7) 63 (23,7) 0,20
Traitement d’urgence

RTPA IV Nb. (%) 6 (40,0) 158 (59,8) 0,18
Bolus d’aspirine a la phase aigué Nb. (%) 9 (60,0) 102 (38,8) 0,09
Antécédents vasculaires

ATCD AIT Nb. (%) 1(6,7) 9(3,4) 0,45
ATCD AIC ischémique Nb. (%) 1(6,7) 26 (9,8) 0,99
AOMI Nb. (%) 2 (13,3) 10 (4,0) 0,14
ATCD coronaropathie Nb. (%) 1(6,7) 27 (10,4) 0,99
Evolution

Remaniement hémorragique Nb. (%) 4(26,7) 21 (8,0) 0,04
ACFA Nb. (%) 7 (46,7) 83 (31,3) 0,26
Traitements a I’entrée

Antiagrégant Nb. (%) 9 (60,0) 120 (45,4) 0,55
Anticoagulant Nb. (%) 1(6,7) 44,3 (16,8) 0,69
Anti-arythmique Nb. (%) 5(33,3) 98 (37,2) 0,99
Anti-HTA Nb. (%) 14 (93,3) 192 (72,6) 0,19
Antidiabétique Nb. (%) 3(20,0) 39 (14,9) 0,99
Hypolipémiant Nb. (%) 11 (73,3) 120 (45,6) 0,07
Antidépresseur Nb. (%) 5(33,3) 40 (15,3) 0,11
Anxiolytique Nb. (%) 4(26,7) 40 (15,3) 0,41
Antiépileptiques Nb. (%) 3(20,0) 5(1,9) 0,08
Antibiotique Nb. (%) NA* NA* NA*
Antalgique Nb. (%) 4 (26,7) 55 (20,9) 0,72
Paramétres biologiques

HbA1lc (moy, + SD) 5,7+0,4 6,16 + 1,2 0,23
Cholestérol total (moy, * SD) en g/L 2,17 £ 0,96 1,7+0,52 0,04

* Pas de patient « criseur » dans ce cas.
Tableau 4.2 — Analyse univariée.

L’analyse par régression logistique multivariéetpaur les variables significatives, ou ayant
tendance a la significativité (p<0,2) en analyswanee. L'antécédent d’AOMI, I'obésité, le
bolus d’antiagrégant plaquettaire et les traitesamtidépresseur et antinypertenseur ne sont
pas inclus dans I'analyse. Il ressort que le rearaent hémorragique augmente le risque de
crise avec un Odd Ratio (OR) a 7,7 (IC 95% [1,4,0444=0,02). L'OR portant sur le fait de
prendre des antiépileptiques est également sigtiffi®OR=12,1 IC 95% [1,6-92,7], p=0,02).
En revanchebni la thrombolyse (RTPA 1V) en traiteinde phase aigué, ni le traitement

hypolipémiant & I'admission ne sont significatife. tableau 4.3 reprend ces résultats.
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Variables Odds Ratio Intervalle de p
confiance 95%

Antiépileptique a I'entrée 12,1 [1,6;92,7] 0,02
Remaniement hémorragique 7,7 [1,4;44,0] 0,02
Hypolipémiant a I'entrée 2,7 [0,6;12,4] 0,21
Cholestérol total 0,7 [0,2;2,6] 0,58
RTPA IV 0,5 [0,1;2,5] 0,42

Tableau 4.3 — Analyse par régression logistiqudiaaulée.

En analysant plus particulierement les relatioriseeihrombolyse intraveineuse, remaniement
hémorragique et crise de phase aigué, il ressert’j@morragie cérébrale complique 12,1%
des patients thrombolysés, contre seulement 5,7% pltients non thrombolysés.
L’association n’est néanmoins pas statistiquemignifgative (p=0,13) dans cette série.

Dans le sous-groupe de patient ayant bénéficiéedimombolyse IV, I'association entre
remaniement hémorragique et crise de phase aidusigedficatif : 22,2% des patients qui
saignent présentent une crise, tandis que seulehigit des patients qui ne saignent pas en
présentent une (p<0,01).

Dans le sous-groupe libre de remaniement hémorragi@b% des patients ayant été
thrombolysé présentent une crise, tandis que 9,&%6pdtients non thrombolysés crisent
(p=0,01).

