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Introduction	
  

L’accident	
  vasculaire	
  cérébral	
  est	
  considéré	
  comme	
  une	
  priorité	
  nationale	
  de	
  santé	
  publique	
  

et	
  a	
  	
  fait	
  l’objet	
  d’un	
  «	
  Plan	
  d’actions	
  national	
  2010-­‐2014	
  »(1)	
  coordonné	
  par	
  le	
  ministère	
  de	
  la	
  santé	
  

et	
  des	
  sports.	
  Quatre	
  grands	
  axes	
  d’études	
  sont	
  mis	
  en	
  avant	
  :	
  

Axe	
  1. Améliorer	
  la	
  prévention	
  et	
  l’information	
  de	
  la	
  population	
  avant,	
  pendant	
  et	
  après	
  l’AVC	
  

Axe	
  2. Mettre	
  en	
  œuvre	
  des	
  filières	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  et	
  les	
  systèmes	
  d’information	
  adaptés	
  

Axe	
  3. Assurer	
  l’information,	
  la	
  formation	
  et	
  la	
  réflexion	
  des	
  professionnels	
  

Axe	
  4. Promouvoir	
  la	
  recherche	
  et	
  veiller	
  aux	
  équilibres	
  démographiques	
  

	
  

Les	
   conséquences	
  physiques	
  et	
  morales	
  pour	
   les	
  patients	
  et	
   leurs	
  proches	
  ainsi	
  que	
   le	
   coût	
  

financier	
  sont	
  considérables	
  (estimé	
  à	
  8,4	
  milliards	
  d’euros	
  par	
  an).	
  Or	
  «	
  l’AVC	
  n’est	
  plus	
  une	
  fatalité	
  »	
  

comme	
   attesté	
   dans	
   le	
   programme	
   de	
   ce	
   plan.	
   Outre	
   la	
   prévention	
   primaire	
   à	
   l’échelle	
   nationale	
  

(lutte	
  contre	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  :	
  tabagisme,	
  obésité,	
  dépistage	
  de	
  l’hypertension,	
  du	
  diabète,	
  des	
  

dyslipidémies…),	
   le	
   traitement	
   de	
   l’AVC	
   et	
   notamment	
   de	
   l’accident	
   ischémique	
   cérébral	
   (AIC),	
  

lorsqu’il	
  survient,	
  existe	
  et	
  doit	
  être	
  accessible	
  à	
  tous	
  dans	
  les	
  meilleurs	
  délais.	
  

	
  

Le	
   principe	
   du	
   traitement	
   spécifique	
   de	
   l’AIC	
   est	
   de	
   rétablir,	
   dans	
   les	
   meilleurs	
   délais	
  

possibles,	
  la	
  perfusion	
  cérébrale	
  en	
  désobstruant	
  l’artère	
  occluse.	
  Cette	
  désobstruction	
  peut	
  soit	
  être	
  

médicale	
   (thrombolyse	
   intraveineuse)	
   soit	
   mécanique	
   (par	
   voie	
   intra-­‐artérielle).	
   A	
   ce	
   jour,	
   la	
  

thrombolyse	
   intraveineuse,	
   administrée	
   dans	
   les	
   4h30(2)	
   après	
   le	
   début	
   des	
   symptômes,	
   a	
   fait	
   la	
  

preuve	
  de	
  son	
  efficacité:	
  la	
  thrombolyse	
  augmente	
  le	
  nombre	
  de	
  patients	
  sans	
  handicap	
  à	
  3	
  mois(3)	
  

mais	
   ceci	
   au	
   prix	
   d’une	
   augmentation	
   du	
   risque	
   de	
   transformation	
   hémorragique.	
   Beaucoup	
   plus	
  

récemment	
  le	
  traitement	
  par	
  voie	
  intra-­‐artérielle	
  a	
  également	
  fait	
  la	
  preuve	
  de	
  son	
  efficacité	
  dans	
  les	
  

6	
  premières	
  heures(4).	
  

	
  

En	
   revanche,	
   ce	
   traitement	
   n’est	
   administré	
   qu’à	
   une	
   minorité	
   de	
   patients	
   en	
   raison	
   de	
  

l’étroite	
  fenêtre	
  thérapeutique	
  et	
  d’une	
  prise	
  en	
  charge	
  souvent	
  trop	
  tardive.	
  Ainsi	
  moins	
  de	
  5%	
  des	
  

patients	
  avec	
  AIC	
  ont	
  pu	
  bénéficier	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  intraveineuse	
  en	
  Europe	
  en	
  2005(5).	
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C’est	
  pourquoi	
  les	
  perspectives	
  actuelles	
  visent	
  à	
  augmenter	
  le	
  nombre	
  de	
  patients	
  traités.	
  Les	
  

pistes	
   sont	
   nombreuses	
  :	
   réduire	
   le	
   temps	
   d’arrivée	
   à	
   l’hôpital,	
   réduire	
   le	
   délai	
   entre	
   l’arrivée	
   à	
  

l’hôpital	
  et	
  la	
  thrombolyse,	
  développer	
  les	
  unités	
  neuro	
  vasculaires	
  mobiles	
  et	
  la	
  télémédecine	
  (avis	
  

d’un	
   neurologue	
   ou	
   d’un	
   neuroradiologue	
   à	
   distance).	
   Pour	
   élargir	
   la	
   fenêtre	
   thérapeutique,	
   une	
  

piste	
   prometteuse	
   résiderait	
   dans	
   une	
   meilleure	
   compréhension	
   de	
   la	
   physiopathologie	
   et	
   de	
  

l’évolution	
   au	
   cours	
   du	
   temps	
   des	
   phénomènes	
   ischémiques	
   à	
   la	
   phase	
   aiguë	
   de	
   l’AIC.	
   Elle	
  

permettrait	
  de	
  se	
  baser	
  dans	
  certains	
  cas	
  sur	
  «	
  l’horloge	
  tissulaire	
  »	
  plutôt	
  que	
  sur	
  l’heure	
  du	
  début	
  

des	
  symptômes.	
  Elle	
  reposerait	
  sur	
  la	
  quantification	
  de	
  la	
  pénombre	
  ischémique,	
  tissu	
  hypoperfusé	
  à	
  

risque	
  d’infarcissement	
  et	
  qui	
  constitue	
  donc	
  le	
  tissu	
  à	
  sauver	
  par	
  les	
  traitements	
  de	
  recanalisation.	
  

Un	
  des	
  enjeux	
  majeurs	
  de	
  l’imagerie	
  cérébrale	
  est	
  de	
  pouvoir	
  visualiser	
  et	
  quantifier	
  de	
  façon	
  fiable	
  

cette	
  pénombre	
  ischémique.	
  

	
  

La	
   première	
   partie	
   de	
   cet	
   exposé,	
   revient	
   sur	
   l’épidémiologie,	
   les	
   facteurs	
   de	
   risque,	
   les	
  

étiologies	
  et	
  le	
  traitement	
  de	
  l’infarctus	
  cérébral.	
  Le	
  concept	
  de	
  pénombre	
  sera	
  abordé	
  ainsi	
  que	
  sa	
  

visualisation	
  grâce	
  à	
  l’imagerie	
  et	
  son	
  intérêt	
  pour	
  la	
  sélection	
  des	
  patients	
  à	
  traiter.	
  Selon	
  le	
  modèle	
  

«	
  core/pénombre	
  »,	
   la	
   pénombre	
   ischémique	
   est	
   sensée	
   évoluer	
   vers	
   l’infarctus	
   en	
   l’absence	
   de	
  

recanalisation.	
   Ce	
   principe	
   n’était	
   pas	
   respecté	
   sur	
   quelques	
   observations	
   dans	
   des	
   travaux	
  

précédents	
  de	
  l’équipe	
  de	
  recherche.	
  Nous	
  nous	
  sommes	
  donc	
  intéressés	
  à	
  déterminer	
  le	
  devenir	
  de	
  

la	
   pénombre	
   ischémique,	
   à	
   partir	
   d’une	
   analyse	
   voxel-­‐à-­‐voxel	
   après	
   recalage	
   des	
   IRM,	
   chez	
   des	
  

patients	
  thrombolysés	
  et	
  non	
  recanalisés.	
  C’est	
  l’objet	
  de	
  la	
  2ème	
  partie	
  de	
  ce	
  travail.	
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Première	
  partie	
  :	
  bases	
  théoriques	
  

Chapitre	
  I GENERALITES	
  SUR	
  L’INFARCTUS	
  CEREBRAL	
  
	
  

6.1. Définition	
  
L’accident	
   vasculaire	
   cérébral	
   (AVC)	
   est	
   défini	
   comme	
   «un	
   déficit	
   neurologique	
   soudain	
  

d’origine	
   vasculaire	
   persistant	
   plus	
   de	
   24	
   heures»	
   (OMS	
   1994).	
   On	
   distingue	
   les	
   accidents	
  

ischémiques	
   (AIC)	
   liés	
   à	
   une	
   occlusion	
   artérielle	
   et	
   les	
   hémorragies	
   cérébrales	
   et	
   sous-­‐

arachnoïdiennes	
  liées	
  à	
  une	
  rupture	
  artérielle.	
  Seule	
  l’imagerie	
  permet	
  de	
  faire	
  la	
  différence	
  formelle	
  

entre	
  ischémie	
  et	
  hémorragie.	
  Une	
  fois	
  l’hémorragie	
  éliminée,	
  on	
  ne	
  parlera	
  plus	
  d’AVC	
  mais	
  d’AIC	
  en	
  

cas	
  de	
  lésion	
  constituée,	
  ou	
  d’accident	
  ischémique	
  transitoire	
  si	
  le	
  déficit	
  est	
  spontanément	
  résolutif	
  

sans	
  anomalie	
  visible	
  en	
  imagerie(6).	
  	
  

	
  

6.2. Epidémiologie	
  
En	
  France,	
  les	
  AVC	
  constituent	
  la	
  1ère	
  cause	
  de	
  handicap,	
  la	
  2ème	
  cause	
  de	
  démence	
  et	
  la	
  3ème	
  

cause	
   de	
   mortalité.	
   L’ischémie	
   cérébrale	
   représente	
   80	
   %	
   des	
   accidents	
   vasculaires	
   cérébraux.	
  

L’infarctus	
   cérébral	
   est	
   essentiellement	
   une	
   pathologie	
   de	
   la	
   personne	
   âgée.	
   (Les	
   plus	
   de	
   65	
   ans	
  

représentent	
  75%	
  des	
  patients	
  ayant	
  eu	
  AVC	
  en	
  France)(1)(7).	
  

	
  

Cette	
  pathologie	
  est	
  une	
  des	
  priorités	
  majeures	
  de	
  santé	
  publique	
  en	
  raison	
  de	
  sa	
  fréquence,	
  

de	
  sa	
  gravité	
  et	
  de	
  son	
  coût	
  socio-­‐économique.	
  Son	
  incidence	
  est	
  de	
  236	
  pour	
  100	
  000	
  personnes	
  en	
  

France(8).	
   Sa	
   prévalence	
   est	
   de	
   4	
   à	
   8	
   pour	
   1000	
   habitants	
   dans	
   les	
   pays	
   industrialisés.	
   Après	
   de	
  

longues	
  années	
  de	
  baisse,	
  sa	
  fréquence	
  se	
  stabilise.	
  Ceci	
  est	
  le	
  reflet	
  de	
  deux	
  tendances	
  inverses:	
  1)	
  

la	
  diminution	
  de	
  l’incidence	
  par	
  une	
  meilleure	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  facteurs	
  de	
  risque	
  cardiovasculaire	
  

2)	
  une	
  incidence	
  augmentant	
  en	
  rapport	
  avec	
  le	
  vieillissement	
  de	
  la	
  population	
  générale.	
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6.3. Facteurs	
  de	
  risque	
  cardio-­‐neuro-­‐vasculaire	
  :	
  
Les	
   facteurs	
   de	
   risque	
   d’AIC	
   agissent	
   essentiellement	
   en	
   augmentant	
   le	
   développement	
   de	
  

l’athérosclérose	
   mais	
   également	
   aussi	
   en	
   augmentant	
   le	
   risque	
   emboligène.	
   La	
   plupart	
   de	
   ces	
  

facteurs	
  de	
  risques	
  sont	
  modifiables	
  :	
  

- Facteurs	
  de	
  risque	
  non	
  modifiables	
  :	
  

o Age	
  >	
  60	
  ans.	
  

o Sexe	
  masculin.	
  

o Antécédents	
  d’AVC	
  ou	
  d’accident	
  ischémique	
  transitoire.	
  