4.3 Analyse cas/témoins

11 patients ont été retenus pour I'analyse d’imagen cas/témoins (cf. Figure 4.1). Pour
chacun de ces cas, il a été retenu deux téman$psur un patient qui n’a pu étre apparié
qu’avec un seul autre, sur les criteres de sévaetbAVC (estimée par la NIHSS), et I'age.
L’appariement sur le sexe a été levé pour un patsarec un témoin de méme sexe, et un
témoin de sexe opposé. Le tableau 4.4 reprenditéses d’appariement, et les comparaisons
entre les deux groupes. Seule I'association avegrit®e d'un traitement anxiolytique est
significative, avec 36,4% de patients qui présenteetcrise contre 4,8% qui n’en présentent
pas (p=0,04).

Variables Groupe Groupe « hon
« criseur » criseur » n=21
n=11
Age (moySD) 75,7+12,2 75,8+12,0 0,91
NIHSS a I'arrivée (moy+SD) 12,9+9,3 13,0+7,7 0,95
Sexe masculin Nb (%) 4(36,3) 7 (33,3) 0,99
Facteurs de risque cardio-vasculaires
HTA Nb. (%) 9(81,8) 18 (85,7) 0,99
Diabéte Nb. (%) 1(9,1) 7(33,3) 0,21
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Dyslipidémie Nb. (%) 8(72,7) 12 (57,1) 0,46
Obésité Nb. (%) 3(27,3) 2(9,5) 0,31
Tabac Nb. (%) 2(18,2) 7(33,3) 0,44
Alcool Nb. (%) NA* NA* NA*
Scores neurologiques

NIHSS a I'arrivée (moy+DS) 12,9+9,3 13,0+ 7,7 0,95
NIHSS a la sortie (moy%DS) 9,3+8,1 7,2+8,0 0,47
Amélioration > 4 points du NIHSS Nb. (%) 4(57,1) 7 (46,7) 0,99
Aggravation > 4 points du NIHSS Nb. (%) 3(42,9) 4(26,7) 0,63
mRS a I'arrivée médiane (moy+DS) 0(0,5+0,84) 0(0,0+£0,0) 0,05
mRS a la sortie médiane (moy+DS) 4,5(3,8+1,94) 4,0(3,6+1,9) 0,80
Mécanisme

Athéromateux Nb. (%) 2(18,2) 4(19,1) 0,99
Cardio-embolique Nb. (%) 6 (54,6) 7 (33,3) 0,28
Dissection Nb. (%) NA* ** NA* ** NA* **
Indéterminé Nb. (%) 2(18,2) 5(23,8) 0,99
Autres mécanismes Nb. (%) NA* ** NA* ** NA* **
En cours au moment de la sortie Nb. (%) 1(9,1) 1(4,8) 0,99
Traitement d’urgence

RTPA IV Nb. (%) 6 (18,8) 11 (34,4) 0,99
Bolus d’aspirine a la phase aigué Nb. (%) 5 (15,6) 8(25,0) 0,72
Antécédents vasculaires

ATCD AIT Nb. (%) NA** NA** NA**
ATCD AIC ischémique Nb. (%) 1(9,1) 2(9,5) 0,99
AOMI Nb. (%) NA** NA** NA**
ATCD coronaropathie Nb. (%) 1(9,1) 4(19,1) 0,64
Evolution

Remaniement hémorragique Nb. (%) 4 (33,3) 8(38,1) 0,99
ACFA Nb. (%) 3(27,3) 7(33,3) 0,99
Traitements a I’entrée

Antiagrégant Nb. (%) 6 (54,6) 7 (33,3) 0,28
Anticoagulant Nb. (%) NA* NA* NA*
Anti-arythmique Nb. (%) 4 (36,4) 5(23,8) 0,68
Anti-HTA Nb. (%) 9(81,8) 14 (66,7) 0,44
Antidiabétique Nb. (%) 1(9,1) 2(9,5) 0,99
Hypolipémiant Nb. (%) 6 (54,6) 8(38,1) 0,47
Antidépresseur Nb. (%) 3(27,3) 2(9,5) 0,31
Anxiolytique Nb. (%) 4(36,4) 1(4,8) 0,04
Antiépileptiques Nb. (%) NA** NA** NA**
Antibiotique Nb. (%) NA* NA* NA*
Antalgique Nb. (%) 3(27,3) 5(23,8) 0,99
Parameétres biologiques

HbAlc (moy, + SD) 6,01+0,76 6,56+1,3 0,26
Cholestérol total (moy, + SD) en g/L 1,79 £ 0,60 2,10+ 0,57 0,22

* Pas de « criseur » dans ce cas. ** Pas de pdiiiwatde crise dans ce cas.