- Facteurs	
  de	
  risque	
  modifiables	
  :	
  

o Hypertension	
  

o Diabète	
  

o Hypercholestérolémie	
  

o Surcharge	
  pondérale	
  

o Alcool	
  

o Fibrillation	
  auriculaire	
  

	
  

6.4. Etiologies	
  
Plusieurs	
  systèmes	
  de	
  classification	
  ont	
  été	
  proposés	
  dont	
  la	
  classification	
  TOAST	
  (Trial	
  of	
  Org	
  

10172	
  in	
  Acute	
  Stroke	
  Treatment)(9).	
  Elle	
  comporte	
  5	
  catégories	
  :	
  

1. Athérosclérose	
  des	
  gros	
  troncs	
  artériels	
  (intra	
  ou	
  extra	
  crâniens)	
  :	
  15%	
  

2. Embolie	
   d’origine	
   cardiaque	
   (troubles	
   du	
   rythme,	
   thrombus	
   intra	
   cardiaque,	
   foramen	
   ovale	
  

perméable…)	
  :	
  30%	
  

3. Athérosclérose	
  des	
  artères	
  de	
  petit	
  calibre	
  (lacunes)	
  :	
  20%	
  

4. Autre	
  cause	
  (dissection	
  artérielle	
  (5%),	
  hypercoagulabilité,	
  cause	
  génétique	
  :	
  drépanocytose…)	
  

5. Cause	
  indéterminée	
  (30%)	
  	
  

	
  

6.5. Traitement	
  
C’est	
   une	
   urgence	
   thérapeutique	
   majeure	
   qui	
   ne	
   tolère	
   aucun	
   retard	
   diagnostique	
   ou	
  

thérapeutique	
   car	
   chaque	
  minute	
   correspond	
  à	
   la	
  perte	
  de	
  près	
  de	
  deux	
  millions	
  de	
  neurones(10)	
  

(Table	
  1).	
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Table	
  1:	
  Estimation	
  du	
  rythme	
  de	
  pertes	
  neuronales	
  dans	
  l’infarctus	
  cérébral	
  supratentoriel	
  par	
  
obstruction	
  d’une	
  artère	
  de	
  gros	
  calibre.	
  D’après	
  Saver	
  JL.	
  Time	
  Is	
  Brain—Quantified.	
  Stroke.	
  2006(10)	
  

	
   Pertes	
  neuronales	
   Pertes	
  synaptiques	
   Pertes	
  myélines	
   Vieillissement	
  

Par	
  AVC	
   1.2	
  milliards	
   8300	
  milliards	
   7140	
  Km	
   36	
  ans	
  

Par	
  heure	
   120	
  millions	
   830	
  milliards	
   714	
  Km	
   3.6	
  ans	
  

Par	
  minute	
   1.9	
  millions	
   14	
  milliards	
   12	
  Km	
   3.1	
  semaines	
  

Par	
  seconde	
   32000	
   230	
  millions	
   200	
  mètres	
   8.7	
  heures	
  

	
  

Le	
   traitement	
   de	
   l’infarctus	
   cérébral	
   à	
   la	
   phase	
   aiguë,	
   quand	
   il	
   est	
   possible,	
   comporte	
   le	
  

traitement	
  de	
   revascularisation	
  et	
  une	
  prise	
  en	
  charge	
  globale.	
   Le	
   traitement	
  à	
   la	
  phase	
  chronique	
  

repose	
  essentiellement	
  sur	
  la	
  prévention	
  secondaire,	
  la	
  rééducation	
  et	
  les	
  complications	
  de	
  décubitus	
  

le	
  cas	
  échéant.	
  Seul	
  le	
  traitement	
  à	
  la	
  phase	
  aiguë	
  sera	
  abordé	
  ici.	
  

	
  

6.5.1. Traitement	
  de	
  revascularisation	
  
Le	
   principe	
   du	
   traitement	
   spécifique	
   est	
   de	
   rétablir,	
   dans	
   les	
   meilleurs	
   délais	
   possibles,	
   la	
  

perfusion	
  cérébrale	
  en	
  désobstruant	
  l’artère	
  occluse.	
  Cette	
  désobstruction	
  peut	
  être	
  réalisée	
  soit	
  par	
  

voie	
   intraveineuse	
   (IV)	
   (thrombolyse	
   par	
   r-­‐tPA	
   recombinant)	
   soit	
   par	
   voie	
   intra-­‐artérielle	
   (IA)	
  

(thrombolyse	
  ou	
  désobstruction	
  mécanique).	
  

	
  

6.5.1.1. Thrombolyse	
  par	
  voie	
  intraveineuse	
  
Ce	
   traitement	
   lyse	
   le	
   thrombus	
   permettant	
   la	
   désobstruction	
   de	
   l’artère	
   afin	
   de	
   rétablir	
   la	
  

perfusion	
   cérébrale	
   du	
   territoire	
   vasculaire	
   hypoperfusé.	
   Le	
   seul	
   agent	
   fibrinolytique	
   ayant	
  

l’autorisation	
  de	
  mise	
   sur	
   le	
  marché	
   (AMM)	
  depuis	
  2003	
  en	
  Europe	
  est	
   l’alteplase-­‐rt-­‐PA	
   (rt-­‐PA).	
   La	
  

dose	
   recommandée	
  est	
   de	
  0,9mg/kg.	
  Dix	
  pourcents	
  de	
   la	
  dose	
   totale	
   est	
   injectée	
  en	
  bolus	
   le	
  plus	
  

rapidement	
  possible,	
  idéalement	
  dès	
  la	
  sortie	
  du	
  scanner	
  ou	
  de	
  l’IRM	
  dans	
  le	
  service	
  d’imagerie.	
  Le	
  

reste	
  de	
  la	
  dose	
  est	
  administrée	
  à	
  la	
  seringue	
  électrique	
  sur	
  une	
  durée	
  d’une	
  heure.	
  

	
  

Dans	
   l’essai	
   du	
   National	
   Institute	
   of	
   Neurological	
   Disorders	
   and	
   Stroke	
   (NINDS)(3)	
   la	
  

thrombolyse	
  intraveineuse	
  débutée	
  dans	
  les	
  trois	
  heures	
  du	
  début	
  des	
  symptômes	
  a	
  fait	
  la	
  preuve	
  de	
  

sa	
  supériorité	
  face	
  au	
  placebo.	
  Le	
  rt-­‐PA	
  permettait	
  une	
  augmentation	
  relative	
  de	
  32%	
  du	
  nombre	
  de	
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patients	
   sans	
  handicap	
  ou	
  avec	
  un	
  handicap	
  minime	
  à	
  3	
  mois	
   (mesuré	
  par	
   l’index	
  de	
  Barthel	
   et	
   le	
  

score	
  de	
  Rankin)	
  (Annexe	
  1).	
  Malgré	
  un	
  sur-­‐risque	
  d’hémorragie	
  symptomatique	
  dans	
  le	
  groupe	
  traité	
  

(6,6%	
  contre	
  0,6	
  %	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo),	
  il	
  n’y	
  avait	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  sur	
  la	
  mortalité	
  

à	
  3	
  mois.	
  

	
  

Par	
   la	
   suite	
   une	
   méta-­‐analyse(11),	
   regroupant	
   6	
   essais	
   randomisés,	
   montrait	
   que	
  

l’administration	
   du	
   traitement,	
   dans	
   les	
   délais	
   les	
   plus	
   courts	
   après	
   la	
   survenue	
   des	
   premiers	
  

symptômes,	
  augmentait	
  significativement	
  son	
  efficacité.	
  Cette	
  méta-­‐analyse	
  avait	
  également	
  suggéré	
  

un	
  bénéfice	
  du	
  rt-­‐PA	
  sur	
   le	
  handicap	
  à	
  3	
  mois	
  pour	
  un	
  traitement	
  administré	
   jusqu’à	
  4h30	
  après	
   le	
  

début	
  des	
  symptômes.	
  	
  	
  

	
  

Ceci	
  a	
  été	
  confirmé	
  par	
  l’étude	
  ECASS	
  III(2)	
  en	
  2008.	
  Cet	
  essai	
  thérapeutique	
  contre	
  placebo	
  a	
  

montré	
  que	
   le	
  rt-­‐PA	
  donné	
  entre	
  3	
  heures	
  et	
  4,5	
  heures	
  après	
   le	
  début	
  des	
  symptômes	
  permettait	
  

une	
   augmentation	
   absolue	
   significative	
   de	
   7,2%	
   du	
   nombre	
   de	
   patients	
   sans	
   ou	
   avec	
   handicap	
  

minime	
  (Rankin=	
  0	
  ou	
  1)	
  à	
  3	
  mois.	
  Bien	
  que	
  significative,	
  cette	
  différence	
  reste	
  modeste	
  et	
  illustre	
  le	
  

fait	
  que	
  le	
  bénéfice	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  est	
  d’autant	
  plus	
  important	
  qu’elle	
  est	
  débutée	
  précocement.	
  

	
  

La	
  Haute	
  Autorité	
  de	
  Santé	
  (Recommandations	
  sur	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  précoce	
  des	
  AVC,	
  2009)	
  

recommande	
  la	
  thrombolyse	
  intraveineuse	
  dans	
  l’infarctus	
  ischémique	
  jusqu’à	
  4h30.	
  

	
  

Les	
  contre	
  indications	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  sont	
  présentées	
  en	
  annexe	
  2.	
  

	
  

6.5.1.2. Les	
  traitements	
  par	
  voie	
  artérielle	
  
L	
  ‘efficacité	
   de	
   la	
   thrombolyse	
   présente	
   des	
   limites	
   notamment	
   sur	
   la	
   désobstruction	
   des	
  

artères	
  de	
  gros	
  calibre	
  :	
  elle	
  ne	
  permet	
   la	
   recanalisation	
  que	
  de	
  9	
  %	
  des	
  artères	
  carotides	
   internes	
  

extra	
  crâniennes(12)	
  et	
  environ	
  30	
  %	
  des	
  	
  terminaisons	
  de	
  l’artère	
  carotide	
  interne	
  et	
  des	
  segments	
  

proximaux	
  de	
  l’artère	
  cérébrale	
  moyenne(13).	
  Les	
  traitements	
  par	
  voie	
  artérielle	
  améliorent	
  le	
  taux	
  

de	
   revascularisation.	
   Ils	
   nécessitent	
   un	
   plateau	
   technique	
   et	
   une	
   équipe	
   disponible	
   de	
  

neuroradiologie	
   interventionnelle.	
   On	
   distingue	
   la	
   thrombolyse	
   intra	
   artérielle	
   (administration	
  

d’agent	
   thrombolytique	
   in	
   situ,	
   au	
   plus	
   près	
   du	
   thrombus)	
   et	
   la	
   thrombectomie	
   mécanique	
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(revascularisation	
   par	
   capture	
   ou	
   fragmentation	
   du	
   thrombus).	
   Un	
   traitement	
   combiné	
   à	
   la	
  

thrombolyse	
   intraveineuse	
   est	
   possible,	
   en	
   l’absence	
   de	
   contre	
   indication.	
   Un	
   traitement	
   par	
  

désobstruction	
  mécanique	
  peut	
   être	
   envisagé	
   chez	
   les	
   patients	
   présentant	
   une	
   contre-­‐indication	
   à	
  

l’utilisation	
  systémique	
  d’agents	
  fibrinolytiques.	
  

	
  

Ils	
  ne	
  font	
  pas	
  encore	
  l’objet	
  de	
  recommandations	
  de	
  l’HAS	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  AVC	
  

ischémiques.	
  Toutefois	
  des	
  études	
  récentes	
  ont	
  permis	
  de	
  faire	
  la	
  preuve	
  de	
  l’efficacité	
  du	
  traitement	
  

intra	
  artériel.	
  C’est	
  le	
  cas	
  de	
  l’essai	
  multicentrique	
  hollandais	
  randomisé	
  MR	
  CLEAN(4)	
  qui	
  comparait	
  

de	
   façon	
   prospective	
   le	
   traitement	
   intra-­‐artériel	
   associé	
   au	
   traitement	
   habituel	
   versus	
   traitement	
  

habituel	
   seul	
   (dont	
   la	
   thrombolyse	
   intraveineuse)	
   chez	
  des	
  patients	
  avec	
   infarctus	
  de	
   la	
   circulation	
  

antérieure	
   dans	
   les	
   6	
   premières	
   heures.	
   Le	
   traitement	
   intra	
   artériel	
   permettait	
   une	
   augmentation	
  

absolue	
  de	
  13,5%	
  [intervalle	
  de	
  confiance	
  à	
  95%	
  :	
  5,9	
  –	
  21,2]	
  de	
  	
  patients	
  sans	
  handicap	
  fonctionnel	
  à	
  

3	
  mois.	
  Il	
  n’y	
  avait	
  pas	
  de	
  différence	
  en	
  terme	
  de	
  mortalité	
  ou	
  d’hémorragie	
  symptomatique.	
  D’autres	
  

essais	
  prospectifs	
  randomisés	
  (EXTEND-­‐IA(14)	
  ;	
  ESCAPE(15)	
  ;	
  SWIFT	
  PRIME(16))	
  ont	
  prouvé	
  l’efficacité	
  

du	
   traitement	
   par	
   voie	
   artérielle	
   dans	
   les	
   6	
   premières	
   heures	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
   cœur	
   de	
  

l’ischémie	
   de	
   faible	
   volume	
   (Score	
   ASPECT(Alberta	
   Stroke	
   Program	
   Early	
   CT,	
   Annexe	
   3)	
   >5(17)	
   ou	
  

lésion	
   en	
   diffusion	
   (DWI)<	
   70	
   ml),	
   une	
   occlusion	
   proximale	
   (artère	
   carotide	
   interne	
   et	
   segment	
  

proximal	
  de	
  l’artère	
  cérébrale	
  moyenne)	
  avec	
  selon	
  les	
  études	
  la	
  présence	
  d’un	
  mismatch	
  Perfusion	
  

(PWI)/DWI	
  ou	
  de	
  bonnes	
  collatérales.	
  