Tableau 4.4 — Description de la population casbiés.

L’analyse porte sur les criteres radiologiquesmese(tableau 3.3, p.39). Ainsi, sont comparés
les moyennes des CBF, CBV, MTT, et TTP, au seitadeone de pénombre et au sein du

ceeur de l'infarctus. Le résultat de ces comparaissheeprésenté dans le tableau 4.5.
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Variables

Groupe « criseur »
n=11

Groupe « non
criseur » n=21

Volume de I'infarctus mL (moy+SD) 38,8+52,9 56,7 + 83,1 0,94
Volume de leucopathie mL (moy%SD) 14,4 + 18,6 10,2 £ 14,0 0,55
Volume cérébral mL (moy%SD) 1139,4 +£153,9 1158,4+170,8 0,93
Cceur de l'infarctus
CBF coeur (moy%SD) 33,3+11,0 40,7 £ 24,3 0,72
CBV coeur (moyzSD) 3,7+t1,4 40+1,6 0,89
MTT coeur (moyzSD) 10,3+2,3 9,8+3,0 0,70
TTP coeur (moyxSD) 29,1+5,6 30,8+7,4 0,51
Pénombre
CBF pénombre (moy+SD) 32,5+9,0 44,0 £ 20,0 0,09
CBV pénombre (moyzSD) 3,8+1,1 46+1,5 0,14
MTT pénombre (moyzSD) 9,8+1,6 9,4+2,1 0,62
TTP pénombre (moyxSD) 28,9+%5,9 31,1+7,4 0,43
Atteinte corticale
Initiale (%) 81,8 85,7 0,99
Constituée (%) 72,7 61,9 0,70
Lobe cérébral atteint
Frontal (%) 40,0 19,05
Pariétal (%) 50,0 38,1
Temporal (%) 0,0 4,77 0,35
Occipital (%) 0,0 4,77
Multiples (%) 10,0 38,1
Autres parameétres
Remaniement hémorragique Nb. (%) 4 (36,4) 8(38,1) 0,99
Fazekas péri-ventriculaire (méd+SD) 1+0,97 1+0,81 0,36
Fazekas subst. blanche prof. (méd+SD) 1,5+1,3 1+0,8 0,91
Microbleed lobaires (méd+SD) 0+0,3 0+0,6 0,76
Microbleed profonds (méd+SD) 00 0+0,48 0,34

Tableau 4.5 — Analyse univariée portant sur leampatres radiologiques.

Aucune des variables sélectionnées pour I'analysst gignificative. Il se dégage néanmoins
une tendance pour le CBF au sein de la zone darg#eoa étre plus faible dans le groupe
« criseur ».

En analyse multivariée sur les groupes de cas deémeins, portant sur les mémes co-

variables de I'analyse de population totale, itegsort pas d’association significative.
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5) Discussion

5.1 A propos de I'étude cas/témoins

Seul un faible nombre de patient a pu étre incurssd’étude d’'imagerie (n=32), et la portée
des résultats en est d’autant réduite.

Il n’a pas pu étre mis en évidence de relationectgrvolume de l'infarctus constitué, le
volume cérébral total, I'atteinte corticale inidabu constituée, la localisation lobaire de
I'infarctus et la survenue d’une crise. La plupgetces facteurs sont pourtant reconnus dans la
littérature (cf. tableau 1.4 p.22). Il est possiglee le nombre tres limité de patient inclus
(n=32) soit a I'origine de ce résultat.

En analyse de perfusion, les valeurs recueilliag p® coeur de I'infarctus ne présentent pas
de différence entre les groupes « criseurs » @rkaniseurs ». Il existe en revanche dans la
pénombre, une différence a la limite de la sigatfidté entre les CBF des deux groupes.
Cette différence entre le cceur et la pénombre saggée les cellules impliquées dans le
processus ictal peuvent se trouver au sein de detitéere zone.

Le CBF est une représentation du volume sanguiniqig de volume cérébral et par unité de
temps. Il est ainsi retrouvé une baisse de ceteivahez les patients « criseurs » par rapport
aux autres. Cette description évoque une relatire esévérité de l'atteinte de la perfusion
cérébrale et survenue d'une crise. Plusieurs eétusiésretrouvé une association entre
parametres perfusionnels et survenue d'une autmgplozation d’'un AVC ischémique, le
remaniement hémorragigie” Ces derniéres décrivent les parameétres de CBié €2BF
comme potentiellement prédictifs, et semblent oeetd localisation préférentielle vers le
cceur de linfarctus. Il n’existe priori pas d’étude a laguelle se comparer et qui condarne
survenue de crise de phase aigué, mais la différentre les deux groupes pourrait siéger au
sein de la pénombre, ce qui correspond a I’hypetpéysiopathologique.

De facon inattendue, le CBF moyen dans le cceulirdarttus est retrouvé supérieur a celui
de la pénombre. De méme, la dispersion des vaémadsiée par I'écart type, au sein du cceur
de linfarctus semble supérieure, alors que cetirezest physiopathologiquement plus
homogene. La technique de détermination du cceliindi@rctus se base sur le report d'un
volume depuis 'IRM vers la TDM de perfusion, apnése coregistration entre les deux
examens. Comme on peut le voir sur la figure ®2¢port du VOI est imparfait sur la TDM
de perfusion, avec incorporation d’'une zone, icivaitriculaire, d’allure non hypoperfusée
(fleche).
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Figure 5.2 — Détermination imparfaite du coeur addrctus sur la TDM de perfusion.

Les calculs de moyenne et d’écart-type en sontcpaséquent impactés. En revanche, la
détermination de la VOI de pénombre, bien que géalisur un plus grand volume, est
probablement plus précise, car n’intéresse quedksurs dites « iso », choisies par I'outil de
segmentation automatique du logiciel (cf. paragrépBe.38).

Par alilleurs, il est retrouvé une association §igative entre la prise d’anxiolytiques a
I'admission et la survenue d’une crise. Les qupaigents qui sont dans ce cas n’ont pas été
sevré de leur traitement anxiolytique, sauf pour qui, prenait une benzodiazépine avant
'admission (bromazépam). Parmi les tris autresieptg non sevrés, un prenait de
I'hydroxyzine. Devant le faible nombre d’observasoet les histoires cliniques, il est

probable que cette significativité soit fortuite.

5.2 A propos de I'analyse en population totale

Cette analyse a permis de calculer la fréquence ®é de crise a la phase aigué d'un AVC
ischémique sus-tentoriel, se présentant aux urgetees les délais de la thrombolyse. Cette
valeur est comparable aux données de la littérafafe tableau 1.1 p.14), bien que
I’échantillon soit restreint par rapport aux popigas habituellement étudiées, notamment
avec I'exclusion des AVC hémorragiques, pourvoyel@srise.

Il ressort que l'association avec un remaniemenmdréagique est statistiquement
significative (p=0,04), ce qui correspond bien adonnées présentées dans différentes
étuded"?°

En revanche, la sévérité de 'AVC ne ressort pasme facteur de risque, alors que plusieurs