	
  

6.5.2. Prise	
  en	
  charge	
  globale	
  
Il	
  existe	
  des	
  mesures	
  générales	
  qui	
   s’appliquent	
  à	
   tous	
   les	
  AIC	
  et	
  qui	
  constituent	
   la	
  base	
  du	
  

traitement	
   à	
   la	
   phase	
   aiguë	
   permettant	
   de	
   diminuer	
   la	
  mortalité	
   et	
   d’améliorer	
   le	
   pronostic.	
   Elles	
  

consistent	
  à	
  :	
  

– Hospitaliser	
  le	
  patient	
  en	
  unité	
  neuro	
  vasculaire	
  :	
  

Ces	
   unités	
   neuro	
   vasculaires	
   dédiées	
   ont	
   prouvé	
   leur	
   bénéfice	
   sur	
   la	
   dépendance,	
  

l’institutionnalisation	
  et	
  la	
  mortalité	
  d’après	
  l’HAS	
  en	
  2012.	
  

– Assurer	
  la	
  liberté	
  des	
  voies	
  aériennes	
  et	
  administrer	
  de	
  l’oxygène	
  en	
  cas	
  d’hypoxémie.	
  	
  

– Surveiller	
  étroitement	
  l’état	
  neurologique	
  et	
  les	
  fonctions	
  vitales.	
  	
  

– Surveiller	
  et	
  traiter	
  une	
  hyperglycémie	
  (Objectifs	
  :	
  entre	
  0,8	
  et	
  1,8g/L).	
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– Surveiller	
  la	
  température	
  et	
  traiter	
  une	
  hyperthermie	
  >37,5°C.	
  	
  

– Détecter	
  et	
  corriger	
  les	
  désordres	
  électrolytiques.	
  	
  

– Respecter	
   l’hypertension	
   artérielle	
   permettant	
   de	
   maintenir	
   une	
   pression	
   de	
   perfusion	
  

cérébrale	
   correcte	
  et	
  bénéfique,	
   sauf	
  en	
   cas	
  de	
   comorbidité	
   le	
  nécessitant	
   (développement	
  

d’un	
  œdème	
  pulmonaire	
  par	
  exemple)	
  ou	
  si	
  pression	
  artérielle	
  systolique	
  >	
  185mmHg	
  et/ou	
  

diastolique	
  >	
  110	
  mmHg.	
  	
  

– Traitement	
  antithrombotique	
  par	
  aspirine	
  :	
  

Une	
  métanalyse(18)	
  portant	
  sur	
  40000	
  patients	
  montrait	
  que	
  l’aspirine	
  aux	
  doses	
  de	
  160	
  ou	
  

300	
  mg	
  réduisait	
  significativement	
  la	
  mortalité	
  et	
  le	
  risque	
  de	
  récidive	
  d’infarctus	
  cérébral.	
  

– Traiter	
   les	
   infections	
  par	
  antibiothérapie	
   (pneumopathies	
  d’inhalation	
  et	
   infections	
  urinaires	
  

fréquentes	
  pouvant	
  se	
  compliquer	
  en	
  septicémies).	
  	
  

– Détecter	
  les	
  troubles	
  de	
  la	
  déglutition	
  et	
  prévenir	
  les	
  pneumopathies	
  d’inhalation.	
  	
  

– Mobiliser	
   précocement	
   les	
   patients	
   pour	
   éviter	
   les	
   complications	
   de	
   décubitus	
   (inhalation,	
  

escarres,	
  phlébites...).	
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Chapitre	
  II LA	
  PENOMBRE	
  ISCHEMIQUE	
  
	
  

6.1. Le	
  concept	
  de	
  pénombre	
  ischémique	
  
Dans	
   les	
   années	
   1970,	
   Astrup(19)	
   montrait	
   expérimentalement	
   dans	
   une	
   population	
   de	
  

babouins,	
  que	
   le	
  niveau	
  d’oxygénation	
  aboutissant	
  à	
   l’altération	
  de	
   la	
  fonction	
  neuronale	
  était	
  plus	
  

élevé	
  que	
  celui	
  entraînant	
  l’arrêt	
  de	
  la	
  pompe	
  potassique	
  et	
  donc	
  la	
  mort	
  cellulaire.	
  C’est	
  cette	
  zone	
  

dont	
   l’activité	
   fonctionnelle	
   est	
   perturbée	
   mais	
   sans	
   destruction	
   neuronale	
   qui	
   correspond	
   à	
   la	
  

pénombre	
  ischémique.	
  

	
  

Pour	
  Astrup	
  (1981)(20),	
  l’activité	
  électrique	
  cérébrale	
  est	
  abolie	
  en	
  dessous	
  d’un	
  débit	
  sanguin	
  

cérébral	
  (DSC)	
  de	
  16-­‐17	
  ml/100g/min	
  et	
  l’ischémie	
  irréversible	
  avec	
  nécrose	
  survient	
  quand	
  le	
  débit	
  

sanguin	
   cérébral	
   passe	
   en	
   dessous	
   du	
   seuil	
   de	
   10	
  ml/100g/min.	
   Il	
   définit	
   la	
   pénombre	
   ischémique	
  

comme	
  étant	
  le	
  tissu	
  «	
  électriquement	
  silencieux	
  »	
  sans	
  dysfonction	
  de	
  la	
  pompe	
  potassique.	
  	
  

	
  

Morawetz	
   et	
   al(21),	
   ont	
  mis	
   en	
   évidence	
   la	
   réversibilité	
   de	
   ces	
   anomalies	
   électriques,	
   sans	
  

lésion	
   histologique	
   d’infarctus,	
   suite	
   à	
   la	
   reperfusion	
   2	
   à	
   3	
   heures	
   après	
   l’occlusion	
   artérielle.	
   La	
  

pénombre	
  ischémique	
  constitue	
  donc	
  un	
  tissu	
  potentiellement	
  sauvable	
  en	
  cas	
  de	
  reperfusion.	
  

	
  

Initialement	
   basée	
   sur	
   des	
   modèles	
   expérimentaux	
   d’occlusion	
   artérielle	
   chez	
   l’animal,	
   la	
  

théorie	
   de	
   la	
   pénombre	
   ischémique	
   a	
   ensuite	
   été	
   validée	
   en	
   imagerie	
   nucléaire	
   grâce	
   à	
   la	
  

tomographie	
   par	
   émission	
   de	
   positons	
   (TEP	
   scanner)	
   et	
   a	
   permis	
   de	
   caractériser	
   de	
   manière	
  

qualitative	
  la	
  pénombre	
  comme	
  une	
  perfusion	
  de	
  «	
  misère	
  »(22).	
  Il	
  existe	
  une	
  grande	
  variabilité	
  des	
  

paramètres	
   de	
   perfusion	
   chez	
   les	
   patients	
   à	
   la	
   phase	
   aiguë	
   de	
   l’AIC.	
   Grâce	
   à	
   une	
   combinaison	
   de	
  

paramètres	
   tels	
   que	
   le	
   débit	
   sanguin	
   cérébral	
   (DSC),	
   la	
   fraction	
   d’extraction	
   de	
   l’oxygène	
   et	
   la	
  

consommation	
   cérébrale	
   en	
   oxygène	
   (CMRO2)	
   trois	
   profils	
   d’anomalies	
   sont	
   décrits	
  :	
   le	
   profil	
   I	
   est	
  

caractérisé	
   par	
   une	
   baisse	
   profonde	
   et	
   étendue	
   du	
   débit	
   sanguin	
   cérébral	
   et	
   de	
   la	
   consommation	
  

d’oxygène	
   traduisant	
   une	
   nécrose	
   irréversible;	
   le	
   profil	
   II	
   est	
   celui	
   de	
   la	
   pénombre	
   (perfusion	
   de	
  

misère)	
   susceptible	
   d’évoluer	
   vers	
   la	
   nécrose	
   ou	
   vers	
   la	
   guérison.	
   Il	
   est	
   caractérisé	
   par	
   une	
   baisse	
  

sévère	
   du	
   débit	
   sanguin	
   cérébral,	
   une	
   augmentation	
   de	
   la	
   fraction	
   d’extraction	
   de	
   l’oxygène	
  mais	
  

avec	
  une	
  baisse	
  modérée	
  de	
   la	
  CMRO2	
   ;	
   le	
  profil	
   III	
  est	
   caractérisé	
  par	
  une	
  augmentation	
  du	
  débit	
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sanguin	
   cérébral,	
   une	
  diminution	
  d’extraction	
  d’oxygène,	
   et	
   une	
  préservation	
  de	
   la	
   consommation	
  

d’oxygène.	
  Ce	
  profil	
  de	
  «	
  perfusion	
  de	
  luxe	
  »	
  reflète	
  un	
  tissu	
  viable	
  peu	
  ou	
  pas	
  lésé	
  évoluant	
  vers	
  la	
  

récupération(23).	
  	
  

	
  

En	
  pratique,	
  chez	
  l’Homme,	
  de	
  20	
  à	
  40	
  ml/100g/min	
  de	
  débit	
  sanguin	
  cérébral,	
  c’est	
  l’oligémie	
  

caractérisée	
  par	
  le	
  maintien	
  du	
  métabolisme	
  et	
  de	
  l’activité	
  électrique	
  ;	
  de	
  10	
  à	
  20	
  ml/100g/min	
  c’est	
  

la	
  pénombre,	
  zone	
  de	
  perfusion	
  de	
  misère	
  avec	
  des	
  cellules	
  ayant	
  perdu	
  leur	
  activité	
  électrique	
  mais	
  

non	
  détruites.	
  En	
  dessous	
  de	
  10	
  ml/100g/min,	
  c’est	
  l’infarctus	
  cérébral(24).	
  

	
  

	
  

6.2. Représentation	
  de	
  la	
  pénombre	
  
La	
  représentation	
  la	
  plus	
  classique	
  de	
  la	
  pénombre	
  ischémique	
  repose	
  sur	
  un	
  modèle	
  de	
  zones	
  

circulaires	
  concentriques.	
  L’ischémie	
  cérébrale	
  irréversible	
  ou	
  cœur	
  de	
  l’infarctus	
  (core)	
  est	
  situé	
  au	
  

centre.	
   La	
   région	
   la	
   plus	
   externe	
   représente	
   du	
   tissu	
   cérébral	
   légèrement	
   hypoperfusé	
   sans	
  	
  

altération	
  fonctionnelle	
  neuronale	
  :	
  c’est	
  l’oligémie.	
  La	
  zone	
  intermédiaire	
  correspond	
  à	
  la	
  pénombre	
  

ischémique	
  (Figure	
  1).	
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Figure	
  1	
  :	
  Représentation	
  classique	
  de	
  la	
  pénombre.	
  Le	
  cœur	
  de	
  l’infarctus	
  (ou	
  core)	
  (rouge)	
  

est	
  au	
  centre	
  de	
  cette	
  représentation.	
  La	
  pénombre	
  (bleue)	
  est	
   le	
  tissu	
  à	
  risque	
  d’infarcissement.	
  

L’oligémie	
   (verte)	
   est	
   la	
   zone	
   la	
   plus	
   externe,	
   classiquement	
   considérée	
   comme	
   non	
   à	
   risque	
  

d’infarcissement.	
  

	
  

Il	
   est	
   probable	
   que	
   la	
   relation	
   entre	
   le	
   cœur	
   de	
   l’infarctus	
   et	
   la	
   pénombre	
   soit	
   bien	
   plus	
  

complexe.	
  Cette	
  description	
   très	
   schématique	
  de	
   la	
  pénombre,	
  bien	
  que	
   très	
   répandue,	
   souffre	
  de	
  

plusieurs	
  écueils.	
  Premièrement	
   la	
   topographie	
  de	
   la	
  pénombre	
   respecte	
   l’anatomie	
  des	
   territoires	
  

vasculaires	
   cérébraux	
   variant	
   ainsi	
   en	
   fonction	
   de	
   l’artère	
   occluse.	
   La	
   deuxième	
   limite	
   est	
   que	
  

contrairement	
  au	
  schéma	
  classique,	
  la	
  majorité	
  du	
  cœur	
  de	
  l’infarctus	
  n’est	
  pas	
  superposé	
  à	
  la	
  zone	
  

d’hypoperfusion.	
   Chez	
   62%	
   des	
   patients,	
   seulement	
   25%	
   [15-­‐37]	
   de	
   l’infarctus	
   se	
   superposent	
   à	
  

l’hypoperfusion	
  à	
  Tmax	
  >	
  4	
  secondes(25).	
  	
  Les	
  zones	
  du	
  core,	
  de	
  la	
  pénombre	
  et	
  de	
  l’oligémie	
  ne	
  sont	
  

donc	
  très	
  vraisemblablement	
  pas	
  concentriques.	
  