études le considérent significafif®* Il est possible que Ieffectif limité de la poptibn
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soit en cause, mais les scores NIHSS a I'entréeesomoyenne trés proches (12,1 et 11,4), et
la significativité statistique est éloignée (p=0,78zaflarski et al retrouvent par exemple en
2008 un NIHSS moyen de 12 dans la population desewrs » contre 6 dans la population
libre de crise, sur un nombre total de plus de 7@ients étudiéd Conrad et al retrouvent
un NIHSS moyen de 7,7 contre 4,3 statistiquemestcs au risque de crise en 2012, mais
incluent les AVC hémorragiques et les thromboséseuses cérébrales dans leur analyse qui
porte sur plus de 1600 patients. Il existe par €éguent au moins deux facteurs explicatifs
pour ce résultat : le faible nombre de patients @opulation initiale retenue comme base de
travail restreinte aux patients éligibles a la thboiyse, plus homogene que celle des AVC
« tout venant », et moins sévere. A ce sujet, Laba@t al ne retrouvent pas la sévérité de
I'atteinte initiale comme facteur de risque, apajastement sur le type d’AVC et sa
localisatiort’.
Le caractére cardio-embolique qui reste déBattY dans la littérature n'est ici pas associé a
un sur-risque de présenter une crise de phase. difgténdue de I'AVC est un paramétre
confondant important dans ce débat. Il est en effgie part reconnu que les AVC cardio-
emboliqgues sont de plus grande taille et plus s8vague les AVC de mécanisme
athéromateu¥, et d’autre part que la taille et la sévérité '@&/C sont en elles-mémes des
facteurs de risque de crise de phase 4iyui I'on s'intéresse a I'arythmie compléte par
fibrillation auriculaire, soit découverte en codilospitalisation, soit déja connue, il n’est pas
non plus retrouvé d’association significative. Laiyse de cet échantillon ne permet pas
d’orienter I'étiologie cardio-embolique comme faatele risque.
Il est retrouvé une relation entre le taux séridgaecholestérol total et la survenue d’une crise
de phase aigué. Beghi et al décrivent en 2011 epipdtients présentant une dyslipidémie ont
un risque diminué d’hémorragie cérébrale, et paséquent de crise de phase aigué dans une
étude qui traite des facteurs de risques d’unvih@ment, et qui inclus des AVC ischémiques
et hémorragiques (primitifs ou secondaif&s))’association entre taux de cholestérol total et
remaniement hémorragique n’est pas significativesdaet échantillon. Il est possible qu’une
réelle corrélation entre la lipidémie, le remaniemeémorragique et la survenue d’une crise
existe. Des études japonaises et américaines évbegueffet le réle protecteur de l'ingestion
de graisses saturées sur I'hémorragie cérébratitiye®’. Dans la série étudiée ici, seul le
taux de cholestérol total est retenu significatify’y a pas de résultat positif pour le LDL,
HDL-cholestérol ou les triglycérides séparément. &ldeurs, le taux de cholestérol est un
parametre débattu dans la littérature, concermamtassociation avec la séveérité d'un AVC,
en dehors de tout remaniement hémorradfgtie Des propriétés neuroprotectrices du
cholestérol sont proposées dans un modele murie, @etamment des effets neutralisants des
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radicaux libre®. Les déterminants systémiques, et notamment inflaivires sont des
éléments importants de la physiopathologie deiteate phase aiglél est possible que le
cholestérol joue un role protecteur de crise des@lagué, via sa potentielle activité anti-
oxydante.

L’association la plus significative retrouvée comee la prise de médicaments
antiépileptiques a I'entrée (cf. tableau 4.3, p.#&rmi les huit patients ayant un tel traitement
a l'admission, seul deux l'avaient dans le cadnend maladie épileptique (lamotrigine et
acide valproique respectivement, tous les deux damication d’'une épilepsie partielle
symptomatique). Les autres recoivent de la prégabat de la primidone (n=4) dans un
contexte de douleurs neuropathiques (polyneuropatkiu topiramate dans le cadre d'un
tremblement essentiel (n=1), du valproate semieg@en traitement d’'un trouble bipolaire
(n=1). Un seul cas de sevrage est retrouvé, etecnada primidone. En revanche, les deux
patients qui ont présenté une crise de phase aigyé avaient un traitement antiépileptique a
I'entrée sont les deux épileptiques connus. Il odsque les patients épileptiques connus
pourraient étre plus a risque de faire une crisepkase aigué. Cette observation, non
retrouvée dans les études disponibles dans laatiit® en raison de I'exclusion de tels
patients dans la constitution des populations éasli répond probablement a une
physiopathologie différente. Les mécanismes de dpeasation d’'une maladie épileptique
par une agression ischémigue sont probablementréa gédférents de ceux qui sous-tendent
une crise chez des patients non épileptiques. Lmtlusion dans I'étude en population
générale est intéressante car suggere une assooddtiique plus fréquente entre crise et
AVC, et incite & une vigilance accrue, notammentegmes de sevrage médicamenteux. En
revanche, leur inclusion dans I'étude d’'imagerierpatiminimiser son résultat. Un de ces
deux patients présente effectivement un foyer guulgene controlatéral a I'événement
ischémique qui pourrait avoir été décompensé parC.

Les relations entre thrombolyse intraveineuse, réemaent hémorragique et crise de phase
aigué ne sont pas clairement identifiées dans pefpelation. L'analyse de sous-groupe sur
les patients thrombolysés ne porte que sur unefaifdmbre de patients, et bien que
I'association soit significative avec le remaniemlie@torragique, il est difficile de conclure.
I en est de méme pour le résultat en sous-groueatients libres de remaniement
hémorragique, avec un effet protecteur de la thadyske. De Reuck et Van Maele évoquent
un caractere préventif de la thrombolyse sur lsesrde phase tardive, avec une hypothese de
meilleure reperfusion chez les patients thrombaly®éen qu’ils présentent dans leur étude

des scores de sévérité et de devenir plus péPatif
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Concernant le devenir des patients a la sortiduévai par la mRS, il n'y a pas de différence
entre les deux groupes. La littérature est partagéece sujet (cf. paragraphe 1.3 p.16), la

séverité de 'AVC étant un facteur confondant treportant.

5.3 Limites théoriques et techniques

5.3.1 Recueil des patients et population étudiée

Le recueil des patients ayant eu une TDM de perfusst effectué en croisant trois bases de
données distinctes. Les chances de se rapprocH&xtaustivité ont ainsi été augmentées.
Une revue du dossier de chacun de ces patientsraspae ne retenir que ceux répondant aux
criteres d’inclusion et d’exclure les autres. Mélgela, il est probable que certains patients
« criseurs » n'aient pas été repeéres, ce qui dieni@yool d'imageries a étudier.

Les criteres d’'inclusion retenus et I'objet de edftude restreignent la population de patient a
un sous-groupe particulier d’AVC (ischémique susddel et éligible a la thrombolyse
intraveineuse). L'échantillon étudié est donc ebstrpar rapport a la population totale des
AVC. Il existe par conséquent un biais de recrutgmngui minimise la fréquence des crises
dans la population des patients souffrant d’'un Alg€hémique. Les accidents ischémiques
transitoires ne sont également pas pris en comdidgr alors que lI'on sait que des crises
précoces peuvent survenir au décours de tels évamgm

Néanmoins, I'analyse de population a permis dedealiéchantillon par rapport aux données
de la littérature, en terme de fréquence de crisegoe (5,7%), et d’'un facteur de risque

reconnu : 'hémorragie cérébrale (p=0,04).

5.3.2 Procédure de traitement des images

5.3.2.1Calcul des cartes de perfusion

La méthode bayésienne de déconvolution est reteane cette étude. Celle-ci est validée par
une étude japonaise de 2613elon les auteurs la précision par rapport aleuva réelles

des calculs de CBF, CBV et MTT est supérieure & ceé la méthode algorithmique
traditionnelle (SVD).
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5.3.2.2Coregistration entre TDM de perfusion et IRM

Un outil de coregistration automatique qui s’appsue la TDM sans injection de produit de
contraste et I'IRM T2 FLAIR est fourni par le logit; mais n'a pas été efficace dans la
réalisation de cette tache. Le recalage entre I e perfusion et I'lRM s’effectue donc

manuellement, principalement en superposant lescespeaentriculaires des deux seéries
d'images. Beaucoup de patients ayant bougé entfdM sans produit de contraste et la
TDM de perfusion, le recalage de deux séries mdogficues a été contraint. Il est donc
réalisé une coregistration entre une imagerie fonoelle (TTP) et une imagerie

morphologique (T2 FLAIR). Cette approximation posts limites, mais la morphologie des
ventricules semble suffisamment respectée surmageas fonctionnelles pour effectuer un

recalage satisfaisant (cf figure 3.1 p.40).