6.3. Pénombre	
  ischémique	
  et	
  symptomatologie	
  clinique	
  :	
  
Les	
   symptômes	
  déficitaires	
  des	
  patients	
  à	
   la	
  phase	
  aiguë	
  de	
   l’infarctus	
   cérébral	
   sont	
   causés	
  

d’une	
  part	
  à	
  la	
  mort	
  neuronale	
  du	
  cœur	
  de	
  l’ischémie	
  et	
  d’autre	
  part	
  aux	
  altérations	
  électriques	
  au	
  

sein	
   de	
   la	
   pénombre(20)(26).	
   Si	
   la	
   restauration,	
   spontanée	
   ou	
   après	
   thrombolyse,	
   de	
   la	
   perfusion	
  

cérébrale	
  survient	
  suffisamment	
  tôt,	
   les	
  neurones	
  «	
  pénombraux	
  »	
  reprennent	
  leur	
  fonctionnement	
  

normal	
  entraînant	
  donc	
  une	
  amélioration	
  de	
  la	
  symptomatologie	
  clinique.	
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6.4. La	
  pénombre	
  :	
  un	
  concept	
  dynamique	
  
En	
  l’absence	
  de	
  reperfusion,	
  selon	
  le	
  modèle	
  classique	
  «	
  core/pénombre	
  »	
  le	
  tissu	
  pénombral	
  

est	
  destiné	
  à	
  évoluer	
  vers	
  l’ischémie	
  irréversible	
  (Figure	
  2).	
  Le	
  développement	
  de	
  lésion	
  ischémique	
  

dépend	
  de	
  la	
  sévérité	
  mais	
  aussi	
  de	
  la	
  durée	
  de	
  l’hypoperfusion(27)(10).	
  Des	
  imageries	
  réalisées	
  chez	
  

l’animal	
   ont	
   objectivé	
   la	
   présence	
   d’une	
   pénombre	
   une	
   heure	
   après	
   une	
   occlusion	
   complète	
   de	
  

l’artère	
  cérébrale	
  moyenne.	
  Cinquante	
  pourcents	
  de	
  cette	
  pénombre	
  étaient	
  infarcis	
  3	
  heures	
  après	
  

l’occlusion	
  et	
  la	
  quasi	
  totalité	
  6	
  heures	
  après.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

Figure	
  2	
  :	
  Evolution	
  schématique	
  des	
  compartiments	
  tissulaires	
  en	
  fonction	
  du	
  temps	
  et	
  du	
  

débit	
   sanguin	
   cérébral	
   (DSC).	
   Inspiré	
   de	
   «	
  Correspondances	
   en	
   neurologie	
   vasculaire,	
   Vol.	
   V,	
  

octobre-­‐décembre	
  2005,	
  Nighoghossian	
  ».	
  

	
  

Il	
  a	
  été	
  prouvé	
  par	
  PET	
  que	
  chez	
  l’homme,	
  du	
  tissu	
  pénombral	
  était	
  présent	
  jusqu’à	
  48	
  heures	
  

après	
   le	
   début	
   des	
   symptômes(28).	
   La	
   vitesse	
   d’ischémie	
   du	
   tissu	
   hypoperfusé	
   dépend	
   du	
   degré	
  

d’occlusion.	
  Une	
  étude	
  expérimentale	
  chez	
  le	
  rat	
  a	
  montré	
  qu’il	
  y	
  avait	
  plus	
  de	
  tissu	
  sauvable	
  dans	
  les	
  

modèles	
   d’infarctus	
   emboligènes	
   que	
   par	
   ligature	
   d’une	
   artère	
   cérébrale(29).	
   Dans	
   les	
   occlusions	
  

«	
  physiologiques	
  »	
  types	
  emboligènes	
  la	
  chute	
  du	
  débit	
  sanguin	
  cérébral	
  est	
  moins	
  sévère	
  que	
  dans	
  

les	
  ligatures	
  où	
  le	
  degré	
  d’occlusion	
  proche	
  de	
  100%	
  entraîne	
  une	
  chute	
  profonde	
  du	
  débit	
  sanguin	
  



	
  
	
  

23	
  

cérébral	
   (<	
   10-­‐15	
  ml/100g/min).	
   Avec	
   un	
   tel	
   débit	
   l’évolution	
   se	
   fait	
   vers	
   la	
   nécrose	
   en	
   quelques	
  

minutes.	
  La	
  présence	
  de	
  collatérales	
  (via	
  le	
  polygone	
  de	
  Willis	
  et	
  les	
  anastomoses	
  lepto-­‐méningées)	
  

suffisantes	
  est	
  également	
  un	
   facteur	
  permettant	
  de	
   limiter	
   la	
   taille	
  de	
   l’infarctus(30).	
   La	
  pénombre	
  

est	
   donc	
   un	
   concept	
   dynamique,	
   tendant	
   à	
   évoluer	
   soit	
   vers	
   la	
   récupération	
   totale	
   en	
   cas	
   de	
  

reperfusion	
   soit	
   vers	
   la	
   nécrose	
   dans	
   le	
   cas	
   contraire.	
   L’imagerie	
   réalisée	
   ne	
   représente	
   qu’une	
  

photographie	
  à	
  un	
  instant	
  précis.	
  	
  

	
  

Au	
  total	
  le	
  concept	
  de	
  pénombre	
  répond	
  aux	
  quatre	
  critères	
  suivants	
  (31):	
  

– Une	
   zone	
   de	
   tissu	
   hypoperfusé	
   avec	
   des	
   caractéristiques	
   physiologiques	
   ou	
   biochimiques	
  

entraînant	
  une	
  dysfonction	
  mais	
  sans	
  mort	
  cellulaire,	
  

– Le	
  tissu	
  est	
  dans	
  le	
  même	
  territoire	
  vasculaire	
  que	
  le	
  cœur	
  de	
  l’infarctus,	
  

– Ce	
  tissu	
  peut	
  survivre	
  ou	
  s’infarcir.	
  

– Le	
  sauvetage	
  de	
  ce	
  tissu	
  hypoperfusé	
  améliore	
  les	
  symptômes	
  neurologiques.	
  

	
  

	
  

L’application	
  de	
  ce	
  concept	
  théorique	
  à	
  la	
  pratique	
  clinique	
  et	
  au	
  traitement	
  des	
  patients	
  à	
  la	
  

phase	
   aiguë	
   d’un	
   AIC	
   requiert	
   des	
   méthodes	
   d’évaluation	
   non	
   invasive.	
   L’imagerie	
   par	
   résonance	
  

magnétique	
  est	
  une	
  méthode	
  de	
  choix	
  permettant	
  l’accès	
  aux	
  paramètres	
  de	
  perfusion	
  cérébrale.	
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Chapitre	
  III IMAGERIE	
  PAR	
  RESONANCE	
  MAGNETIQUE	
  ET	
  PENOMBRE	
  
	
  
	
  

6.1. Imagerie	
  de	
  diffusion(32)	
  
Cette	
  technique	
  d’imagerie	
  est	
   incontournable	
  en	
  pathologie	
  ischémique	
  en	
  permettant	
  une	
  

excellente	
  détection	
  de	
  l’ischémie	
  cérébrale	
  à	
  la	
  phase	
  aiguë.	
  	
  

	
  

6.1.1. Phénomènes	
  de	
  diffusion	
  	
  
L’imagerie	
   de	
   diffusion	
   s’intéresse	
   aux	
   mouvements	
   aléatoires	
   de	
   types	
   browniens	
   des	
  

molécules	
  d’eau.	
   	
  La	
  diffusion	
  des	
  molécules	
  d’eau	
  peut	
  être	
   libre	
   (au	
  sein	
  de	
  kystes	
  par	
  exemple),	
  

limitée	
  (par	
  les	
  membranes	
  cellulaires,	
  organes	
  intracellulaires…)	
  ou	
  orientée	
  (dans	
  le	
  sens	
  des	
  fibres	
  

myélinisées).	
  	
  

	
  

Sur	
   les	
   images	
   pondérées	
   en	
   diffusion,	
   l’intensité	
   du	
   signal	
   dépend	
   non	
   seulement	
   des	
  

phénomènes	
  de	
  diffusion	
  mais	
  aussi	
  des	
  paramètres	
  T1,	
  T2	
  et	
  de	
  la	
  densité	
  protonique	
  des	
  tissus.	
  À	
  

partir	
   de	
   deux	
   images	
   acquises	
   avec	
   des	
   pondérations	
   différentes,	
   il	
   est	
   possible	
   de	
   calculer	
   un	
  

coefficient	
   apparent	
   de	
   diffusion	
   (ADC)	
   pour	
   chaque	
   voxel	
   et	
   ainsi	
   établir	
   une	
   cartographie	
  

paramétrique	
  d’ADC.	
  

	
  

Un	
  hypersignal	
  diffusion	
  peut	
  être	
  lié	
  à	
  une	
  restriction	
  de	
  la	
  diffusion	
  comme	
  dans	
  l’AIC	
  (l’ADC	
  

sera	
   alors	
   diminué)	
   ou	
   à	
   un	
   hypersignal	
   T2	
   sans	
   baisse	
   du	
   coefficient	
   apparent	
   de	
   diffusion	
   c’est	
  

l’effet	
  T2	
  «	
  shine	
  through	
  ».	
  C’est	
  pour	
  ces	
  raisons,	
  que	
  devant	
  un	
  hypersignal	
  diffusion,	
  il	
  convient	
  de	
  

calculer	
   l’ADC.	
   Inversement	
  un	
  hyposignal	
   diffusion	
  peut	
  être	
   lié	
   à	
  un	
  hyposignal	
   T2	
   alors	
  qu’il	
   y	
   a	
  

bien	
  une	
  baisse	
  du	
  coefficient	
  apparent	
  de	
  diffusion	
  :	
  c’est	
  l’effet	
  T2	
  «	
  dark	
  through	
  ».	
  	
  

	
  

6.1.2. Utilité	
  de	
  la	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  
La	
   séquence	
   de	
   diffusion	
   couplée	
   au	
   calcul	
   de	
   l’ADC	
   permet	
   le	
   diagnostic	
   de	
   l’ischémie	
  

cérébrale	
  grâce	
  à	
   ses	
  excellentes	
   sensibilité	
  et	
   spécificité	
  de	
  détection	
  de	
   l’œdème	
  cytotoxique.	
   La	
  

sensibilité	
  d’une	
  augmentation	
  de	
  signal	
  sur	
  la	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  couplée	
  à	
  une	
  baisse	
  de	
  l’ADC	
  

pour	
   le	
   diagnostic	
   d’ischémie	
   cérébrale	
   varie	
   de	
   74	
   à	
   100%	
   en	
   fonction	
   des	
   valeurs	
   de	
   b	
   et	
   de	
   la	
  

puissance	
  du	
  champ	
  magnétique	
  de	
  l’IRM(33).	
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Dans	
   la	
   pathologie	
   vasculaire,	
   elle	
   permet	
   également	
   de	
   dater	
   l’infarctus	
   cérébral.	
   Les	
  

anomalies	
  de	
  signal	
  en	
  diffusion	
  et	
   la	
  modification	
  des	
  valeurs	
  d’ADC	
  apparaissent	
  dès	
   la	
  première	
  

heure	
  de	
  l’infarctus(32).	
  Ces	
  modifications	
  de	
  signal	
  de	
  diffusion	
  et	
  d’ADC	
  varient	
  au	
  cours	
  du	
  temps	
  

(Figure	
   3).	
   Le	
   signal	
   diffusion	
  maximal	
   et	
   l’ADC	
  minimal	
   surviennent	
   au	
   troisième	
   jour.	
   	
   L’ADC	
   	
   va	
  

remonter	
  progressivement	
  pour	
   redevenir	
  positif	
   vers	
   le	
   10ème	
   jour(34).	
   Le	
   signal	
   diffusion,	
   lui	
   va	
  

décroître	
   lentement	
  et	
  va	
  se	
  négativer	
  vers	
  2	
  mois.	
  Ainsi	
  un	
   infarctus	
  cérébral	
  avec	
  un	
  hypersignal	
  

diffusion	
   et	
   un	
   ADC	
   positif	
   date	
   de	
   plus	
   d’une	
   semaine.	
   L’hypersignal	
   FLAIR	
   se	
   positive	
   plus	
  

tardivement	
  que	
  celui	
  en	
  diffusion,	
  vers	
  la	
  4ème	
  –	
  6ème	
  heure.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Figure	
  3	
  :	
  Evolution	
  du	
  signal	
  de	
  diffusion	
  et	
  de	
   la	
  cartographie	
  d’ADC	
  (tirée	
  de	
  Eastwood,	
  

AJNR	
   Am	
   J	
   Neuroradiol	
   24:680–687,	
   April	
   2003	
   Graphe	
   par	
   HAMON	
   Michèle,	
   présentation	
   JFR	
  

2007)	
  

	
  

	
  

Dater	
   l’infarctus	
   à	
   la	
   phase	
   hyper-­‐aiguë	
   est	
   primordial	
   lorsque	
   l’heure	
   de	
   début	
   des	
  

symptômes	
   est	
   incertaine,	
   comme	
   lors	
   d’un	
   AVC	
   du	
   réveil.	
   Le	
   mismatch	
   DWI/FLAIR	
   (séquences	
  

diffusion	
  positive	
  et	
  FLAIR	
  négative)	
  tient	
  un	
  rôle	
  important	
  en	
  permettant	
  de	
  distinguer	
  les	
  patients	
  

pour	
   lesquels	
   le	
   traitement	
   thrombolytique	
   est	
   sûr	
   et	
   efficace(35).	
   La	
   présence	
   d’un	
   mismatch	
  	
  

DWI/FLAIR	
   a	
   une	
   spécificité	
   de	
   78%	
   et	
   une	
   valeur	
   prédictive	
   positive	
   de	
   83%	
   pour	
   identifier	
   les	
  

infarctus	
  datant	
  de	
  moins	
  de	
  4,5h(36).	
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La	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  permet	
  de	
  prédire	
  de	
  façon	
  qualitative	
  le	
  risque	
  hémorragique.	
  Plus	
  

le	
   volume	
   de	
   l’infarctus	
   est	
   important,	
   plus	
   la	
   valeur	
   de	
   l’ADC	
   est	
   basse	
   et	
   plus	
   le	
   risque	
   de	
  

transformation	
  hémorragique	
  est	
  élevé(37).	
  

	
  

L’étiologie	
   de	
   l’infarctus	
   cérébral	
   peut	
   être	
   suspectée	
   devant	
   la	
   topographie	
   de	
   l’AIC	
  :	
  

infarctus	
   lacunaire	
   (maladie	
   des	
   petites	
   artères),	
   bilatérales	
   et	
   d’âges	
   différents	
   (cause	
  

cardioembolique),	
  jonctionnelle	
  (sténose	
  artérielle)…	
  

	
  

La	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  intervient	
  également	
  dans	
  le	
  diagnostic	
  différentiel	
  avec	
  les	
  strokes	
  

mimics(38).	
  

  
6.2. Imagerie	
  de	
  perfusion(39),(40)	
  

	
  

6.2.1. Principe	
  de	
  l’IRM	
  de	
  perfusion	
  dynamique	
  T2*	
  
L’IRM	
  de	
  perfusion	
  par	
  Dynamic	
  Susceptibility	
  Contrast	
  ou	
  perfusion	
  T2*	
  permet	
  une	
  étude	
  de	
  

la	
  microvascularisation	
  cérébrale	
  à	
  l’aide	
  de	
  traceurs	
  exogènes	
  qui	
  induisent	
  des	
  modifications	
  locales	
  

du	
  signal	
  lors	
  du	
  passage	
  dans	
  les	
  capillaires.	
  	
  

6.2.1.1. Effet	
  de	
  susceptibilité	
  magnétique	
  
Tous	
   les	
   corps	
   placés	
   dans	
   un	
   champ	
   magnétique	
   se	
   magnétisent.	
   L’intensité	
   de	
  

magnétisation	
  de	
  chaque	
  corps	
  est	
  différente	
  :	
  c’est	
  la	
  susceptibilité	
  magnétique.	
  

	
  

Des	
   agents	
   de	
   contraste	
   paramagnétiques	
   non	
   diffusibles	
   (chélates	
   de	
   Gadolinium)	
   sont	
  

injectés	
   par	
   voie	
   intraveineuse.	
   La	
   présence	
   de	
   ces	
   agents	
   non	
   diffusibles	
   entraînent	
   une	
  

augmentation	
   de	
   la	
   différence	
   de	
   magnétisation	
   entre	
   le	
   milieu	
   intra	
   et	
   extra	
   vasculaire.	
  

L’inhomogénéité	
  de	
  champ	
  magnétique	
  à	
   l’interface	
  entre	
  ces	
  deux	
  milieux	
  aboutit	
  à	
  une	
  chute	
  du	
  

signal	
  IRM	
  par	
  variation	
  du	
  temps	
  de	
  relaxation	
  T2*	
  :	
  c’est	
  l’effet	
  de	
  susceptibilité	
  magnétique.	
  

	
  

Aux	
   doses	
   usuelles,	
   l’intensité	
   de	
   la	
   chute	
   du	
   signal	
   est	
   liée	
   à	
   la	
   concentration	
   de	
   l’agent	
  

paramagnétique	
  au	
  sein	
  du	
  voxel.	
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6.2.1.2. Acquisition	
  de	
  la	
  séquence	
  de	
  perfusion	
  
Afin	
  d’obtenir	
  une	
  imagerie	
  de	
  perfusion,	
  la	
  chute	
  du	
  signal	
  est	
  étudiée	
  dans	
  le	
  temps	
  grâce	
  à	
  

une	
   séquence	
   echoplanar	
   pondérée	
   T2*	
   permettant	
   d’acquérir	
   l’ensemble	
   du	
   volume	
   avec	
   une	
  

résolution	
  temporelle	
  de	
  1	
  à	
  2	
  secondes.	
  	
  La	
  séquence	
  de	
  perfusion	
  dure	
  environ	
  50	
  secondes.	
  

	
  

6.2.1.3. Courbe	
  de	
  premier	
  passage	
  
L’agent	
  de	
  contraste	
  paramagnétique	
  est	
  injecté	
  en	
  bolus	
  par	
  une	
  veine	
  du	
  bras.	
  Il	
  rejoint	
  le	
  

cœur	
  droit,	
   passe	
  dans	
   les	
  poumons	
  puis	
   rejoint	
   le	
   cœur	
  gauche	
  pour	
  être	
  expulsé	
  dans	
   l’aorte	
  et	
  

distribué	
  à	
   l’ensemble	
  des	
  organes	
  du	
  corps.	
  Le	
  contraste	
  traverse	
   l’organe	
  étudié	
  ce	
  qui	
  se	
  traduit	
  

par	
   une	
   chute	
   puis	
   une	
   remontée	
   du	
   signal	
   proportionnelles	
   à	
   la	
   concentration	
   du	
   produit	
   de	
  

contraste	
  :	
  c’est	
  le	
  premier	
  passage	
  (Figure	
  4).	
  	
  

Après	
  avoir	
  traversé	
  un	
  organe,	
  le	
  produit	
  de	
  contraste	
  retourne	
  au	
  cœur	
  via	
  des	
  boucles	
  de	
  

longueur	
   différente	
   en	
   fonction	
   de	
   l’organe	
   traversé.	
   Ces	
   retours	
   sont	
   décalés	
   dans	
   le	
   temps	
  

entraînant	
   une	
   dilution	
   et	
   une	
   répartition	
   du	
   produit	
   de	
   contraste	
   dans	
   l’ensemble	
   du	
   réseau	
  

vasculaire.	
  La	
  recirculation	
  dans	
  le	
  voxel	
  étudié	
  produit	
  donc	
  une	
  variation	
  de	
  signal	
  d’amplitude	
  plus	
  

faible.	
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Figure	
   4	
  :	
   Perfusion	
   par	
   étude	
   du	
   1er	
   passage	
   d’un	
   bolus	
   de	
   chélates	
   de	
   gadolinium.	
   La	
  

région	
   d’intérêt	
   est	
   régulièrement	
   acquise	
   permettant	
   l’étude	
   du	
   signal	
   au	
   cours	
   du	
   temps,	
  

représentée	
   par	
   la	
   courbe.	
   Celle-­‐ci	
   peut	
   être	
   divisée	
   en	
   deux	
   phases	
  :	
   la	
   première	
   phase	
  

correspondant	
   au	
   plateau	
   initial	
   représente	
   la	
   ligne	
   de	
   base	
   (signal	
   à	
   l’état	
   basal),	
   la	
   deuxième	
  

phase	
   correspond	
   au	
   1er	
   passage	
   du	
   bolus	
   au	
   sein	
   du	
   parenchyme	
   cérébral	
   (décroissance	
   puis	
  

recroissance	
  du	
  signal).	
  	
  VSC=	
  Volume	
  sanguin	
  cérébral	
  ;	
  TTP=	
  Temps	
  jusqu’à	
  la	
  valeur	
  crête	
  (Time	
  

to	
  Peak)	
  ;	
  TTM=	
  Temps	
  de	
  transit	
  moyen.	
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6.2.2. Paramètres	
  calculés	
  
A	
  partir	
  de	
  la	
  courbe	
  de	
  premier	
  passage,	
  plusieurs	
  paramètres	
  sont	
  calculés	
  (Figure	
  4):	
  

6.2.2.1. TTP	
  (Time	
  To	
  Peak)	
  	
  
Temps	
  jusqu’à	
  la	
  valeur	
  crête	
  ou	
  temps	
  correspondant	
  au	
  maximum	
  de	
  la	
  variation	
  de	
  

contraste.	
  	
  

6.2.2.2. TTM	
  (temps	
  de	
  transit	
  moyen)	
  
Temps	
  moyen	
  de	
  passage	
  du	
  bolus	
  du	
  produit	
  de	
  contraste	
  représenté	
  par	
  le	
  temps	
  à	
  mi-­‐

hauteur	
  de	
  la	
  courbe	
  de	
  décroissance	
  du	
  signal.	
  	
  

6.2.2.3. VSCr	
  (volume	
  sanguin	
  cérébral	
  régional)	
  
Volume	
  sanguin	
  cérébral	
  déterminé	
  par	
  l’aire	
  sous	
  la	
  courbe	
  de	
  décroissance	
  du	
  signal.	
  

6.2.2.4. DSCr	
  (débit	
  sanguin	
  cérébral	
  régional)	
  
Débit	
  sanguin	
  cérébral	
  correspondant	
  au	
  rapport	
  VSCr/TTM.	
  

6.2.2.5. Time	
  to	
  maximum	
  (Tmax)	
  (41)	
  
Le	
  Tmax	
  est	
  le	
  temps	
  d’arrivée	
  du	
  produit	
  de	
  contraste	
  dans	
  le	
  voxel	
  après	
  déconvolution	
  de	
  

la	
  fonction	
  d’entrée	
  artérielle	
  (AIF)(42)	
  (Figure	
  5).	
  Autrement	
  dit,	
  c’est	
  le	
  TTP	
  auquel	
  on	
  applique	
  l’AIF	
  

corrigeant	
   ainsi	
   le	
   temps	
   d’arrivée	
   du	
   produit	
   de	
   contraste.	
   L'évaluation	
   de	
   l'inadéquation	
   visuelle	
  

TTP-­‐diffusion	
  versus	
  Tmax	
  –	
  diffusion	
  a	
  montré	
  une	
  meilleure	
  reproductibilité	
  inter	
  observateur	
  pour	
  

le	
  Tmax(43).	
  

	
  

Figure	
  5	
  :	
  (D’après	
  Calamante(42)).	
  Courbe	
  de	
  la	
  concentration	
  de	
  produit	
  de	
  contraste	
  dans	
  

un	
  voxel	
  en	
  fonction	
  du	
  temps.	
  Le	
  délai	
  A	
  représente	
  le	
  Time-­‐to-­‐maximum	
  (Tmax)	
  idéal.	
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6.2.3. Le	
  problème	
  du	
  choix	
  du	
  seuil	
  de	
  Tmax	
  
Le	
   Tmax	
   est	
   actuellement	
   le	
   paramètre	
   de	
   perfusion	
   le	
   plus	
   utilisé	
   pour	
   délimiter	
   la	
  

pénombre.	
   Il	
   est	
   corrigé	
   pour	
   les	
   variations	
   interindividuelles	
   du	
   temps	
   d’arriver	
   du	
   produit	
   de	
  

contraste	
   par	
   déconvolution	
   par	
   la	
   fonction	
   d’entrée	
   artérielle	
   de	
   la	
   courbe	
   tissulaire	
   de	
  

concentration	
  en	
  fonction	
  du	
  temps.	
  Il	
  a	
  pour	
  avantages	
  de	
  :	
  

1. Permettre	
   ainsi	
   les	
   comparaisons	
   interindividuelles	
   des	
   valeurs	
   de	
   perfusion	
  

cérébrale(44)	
  ;	
  	
  

2. D’être	
  homogène	
  entre	
  substance	
  blanche	
  et	
  substance	
  grise,	
  contrairement	
  au	
  DSC	
  ;	
  	
  

3. D’être	
  calculable	
  même	
  sur	
  des	
  acquisitions	
  courtes,	
  contrairement	
  au	
  DSC.	
  	
  

Ses	
  inconvénients	
  sont	
  inhérents	
  à	
  sa	
  méthode	
  d’obtention	
  :	
  nécessité	
  de	
  choisir	
  une	
  fonction	
  

d’entrée	
  artérielle	
  et	
  une	
  méthode	
  de	
  déconvolution.	
  

	
  
Le	
   choix	
   du	
   seuil	
   des	
   paramètres	
   de	
   perfusion	
   pour	
   définir	
   la	
   pénombre	
   est	
   un	
   problème	
  

complexe	
   largement	
   déjà	
   étudié	
   dans	
   la	
   littérature(45),(46),(47),(48),(49).	
   Le	
   seuil	
   pour	
   distinguer	
  

oligémie	
  et	
  pénombre	
  a	
  été	
  déterminé	
  en	
  étudiant	
  une	
  population	
  de	
  patients	
  non	
  reperfusés	
  :	
  dans	
  

cette	
  population	
  les	
  voxels	
  non	
  infarcis	
  sont	
  des	
  voxels	
  oligémiques	
  alors	
  que	
  les	
  voxels	
  infarcis	
  sont	
  

pénombraux	
  Olivot(50)	
  a	
  choisi	
  une	
  méthode	
  plus	
  complexe	
  pour	
  définir	
  le	
  seuil	
  optimal	
  de	
  Tmax	
  en	
  

raison	
  d’une	
  cohorte	
  comportant	
  des	
  patients	
  reperfusés	
  et	
  non	
  reperfusés.	
  Ce	
  seuil	
  devait	
  répondre	
  

aux	
  4	
  critères	
  suivants	
  :	
  

1. Les	
  patients	
  présentant	
  une	
  évolution	
  clinique	
   favorable	
   sauvent	
  plus	
  de	
  pénombre	
  que	
   les	
  

autres.	
  