5.3.2.3Calcul du volume cérébral

L’outil informatique Oléa Sphere®, dans la versigtilisée ne propose pas de technique
automatisée de calcul de volume cérébral. Il dsut@ici a partir du volume cranien total et
du volume de LCR. Etant donnés les contrastes finanfs sur les séquences d’'IRM
morphologique (T1, FLAIR, T2*), et sur la TDM saimgection de produit de contraste, il n'a
pas pu étre utilisé d’'imagerie « anatomique » darealcul du volume de LCR, avec l'outil
de segmentation automatique (« baguette magiquea»seule ségquence permettant cette
analyse (avec un bon contraste entre le LCR atdte rdes structures craniennes) est I'ADC.
Ce calcul est par conséquent critiquable, puisatte séquence paramétrique n'a pas pour
vocation a étre précise au niveau morphologique.rdsanche, la méme technigque a été
utilisée pour chacun des patients, avec les mémesngtres de calcul d’ADC (standards du
logiciel). Ainsi, la comparabilité inter-individuel est respectée, tandis que les valeurs

absolues ne sont pas interprétables.

5.3.2.4Recuell des données chiffrées des cartes de pamnfusi

L’outil de segmentation automatique qui a serva aétermination des VOIs de pénombre a
parfois englobé des valeurs erratiques. Visuellepmmtretrouve des zones d’allure moins
séverement atteintes, voire non hypoperfusées anptéxde la zone d’intérét, englobées

dans le VOI (cf. Figure 5.1, cercle).
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Figure 5.1 — Imperfection de la détermination d€d,\ici sur une carte Delay.

Au niveau statistique en revanche, la dispersianvddeurs est limitée, avec des écart-types
satisfaisants par rapport aux moyennes (cf. résuli@bleau 4.5). Néanmoins, la précision de
I'outil de segmentation automatique semble corrguiesqu’il a pu étre différencié des zones
spatialement trés proches, mais fonctionnellemigigrentes (cf. figure 5.2).

Les valeurs chiffrées qui servent a la représemtagraphique des cartes de perfusion sont
recueillies dans un tableur. En raison de la résmude ces images, et du recalage imparfait
entre I'IRM et les imageries fonctionnelles, les €@nglobent quasi-systématiquement des
régions extra-parenchymateuses. Leur impact suoalyae est limité par I'élimination des
valeurs erratigues avant calculs. Elles représentenins de 5% de I'ensemble, mais
nécessitaient leur traitement afin de ne pas iterfdans I'analyse statistique. On peut voir
sur les figures 5.1 et 5.2 (fleches) en périphdeiéa zone corticale, des pixels retenus dans le

VOlI, dont la valeur chiffrée est nulle, qui seréfiminés de I'analyse statistique.
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Figure 5.2 — Capacité de différenciation de I'od&lsegmentation automatique.

Au total la détermination des VOIs, bien gu'imp#tda semble acceptable. La faible
dispersion des données au sein des zones de cdmup@hombre d’infarctus est un argument

statistique supplémentaire pour valider cette teghan

5.4 Perspectives

De nombreux points sont a améliorer pour optimistte étude. Tout d’abord, des variables
exogenes (syndrome inflammatoire systémique, seunagdicamenteux ou alcoolique, dette
de sommelil, ...) ne sont pas étudiés ici, alors gusont des facteurs de risque classiques de
décompensation d’'une maladie épileptique. Une aealgrenant en considération ces
variables permettrait de mieux connaitre et anticlpe crises vasculaires de la premiéere
semaine.

Il en est de méme de I'état cognitif précédantdi@ment ischémique. Il avait été initialement
été retenu d’inclure ''QCODE dans l'analyse congtiare, mais le trop faible nombre de
données disponibles n'a pas permis de le fairesiAinne évaluation de I'état cognitif
antérieur permettrait d'étudier ce facteur confarttfy.

Par ailleurs, la pénombre ischémique est défirparéir de la zone qui ne se constitue pas sur
I'IRM cérebrale de contréle. Entre la réalisatianld TDM de perfusion et celle de I'IRM, il

y a une évolution du cceur de l'infarctus au détritrae la pénombre qui est par conséquent
sous-estimée, tandis que le cceur est surestiméphase initiale. Cette approximation a

tendance a homogénéiser les deux groupes.
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CONCLUSION

L’analyse de la perfusion cérébrale par TDM a lagghaigué d'un AVC ischémique n’a pas
permis de déterminer de paramétre significativenassocié a la survenue d’'une crise de
phase aigué.