2. Les	
  patients	
  avec	
  «	
  mismatch	
  profile	
  »	
  sauvent	
  plus	
  de	
  pénombre	
  que	
  les	
  autres.	
  

3. Les	
  patients	
  avec	
  reperfusion	
  précoce	
  sauvent	
  plus	
  de	
  pénombre	
  que	
  les	
  autres.	
  

4. Il	
  doit	
  exister	
  une	
  corrélation	
  négative	
  entre	
  croissance	
  de	
  l’infarctus	
  et	
  pénombre	
  sauvée.	
  

Olivot	
   trouve	
  ainsi	
  que	
   le	
   seuil	
  de	
  Tmax	
  >	
  4	
   secondes	
  prédit	
   le	
  mieux	
   la	
   taille	
  de	
   l’infarctus	
  

final	
  chez	
  les	
  patients	
  qui	
  ne	
  présentent	
  pas	
  de	
  reperfusion.	
  Chez	
  ceux	
  qui	
  reperfusent,	
  c’est	
  	
  le	
  seuil	
  

de	
  Tmax	
  >	
  6	
  secondes	
  qui	
  prédit	
  le	
  mieux	
  le	
  volume	
  de	
  l’infarctus	
  final.	
  	
  	
  

	
  
Plusieurs	
   études	
   indiquent	
   que	
   le	
   seuil	
   de	
   Tmax>	
   6	
   secondes	
   est	
   une	
   estimation	
   fiable	
   des	
  

limites	
  entre	
  oligémie	
  et	
  pénombre(51)(52)(53)(54)(44).	
  	
  Bien	
  que	
  ce	
  seuil	
  de	
  Tmax>6	
  secondes	
  soit	
  

validé	
  en	
  tomographie	
  par	
  émission	
  de	
  positon(55),	
  la	
  comparaison	
  de	
  ces	
  études	
  est	
  difficile	
  du	
  fait	
  

de	
  méthodologies	
  différentes	
  :	
  patients	
  thrombolysés	
  ou	
  non,	
  information	
  sur	
  la	
  recanalisation	
  ou	
  la	
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reperfusion,	
   l’évaluation	
   de	
   l’infarctus	
   à	
   des	
   moments	
   variables,	
   analyse	
   voxel-­‐à-­‐voxel	
   ou	
   non,	
  

recalage	
  des	
  images	
  ou	
  non(56)…	
  

	
  
D’autres	
   auteurs	
   ont	
   une	
   approche	
   différente	
   pour	
   évaluer	
   la	
   pénombre.	
   Nagakane(57)	
   a	
  

repris	
   les	
   patients	
   de	
   la	
   population	
   EPITHET	
   et	
   a	
   stratifié	
   les	
   cartographies	
   de	
   Tmax	
   initiales	
   en	
   9	
  

strates	
   de	
   2	
   secondes	
   chacunes	
   (2-­‐4s	
  ;	
   4-­‐6s	
  ;….	
  ;	
   18-­‐20s).	
   En	
   recalant	
   la	
   perfusion	
   initiale	
   à	
   l’IRM	
  

réalisée	
   à	
   90	
   jours,	
   un	
   risque	
   d’infarcissement	
   est	
   calculé	
   pour	
   chaque	
   strate	
   en	
   calculant	
   la	
  

proportion	
  infarcie	
  de	
  cette	
  strate	
  à	
  J90.	
  Il	
  démontre	
  ainsi	
  que	
  le	
  risque	
  d’infarcissement	
  augmente	
  

avec	
   la	
  sévérité	
  de	
   l’hypoperfusion	
  (augmentation	
  du	
  risque	
  de	
  2,2%	
  par	
  unité	
  de	
  Tmax).	
  De	
  plus	
   il	
  

montre	
  que	
  le	
  volume	
  de	
  Tmax	
  >	
  8	
  secondes	
  offre	
  la	
  meilleure	
  estimation	
  du	
  volume	
  d’infarctus	
  final.	
  	
  	
  

	
  

6.3. Mismatch	
  perfusion/diffusion	
  

6.3.1. Estimation	
  de	
  la	
  pénombre	
   	
  
Les	
  anomalies	
  de	
  signal	
  en	
  diffusion	
  représenteraient	
   le	
  cœur	
  de	
  l’ischémie	
  et	
   les	
  anomalies	
  

sur	
   la	
   séquence	
   de	
   perfusion	
   représenteraient	
   le	
   tissu	
   cérébral	
   hypoperfusé.	
   Ainsi	
   le	
   territoire	
  

sévèrement	
  hypoperfusé	
  sans	
  hypersignal	
  diffusion	
  (mismatch	
  perfusion/diffusion)	
  correspondrait	
  à	
  

la	
  pénombre.	
  

	
  

Cette	
   approximation	
   du	
   concept	
   de	
   la	
   pénombre	
   par	
   le	
  mismatch	
   perfusion/diffusion	
   n’est	
  	
  	
  

qu’approximative	
  et	
  présente	
  plusieurs	
  limites	
  :	
  

– Première	
   limite	
  :	
   une	
   partie	
   des	
   anomalies	
   visibles	
   sur	
   la	
   séquence	
   de	
   perfusion	
   sont	
   si	
  

modérées	
  qu’elles	
  n’évolueront	
  pas	
  vers	
  l’ischémie.	
  C’est	
  l’oligémie.	
  

– Deuxième	
   limite	
  :	
   les	
   anomalies	
   de	
   diffusion	
   avec	
   des	
   valeurs	
   d’ADC	
   relativement	
   élevées	
  

peuvent	
   régresser	
   après	
   thrombolyse(58),(59).	
   Ainsi	
   une	
   partie	
   de	
   la	
   pénombre	
   est	
  

«	
  cachée	
  »	
   dans	
   la	
   zone	
   en	
   hypersignal	
   diffusion	
   initiale.	
   A	
   l’heure	
   actuelle	
   il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
  

valeur	
  seuil	
  de	
  l’ADC	
  pour	
  distinguer	
  lésion	
  réversible	
  et	
  irréversible.	
  

– La	
  troisième	
  limite	
  concerne	
  l’évolution	
  de	
  la	
  pénombre.	
  Le	
  modèle	
  suggère	
  que	
  l’infarctus	
  

cérébral	
  s’étend	
  de	
  façon	
  centrifuge	
  aux	
  dépens	
  de	
  la	
  pénombre.	
  L’évolution	
  de	
  proche	
  en	
  

proche	
  de	
  l’infarctus	
  cérébral	
  est	
  soutenue	
  par	
  la	
  théorie	
  de	
  la	
  propagation	
  «	
  péri-­‐infarctus	
  »	
  

de	
   dépolarisations	
  membranaires	
   par	
   cascade	
   biochimique(60).	
  Mais	
   cette	
   représentation	
  

de	
  la	
  pénombre	
  ne	
  tient	
  pas	
  compte	
  des	
  susceptibilités	
  différentes	
  de	
  la	
  substance	
  blanche	
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et	
   de	
   la	
   substance	
   grise	
   à	
   l’ischémie(61).	
   Ainsi	
   l’infarcissement	
   cérébral	
   au	
   sein	
   d’un	
  

territoire	
   vasculaire	
   dépend	
   à	
   la	
   fois	
   de	
   la	
   vulnérabilité	
   des	
   tissus	
   et	
   de	
   leur	
   position	
   par	
  

rapport	
  au	
  cœur	
  de	
   l’infarctus.	
  Dans	
  une	
  cohorte	
  de	
  76	
  patients(62)	
  avec	
  un	
   infarctus	
  à	
   la	
  

phase	
  aiguë	
  100%	
  des	
  patients	
  présentaient	
  	
  le	
  schéma	
  classique	
  de	
  la	
  pénombre	
  dans	
  les	
  6	
  

premières	
  heures	
  et	
  ce	
  taux	
  chutait	
  à	
  24%	
  si	
  l’imagerie	
  était	
  réalisée	
  entre	
  24	
  et	
  48	
  heures.	
  

L’aspect	
  de	
  la	
  pénombre	
  était	
  alors	
  fragmenté.	
  	
  

– Quatrième	
  limite	
  :	
  en	
  l’absence	
  de	
  reperfusion	
  une	
  partie	
  de	
  la	
  croissance	
  de	
  l’infarctus	
  peut	
  

se	
  faire	
  en	
  dehors	
  de	
   la	
  pénombre.	
  En	
  2011,	
  Alawneh(26)	
  trouvait	
  que	
  cette	
  croissance	
  de	
  

l’infarctus	
  existait	
  chez	
  la	
  plupart	
  des	
  patients	
  et	
  était	
  importante	
  (>	
  20	
  ml)	
  chez	
  environ	
  10%	
  

des	
  patients,	
   thrombolysés	
  pour	
   la	
  plupart,	
  quelque	
  soit	
   la	
  modalité	
  d’imagerie	
  ou	
   le	
  seuil	
  

d’hypoperfusion	
   choisi.	
   Dans	
   une	
   étude	
   plus	
   récente(63)	
   la	
   progression	
   de	
   l’infarctus	
   en	
  

dehors	
   du	
   mismatch	
   survenait	
   chez	
   9	
   patients/10	
   sélectionnés	
   sur	
   la	
   présence	
   d’une	
  

aggravation	
  neurologique	
  précoce	
  inexpliquée	
  et	
  était	
  large	
  (>	
  10	
  ml)	
  chez	
  8	
  patients.	
  	
  	
  

– Cinquième	
   limite	
  :	
   La	
   perfusion	
   ne	
   représente	
   qu’une	
   photographie	
   à	
   un	
   instant	
   t.	
   Il	
   est	
  

difficile	
   de	
   prédire	
   l’évolution	
   de	
   l’arbre	
   vasculaire	
   (lyse	
   du	
   caillot,	
   défaillance	
   de	
   la	
  

vascularisation	
  cérébrale,	
  hypotension	
  artérielle...).	
  

	
  

6.3.2. Définitions	
  
Le	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
  est	
  défini	
  comme	
  étant	
  un	
  volume	
  de	
  tissu	
  hypoperfusé	
  sans	
  

anomalie	
  de	
  signal	
  sur	
  la	
  séquence	
  de	
  diffusion.	
  	
  

Dans	
   l’étude	
   DEFUSE	
   (Diffusion	
   and	
   perfusion	
   imaging	
   evaluation	
   for	
   understanding	
   stroke	
  

evolution)	
  (64),	
  le	
  mismatch	
  est	
  défini	
  comme	
  :	
  

– Volume	
  hypoperfusion	
  (Tmax	
  >	
  2	
  sec)	
  /	
  Volume	
  de	
  diffusion	
  >	
  1,2	
  

– Volume	
  de	
  mismatch	
  >	
  10	
  ml	
  

	
  

Secondairement,	
   dans	
   une	
   étude	
   menée	
   par	
   les	
   auteurs	
   de	
   DEFUSE(65)	
   suggérant	
   une	
  

optimisation	
  des	
  seuils	
  de	
  définition	
  du	
  mismatch,	
   les	
  auteurs	
  de	
  DEFUSE	
  ont	
  choisi	
  des	
  seuils	
  plus	
  

élevés.	
  Dans	
  DEFUSE	
  2(66)	
  les	
  auteurs	
  ont	
  utilisé	
  le	
  «	
  target	
  mismatch	
  »	
  défini	
  par	
  :	
  

– Ratio	
  (Volume	
  PWI	
  (Tmax	
  >	
  6	
  sec)	
  /	
  Volume	
  DWI)	
  >	
  1,8	
  

– Volume	
  de	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  >	
  15	
  ml	
  

– Volume	
  de	
  DWI	
  <	
  70	
  ml	
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– Volume	
  d’hypoperfusion	
  sévère	
  (Tmax	
  >	
  10	
  s)	
  <	
  100	
  ml	
  

	
  

Volumineux	
  cœur	
  d’infarctus	
  et	
  territoire	
  sévèrement	
  hypoperfusé	
  sont	
  associés	
  dans	
  DEFUSE	
  

2	
  (66)	
  à	
  un	
  sur-­‐risque	
  hémorragique	
  en	
  cas	
  de	
  reperfusion.	
  Ce	
  «	
  profil	
  malin	
  »	
  (67)	
  est	
  défini	
  par	
  :	
  

– Volume	
  d’anomalie	
  de	
  diffusion	
  >	
  100	
  ml	
  

– Volume	
  d’hypoperfusion	
  sévère	
  (Tmax	
  >	
  8	
  s)	
  >	
  100	
  ml	
  

	
  

6.3.3. Automatisation	
  du	
  calcul	
  de	
  la	
  pénombre	
   	
  
L’ajustement	
   des	
   seuils	
   utilisés	
   en	
   diffusion	
   /	
   perfusion	
   et	
   le	
   développement	
   de	
   logiciels	
  

permettant	
  une	
  estimation	
  automatique,	
  quantitative	
  et	
  quasi	
  instantanée	
  du	
  mismatch,	
  ont	
  été	
  les	
  

deux	
  progrès	
  significatifs	
  évalués	
  dans	
  des	
  essais	
  cliniques(65)(68).	
  Ceux-­‐ci	
  devraient	
  permettre,	
  dans	
  

un	
  avenir	
  proche,	
  d’intégrer	
   ces	
  outils	
   dans	
   la	
  prise	
  en	
   charge	
  des	
  patients	
   victimes	
  d’un	
   infarctus	
  

cérébral.	
  	
  

	
  

	
  

	
   	
  



	
  
	
  

34	
  

Chapitre	
  IV LA	
  PENOMBRE	
  :	
  OUTILS	
  POUR	
  LA	
  SELECTION	
  ET	
  LE	
  
TRAITEMENT	
  DES	
  PATIENTS(69)	
  
	
  

Plusieurs	
   essais	
   randomisés	
   ont	
   évalué	
   l’efficacité	
   de	
   la	
   thrombolyse	
   chez	
   des	
   patients	
  

sélectionnés	
  sur	
  la	
  présence	
  un	
  mismatch	
  perfusion/diffusion.	
  Ces	
  études	
  sont	
  présentées	
  ici.	
  

	
  
Le	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
  comme	
  indicateur	
  de	
  la	
  pénombre	
  a	
  été	
  proposé	
  comme	
  un	
  

outil	
   pour	
   la	
   sélection	
   des	
   patients,	
   notamment	
   au-­‐delà	
   de	
   la	
   fenêtre	
   thérapeutique	
   classique.	
  

Plusieurs	
   équipes(70),(71)	
   ont	
   reporté	
   des	
   résultats	
   positifs	
   chez	
   des	
   patients	
   présentant	
   un	
  

mismatch	
   et	
   traités	
   par	
   thrombolyse	
   intraveineuse	
   et/ou	
   intra-­‐artérielle	
   au-­‐delà	
   de	
   la	
   fenêtre	
  

thérapeutique.	
   En	
   cas	
  de	
  mismatch,	
   il	
   y	
   a	
  une	
  augmentation	
   significative	
  du	
   volume	
  de	
  pénombre	
  

sauvé	
  chez	
   les	
  patients	
   traités	
  dans	
   les	
  6	
  heures,	
  alors	
  qu’en	
   l’absence	
  de	
  mismatch	
   il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  

différence	
   significative	
   entre	
   le	
   groupe	
   traité	
   et	
   non	
   traité(72).	
   L’hypothèse	
   que	
   la	
   thrombolyse	
  

pourrait	
  être	
  bénéfique	
  pour	
  des	
  patients	
  sélectionnés	
  sur	
  la	
  base	
  d’un	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
  

au	
  delà	
  de	
  la	
  fenêtre	
  thérapeutique	
  	
  a	
  émergé.	
  	
  

	
  

L’étude	
  DEFUSE(64)	
  a	
  montré	
  que	
  des	
  patients	
  avec	
  mismatch	
  pouvaient	
  être	
  améliorés	
  par	
  la	
  

reperfusion	
  induite	
  par	
  un	
  traitement	
  thrombolytique	
  administré	
  3	
  à	
  6	
  heures	
  après	
  l’installation	
  des	
  

symptômes.	
  Parmi	
  les	
  patients	
  reperfusés,	
  l’évolution	
  favorable	
  (Rankin	
  0-­‐2)	
  survenait	
  chez	
  56%	
  des	
  

patients	
  avec	
  mismatch	
  contre	
  seulement	
  19%	
  chez	
  les	
  patients	
  sans	
  mismatch.	
  	
  

	
  

L’étude	
  EPITHET(73)	
  a	
  comparé	
  la	
  thrombolyse	
  (rt-­‐PA)	
  entre	
  3	
  et	
  6	
  heures	
  contre	
  placebo.	
  Le	
  

mismatch	
   n’était	
   pas	
   un	
   critère	
   d’inclusion	
   obligatoire	
   mais	
   était	
   présent	
   chez	
   86%	
   des	
   patients.	
  

L’étude	
  a	
  montré	
  un	
  meilleur	
  taux	
  de	
  reperfusion	
  dans	
  le	
  groupe	
  thrombolyse	
  (56%	
  contre	
  26%	
  dans	
  

le	
  groupe	
  placebo)	
  mais	
  n’a	
  pas	
  réussi	
  à	
  démontrer	
  la	
  supériorité	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  sur	
  la	
  réduction	
  

de	
   taille	
   de	
   l’infarctus	
   ou	
   l’évolution	
   clinique	
   favorable.	
   La	
   reperfusion	
   était	
   associée	
   à	
   une	
  

amélioration	
   clinique.	
   Il	
   existait	
   cependant	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   mismatch	
   PWI/DWI	
   une	
  

augmentation	
  absolue	
  de	
  15%	
  de	
  résultats	
  fonctionnels	
  excellents	
  (Rankin	
  0	
  ou	
  1)	
  dans	
  le	
  groupe	
  rt-­‐

PA	
  mais	
  cette	
  différence	
  n’était	
  pas	
  significative.	
  Contrairement	
  à	
  DEFUSE	
  le	
  profil	
  malin	
  n’était	
  pas	
  

associé	
  à	
  un	
  plus	
  mauvais	
  pronostic.	
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Une	
   analyse	
   combinée(65)	
   de	
   DEFUSE	
   et	
   EPITHET	
   avec	
   redéfinition	
   plus	
   stricte	
   de	
  

l’hypoperfusion	
  par	
  Tmax>6s,	
  pour	
  éliminer	
  l’oligémie,	
  	
  a	
  montré	
  que	
  la	
  reperfusion	
  chez	
  les	
  patients	
  

avec	
   mismatch	
   est	
   associée	
   à	
   une	
   évolution	
   clinique	
   favorable	
   à	
   90	
   jours	
   (Odds	
   ratio	
   de	
   5.6).	
  

Inversement	
  la	
  reperfusion	
  chez	
  les	
  patients	
  sans	
  mismatch	
  ou	
  avec	
  une	
  hypoperfusion	
  trop	
  sévère	
  

ne	
  permet	
  pas	
  d’améliorer	
  le	
  pronostic	
  à	
  90	
  jours.	
  Ces	
  résultats	
  sont	
  concordants	
  avec	
  ceux	
  obtenus	
  

par	
  la	
  comparaison	
  entre	
  PET-­‐scan	
  et	
  IRM	
  de	
  perfusion	
  démontrant	
  qu’un	
  seuil	
  de	
  5,5	
  secondes	
  était	
  

corrélé	
  avec	
  un	
  profil	
  de	
  pénombre	
  ischémique	
  en	
  PET-­‐scan(74).	
  

	
  

La	
  desmoteplase,	
  autre	
  agent	
  thrombolytique,	
  administrée	
  entre	
  3	
  et	
  9	
  heures	
  après	
  le	
  début	
  

des	
   symptômes	
   aux	
   doses	
   de	
   90	
   et	
   125	
   μg/kg	
   améliore	
   la	
   reperfusion	
   et	
   présente	
   un	
   potentiel	
  

bénéfice	
   clinique	
   (essais	
   de	
   phase	
   II	
   DIAS	
   et	
   DEDAS(75)).	
   L’étude	
   de	
   phase	
   III	
   DIAS-­‐2(76)	
  

multicentrique	
   randomisée	
   en	
   double	
   aveugle,	
   comparant	
   placebo	
   et	
   desmoteplase	
   entre	
   3	
   et	
   9	
  

heures	
  aux	
  doses	
  de	
  90	
  et	
  120	
  μg/kg	
  chez	
  des	
  patients	
  sélectionnés	
  sur	
   le	
  mismatch	
  n’avait	
  mis	
  en	
  

évidence	
   aucun	
   bénéfice	
   clinique.	
   Cet	
   échec	
   pourrait	
   être	
   dû	
   à	
   un	
   choix	
   inappropié	
   de	
   seuil	
   pour	
  

définir	
  l’hypoperfusion	
  dans	
  cette	
  étude	
  ou	
  l’absence	
  de	
  recalage	
  des	
  imageries	
  de	
  suivi.	
  

	
  

Une	
  métanalyse(77)	
   regroupant	
   les	
   données	
   de	
  DEFUSE,	
   EPITHET,	
  DIAS,	
  DEDAS	
   et	
  DIAS-­‐2	
   a	
  

confirmé	
   l’efficacité	
   du	
   traitement	
   thrombolytique	
   pour	
   la	
   recanalisation	
   et	
   la	
   reperfusion.	
   Et	
   la	
  

reperfusion	
   était	
   associée	
   à	
   une	
   réponse	
   clinique	
   favorable.	
  Malgré	
   cela,	
   la	
   méta-­‐analyse	
   n’a	
   pas	
  

permis	
  de	
  mettre	
  en	
  évidence	
  un	
  impact	
  direct	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  sur	
  le	
  bénéfice	
  clinique.	
  	
  

	
  

L’étude	
  DEFUSE	
  2(66)	
   est	
   une	
   étude	
  de	
   cohorte	
  prospective	
  multicentrique	
  qui	
   incluait	
   des	
  

patients,	
  ayant	
  des	
  contre-­‐indications	
  à	
   la	
   thrombolyse	
  ou	
  n’ayant	
  pas	
  répondu	
  à	
  ce	
  traitement,	
  et	
  

traités	
  par	
  voie	
  endovasculaire.	
  Après	
  reperfusion,	
  les	
  patients	
  ayant	
  le	
  profil	
  «	
  target	
  mismatch	
  »	
  (Cf	
  

chapitre	
  3.3)	
   avaient	
   significativement	
  plus	
  de	
   chance	
  d’avoir	
   une	
   réponse	
   clinique	
   favorable	
   (OR=	
  

8,8	
   [intervalle	
   de	
   confiance	
   à	
   95%	
  :	
   2,7-­‐29])	
   que	
   le	
   groupe	
   sans	
   «	
  target	
   mismatch	
  »	
   (OR=	
   0,2	
  

[intervalle	
  de	
  confiance	
  à	
  95%	
  :	
  0-­‐1,6]).	
  

	
  

Le	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
  peut	
  être	
  visible	
  jusqu’à	
  plusieurs	
  heures	
  après	
  le	
  début	
  des	
  

symptômes.	
   Certains	
   pensent	
   que	
   sa	
   présence	
   permettrait	
   d’élargir	
   la	
   fenêtre	
   thérapeutique.	
   En	
  

effet,	
   ce	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
   représente	
   le	
   tissu	
   cérébral	
  potentiellement	
   sauvable	
  par	
   la	
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thrombolyse.	
  Ma(78)	
  trouvent	
  que	
  59%	
  des	
  patients	
  ayant	
  une	
  IRM	
  entre	
  12	
  et	
  48	
  heures	
  présentent	
  

toujours	
   un	
   mismatch	
   significatif.	
   Plus	
   important	
   encore	
   dans	
   cette	
   cohorte,	
   le	
   sauvetage	
   du	
  

mismatch	
  est	
  indépendamment	
  associé	
  à	
  un	
  pronostic	
  excellent	
  (Rankin	
  0	
  ou	
  1).	
  	
  

	
  

A	
  l’inverse,	
  si	
  l’ensemble	
  du	
  territoire	
  hypoperfusé	
  est	
  déjà	
  infarci,	
  c’est	
  à	
  dire	
  qu’il	
  n’y	
  a	
  plus	
  

de	
  mismatch	
  perfusion/diffusion,	
  alors	
  la	
  thrombolyse	
  ne	
  sera	
  pas	
  efficace	
  mais	
  surtout	
  risque	
  d’être	
  

délétère(79).	
   Il	
   n’est	
   cependant	
   pas	
   prouvé	
   actuellement	
   qu’il	
   faille	
   exclure	
   ces	
   patients	
   sans	
  

mismatch	
  de	
  la	
  thrombolyse	
  dans	
  la	
  fenêtre	
  thérapeutique	
  0-­‐4,5	
  heures.	
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Deuxième	
  partie	
  :	
  Partie	
  expérimentale	
  	
  

Chapitre	
  V 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PROBLEMATIQUE	
  DU	
  TRAVAIL	
  
	
  
	
  

Dans	
   l’AIC,	
   la	
   pénombre	
   ischémique	
   est	
   le	
   tissu	
   hypoperfusé	
   à	
   risque	
   d’infarcissement.	
   Le	
  

concept	
   de	
   mismatch,	
   défini	
   par	
   les	
   anomalies	
   de	
   signal	
   sur	
   la	
   séquence	
   de	
   perfusion	
   (PWI)	
  

dépassant	
   les	
   anomalies	
   de	
   signal	
   sur	
   la	
   séquence	
   de	
   diffusion	
   (DWI),	
   est	
   considéré	
   comme	
   un	
  

marqueur	
  de	
  la	
  pénombre	
  ischémique.	
  De	
  façon	
  consensuelle,	
  	
  selon	
  le	
  modèle	
  core/pénombre,	
  les	
  

voxels	
   non	
   infarcis	
   hypoperfusés	
   (délimités	
   par	
   Tmax>	
   6	
   secondes	
   sur	
   les	
   cartographies	
  

paramétriques	
   de	
   PWI)	
   reflètent	
   le	
   mieux	
   cette	
   pénombre	
   ischémique(31,50,53,65,66,80).	
   En	
  

l’absence	
  de	
  reperfusion,	
   le	
  mismatch	
  sauvé	
  doit	
  être	
  théoriquement	
  négligeable	
  et	
   l’infarctus	
  doit	
  

s’étendre	
  à	
  l’ensemble	
  de	
  cette	
  zone	
  sévèrement	
  hypoperfusée(80).	
  	