Néanmoins, alors gu'’il n’y a pas de différenceaet€e entre les paramétres perfusionnels au
sein du cceur de linfarctus, une tendance statstepmble exister sur un CBF abaissé de
facon plus importante dans la zone de pénombre dupgrde patients qui présentent une
crise. Ainsi, au sein d'un parenchyme hypoperfussisnencore structurellement viable,
I'intensité de l'atteinte ischémique modélisée lgadébit sanguin cérébral, pourrait avoir un
impact sur la survenue d’une crise d’épilepsie. diffscultés techniques rencontrées pendant
I'étude d’imagerie et le faible nombre de patientlis limitent la significativité de ces
résultats.

Les facteurs de risque de crise qui ressortentadali/se de population totale sont cohérents
aux données de la littérature. Le remaniement he&gigue tient une place importante dans
la survenue d’'un évenement ictal. Les relationseethrombolyse intraveineuse, remaniement
hémorragique et crise de phase aigué ne sont paseenomplétement élucidées, et des
analyses portant sur un plus grand nombre de patiesont nécessaires.
L’hypercholestérolémie semble jouer un role praecidans cette étude. Son rble protecteur
de 'hémorragie cérébrale a déja été évoqué, dtpmut-étre expliquer cette relation avec la

crise de phase aigué.
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RESUME

Apport de la TDM de perfusion dans les facteurs préictifs d’une crise a la phase aigué
d'un AVC

La crise d'épilepsie a la phase aigue d'un AVC westévenement rare, dont la conséquence sur le
devenir du patient n'est pas définie. Plusieursiétus’accordent sur des facteurs de risque clinique
(sévérité de I'AVC) ou radiologiques (localisati@morticale, remaniement hémorragique...), mais
aucune ne prend le scanner de perfusion initigbempte.

Objectif: Déterminer a I'aide du scanner de perfusion pHase initiale de I'AVC, des facteurs de
risque de crise de phase aigue.

Patients et méthodesA partir de patients éligibles a la thrombolys&ameineuse ayant bénéficié
d’'un scanner de perfusion, et ayant constitué uA&¢hémique sus-tentoriel recueillis, nous avons
mené une analyse d'imagerie en cas témoins, complasaparametres de CBF, CBV, MTT et TTP,
des zones de cceur et de pénombre de lischémie, emé population ayant présenté une crise de
phase aigue, et une population sans crise. Ungsande facteurs clinico-biologiques sur I'ensemble
de la population recueillie a été réalisée en [ideal

Résultats 279 patients ont été recueillis. 15 (5,7%) ortspnté une crise de phase aigue, et 32 sont
inclus dans I'analyse d'imagerie (11 cas et 21 i@s)o Il n'existe pas de parametre de perfusion
significativement associé a une crise de phaseeaige taux de cholesterol total est corrélé
négativement avec la crise de phase aigue (p=Q&4Jis que le remaniement hémorragique est un
facteur de risque de crise (p=0,04).

Conclusion Il n'est pas mis en évidence de facteur de risdgierise de phase aigue, a partir du
scanner de perfusion initial. Davantage de patieotg nécessaires pour confirmer ou infirmer la
tendance sur le CBF.

ABSTRACT
Contribution of CT perfusion in predictors of seizure in the acute phase of stroke

Seizure in the acute phase of stroke is a raretewtinse effect on patient outcome is unclear. @dve
studies agree on clinical risk factors (stroke s&e or radiological (cortical involvement,
hemorrhagic transformation), but none consideirittial CT perfusion.

Objective Determine risk factors of acute phase seizuneguSiT perfusion.

Patients and methods : From eligible patientsritreivenous thrombolysis who underwent a perfusion
CT and with supratentorial ischemic stroke, we cmteld a case-control imaging analysis, comparing
CBF, CBV, MTT and TTP, of the ischemic core andypmhra, among a population of patient with an
acute seizure. Clinical and biological factors gsial were performed in parallel on the selected
population.

Results Data from 279 patients were collected. 15 (5)7H#d seizure, and 32 are included in the
imaging analysis (11 cases and 21 controls). Ther® significant perfusion parameter associated
with an acute seizure. Total cholesterol is negéticorrelated with the acute phase seizure (p30,04
while hemorrhagic transformation is a risk factor eizure (p=0,04). Conclusion: No risk factors
were highlight, from initial CT perfusion. More patts will be needed to confirm or refute the trend
in the CBF.

Mots-clefs : Crise d’épilepsie — AVC — TDM de perfusion
Keywords : Seizure — Stroke — CT perfusion
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