  

	
  

Or,	
  plusieurs	
  raisons	
  font	
  penser	
  que	
  l’ensemble	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  ne	
  s’infarcit	
  pas	
  chez	
  

les	
  patients	
  non	
  recanalisés.	
  C’est	
  le	
  cas	
  notamment	
  dans	
  une	
  cohorte	
  de	
  19	
  patients	
  non	
  recanalisés	
  

chez	
   qui	
   un	
   large	
   volume	
   de	
   tissu	
   initialement	
   sévèrement	
   hypoperfusé	
   n’a	
   pas	
   évolué	
   vers	
  

l’infarctus(81).	
   Plus	
   récemment,	
   dans	
   un	
   sous	
   groupe	
   de	
   11	
   patients	
   non	
   recanalisés,	
   de	
   l’étude	
  

EPITHET,	
   l’infarctus	
  n’atteignait	
   jamais	
  100%	
  du	
  mismatch,	
  même	
  pour	
  des	
  valeurs	
   très	
  élevées	
  de	
  

Tmax(57).	
   Chez	
   ces	
   mêmes	
   patients	
   non	
   recanalisés,	
   le	
   seuil	
   de	
   Tmax	
   >	
   6	
   secondes	
   surestime	
  

nettement	
   l’infarctus	
   final	
  :	
   la	
   différence	
   médiane	
   entre	
   volume	
   d’hypoperfusion	
   sévère	
   et	
   de	
  

l’infarctus	
  final	
  est	
  supérieure	
  à	
  100ml	
  (Figure	
  6).	
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Figure	
   6:	
   Différence	
   entre	
   volume	
   d’hypoperfusion	
   initiale	
   et	
   volume	
   de	
   l’infarctus	
   final	
  

pour	
  différents	
  seuils	
  de	
  Tmax	
  chez	
  11	
  patients	
  non	
  recanalisés.	
  Les	
  traits	
  verticaux	
   indiquent	
   les	
  

valeurs	
  maximales	
  et	
  minimales,	
  la	
  boite	
  indique	
  l’interquartile,	
  et	
  les	
  lignes	
  horizontales	
  dans	
  les	
  

boîtes	
  indiquent	
  les	
  valeurs	
  médianes.	
  (Tiré	
  de	
  Nagakane	
  et	
  al,	
  Stoke	
  2012)	
  

	
  

Dans	
  une	
  autre	
  étude	
  avec	
  analyse	
  voxel	
  à	
  voxel	
  de	
  patients	
  thrombolysés	
  avec	
  aggravation	
  

neurologique	
   précoce	
   dont	
   la	
   plupart	
   n’ont	
   pas	
   recanalisé	
   (8	
   patients	
   sur	
   10),	
   la	
   progression	
   de	
  

l’infarctus	
  n’a	
  touché	
  qu’une	
  partie	
  limitée	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  malgré	
  l’utilisation	
  du	
  consensuel	
  

Tmax	
   >	
   6	
   secondes	
  :	
   volume	
   médian	
   de	
   mismatch	
   	
   90	
   [IQR	
   50-­‐142]	
   ml	
   avec	
   une	
   progression	
   de	
  

l’infarctus	
  au	
  sein	
  du	
  	
  mismatch	
  de	
  21	
  [7-­‐36]	
  ml	
  seulement(63).	
  	
  

	
  

Connaître	
   les	
   facteurs	
   influençant	
   le	
   devenir	
   de	
   la	
   pénombre	
   est	
   d’un	
   intérêt	
   majeur.	
   Le	
  

temps	
  entre	
  les	
  symptômes	
  et	
  le	
  traitement	
  de	
  revascularisation	
  est	
  le	
  principal	
  facteur	
  pronostique	
  

pour	
  le	
  sauvetage	
  de	
  la	
  pénombre	
  et	
  l’amélioration	
  clinique(11).	
  La	
  présence	
  de	
  bonnes	
  collatérales	
  

est	
   également	
   un	
   facteur	
   de	
   protection	
   de	
   la	
   pénombre(82).	
   En	
   plus	
   de	
   ces	
   facteurs	
   difficilement	
  

modifiables,	
   des	
   facteurs	
   modifiables	
   comme	
   la	
   pression	
   artérielle,	
   le	
   taux	
   de	
   glycémie,	
  

l’hyperthermie	
   et	
   le	
   diabète	
   ont	
   montré	
   leur	
   répercussion	
   sur	
   l’évolution	
   de	
   la	
  

pénombre(83)(84)(85).	
  Ces	
  études	
  qui	
   se	
   sont	
   concentrées	
   sur	
   les	
  patients	
  non	
   recanalisés	
  ou	
  non	
  

reperfusés	
  sont	
  peu	
  nombreuses	
  ou	
  manquent	
  d’analyse	
  «	
  voxel	
  à	
  voxel	
  »	
  pour	
  le	
  calcul	
  du	
  mismatch	
  

sauvé.	
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Nous	
   avons	
   donc	
   émis	
   l’hypothèse	
   que	
   l’ensemble	
   de	
   l’infarctus	
   final	
   ne	
   s’étend	
   pas	
   à	
  

l’ensemble	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
   chez	
   les	
   non	
   recanalisés.	
   Pour	
   cela,	
   en	
  utilisant	
   les	
   IRMs	
  pré	
   et	
  

post	
   thrombolyse	
   après	
   recalage	
   voxel	
   à	
   voxel,	
   nous	
   avons	
   mesuré	
   la	
   proportion	
   de	
   mismatch	
  

PWI/DWI	
   sauvée	
   pour	
   différentes	
   valeurs	
   de	
   Tmax.	
   Nous	
   avons	
   également	
   cherché	
   si	
   des	
  

caractéristiques	
  cliniques	
  avant	
   thrombolyse	
  peuvent	
  être	
  associées	
  à	
  une	
  proportion	
  de	
  mismatch	
  

sauvé	
  plus	
  ou	
  moins	
  importante.	
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Chapitre	
  VI MATERIELS	
  ET	
  METHODES	
  

6.1. Type	
  d’étude	
  
Cette	
  étude	
  a	
  été	
  approuvée	
  par	
  le	
  comité	
  d’éthique	
  local.	
  Il	
  s’agit	
  d’une	
  analyse	
  rétrospective	
  

à	
  partir	
  de	
  notre	
  base	
  de	
  donnée	
  implémentée	
  de	
  façon	
  prospective.	
  	
  

	
  

6.2. Choix	
  des	
  patients	
  
Notre	
   base	
   de	
   donnée	
   comptait	
   404	
   patients	
   avec	
   un	
   infarctus	
   de	
   la	
   circulation	
   antérieure	
  

traités	
  uniquement	
  par	
  rt-­‐PA	
  par	
  voie	
  intraveineuse	
  entre	
  Janvier	
  2003	
  et	
  Avril	
  2014.	
  

	
  

Les	
  critères	
  d’inclusion	
  étaient	
  :	
  

– Une	
  IRM	
  réalisée	
  avant	
  traitement	
  (IRM1)	
  incluant	
  au	
  moins	
  une	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  

(DWI),	
  une	
  angio	
  IRM	
  par	
  temps	
  de	
  vol	
  (3DTOF)	
  et	
  une	
  séquence	
  de	
  perfusion	
  T2*	
  dite	
  

de	
  premier	
  passage	
  (PWI),	
  

– Une	
  IRM	
  de	
  suivi	
  programmée	
  environ	
  24	
  heures	
  après	
  le	
  début	
  des	
  symptômes	
  (IRM2)	
  

et	
  incluant	
  au	
  moins	
  une	
  séquence	
  DWI,	
  une	
  séquence	
  3DTOF,	
  

– Une	
  occlusion	
  visible	
  sur	
  la	
  séquence	
  3DTOF	
  initiale,	
  	
  

– L’absence	
  totale	
  de	
  recanalisation	
  (définie	
  par	
  TICI=0)	
  sur	
  la	
  séquence	
  TOF	
  à	
  24	
  heures.	
  

Le	
   score	
   modifié	
   de	
   reperfusion	
   post	
   thrombolyse	
   dans	
   l’infarctus	
   cérébral	
   (TICI)	
  

(annexe	
   4)	
   est	
   une	
   adaptation	
   pour	
   l’infarctus	
   cérébral	
   du	
   score	
   de	
   recanalisation	
  

«Thrombolysis	
  In	
  Myocardial	
  Infarction»	
  (TIMI)(86)	
  	
  

Les	
   critères	
   d’exclusion	
   étaient	
   la	
   présence	
   d’artéfacts	
   gênant	
   l’interprétation	
   sur	
   au	
  moins	
  

l’une	
  de	
  ces	
  séquences.	
  	
  

	
  

6.3. Données	
  cliniques	
  
Les	
   caractéristiques	
   des	
   patients	
   tel	
   que	
   les	
   antécédents	
   médicaux,	
   les	
   traitements	
  

médicamenteux,	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  cardiovasculaire,	
  les	
  scores	
  du	
  «	
  National	
  Institutes	
  of	
  Health	
  

Stroke	
   Scale	
  »	
   (NIHSS)	
   (annexe	
   5)	
   à	
   l’admission	
   et	
   à	
   24	
   heures,	
   les	
   délais	
   entre	
   le	
   début	
   des	
  

symptômes	
   et	
   les	
   IRM	
   initiale	
   et	
   de	
   suivi,	
   ainsi	
   que	
   le	
   délai	
   entre	
   le	
   début	
   des	
   symptômes	
   et	
   la	
  

thrombolyse,	
  la	
  pression	
  artérielle	
  et	
  la	
  glycémie	
  à	
  l’admission	
  ont	
  été	
  recueillis	
  de	
  façon	
  prospective.	
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Le	
  site	
  d’occlusion	
  a	
  été	
  catégorisé	
  en	
  occlusion	
  proximale	
  (artère	
  carotide	
  interne,	
  segments	
  

proximaux	
  des	
  artères	
  cérébrales	
  moyenne	
  et	
  antérieure)	
  et	
  distale.	
  

	
  

L’amélioration	
  neurologique	
  précoce	
   (Early	
  Neurological	
   Improvement	
  ou	
  ENI)	
   a	
   été	
  définie	
  

comme	
  une	
  diminution	
  de	
  8	
  points	
  ou	
  plus	
  du	
  score	
  NIHSS	
  dans	
  les	
  24	
  premières	
  heures	
  ou	
  un	
  score	
  

NIHSS	
  ≤	
  1	
  à	
  24	
  heures(87),(59)(88).	
  Le	
  score	
  de	
  Rankin	
  modifié	
  (mRS)	
  a	
  été	
  évalué	
  à	
  trois	
  mois.	
  

	
  

6.4. Protocole	
  d’imagerie	
  
Les	
  IRMs	
  avant	
  traitement	
  et	
  de	
  suivi	
  ont	
  été	
  réalisées	
  sur	
  des	
  IRMs	
  1,5	
  Tesla	
  (Signa	
  Horizon	
  

EchoSpeed	
   jusqu’à	
   Novembre	
   2008	
   et	
   Signa	
   EchoSpeed	
   ensuite;	
   GE	
   Healthcare,	
   Milwaukee,	
  

Wisconsin)	
  avec	
  une	
  puissance	
  de	
  gradient	
  de	
  33mT/m	
  et	
  une	
  antenne	
  tête	
  8	
  canaux.	
  Le	
  protocole	
  

standard	
  d’IRM	
  comportait	
  des	
  séquences	
  FLAIR,	
  DWI,	
  T2*	
  écho	
  de	
  gradient,	
  3D	
  TOF	
  et	
  une	
  séquence	
  

de	
  perfusion	
  PWI.	
  Le	
  temps	
  total	
  d’acquisition	
  était	
  inférieur	
  à	
  10	
  minutes.	
  La	
  séquence	
  DWI	
  consiste	
  

en	
   une	
   séquence	
   single-­‐shot	
   echo-­‐planar	
   spin-­‐echo	
   (3	
   directions;	
   b=1000s/m2).	
   La	
   séquence	
   de	
  

perfusion	
  T2*	
  est	
  une	
  séquence	
  en	
  echo	
  planar	
  débutée	
  immédiatement	
  après	
  injection	
  d’un	
  bolus	
  

intraveineux	
   (5–7	
  mL/s)	
   de	
   20	
  mL	
   de	
   chélates	
   de	
  Gadolinium.	
   Les	
   paramètres	
   des	
   séquences	
   sont	
  

détaillés	
  dans	
  la	
  table	
  2.	
  Une	
  IRM	
  de	
  suivi	
  était	
  programmée	
  environ	
  24	
  heures	
  après	
  l’administration	
  

du	
   rt-­‐PA	
   et	
   comportait	
   les	
   mêmes	
   séquences	
   que	
   l’IRM	
   initiale	
   en	
   dehors	
   de	
   la	
   séquence	
   de	
  

perfusion.	
   La	
   séquence	
   de	
   perfusion	
   était	
   post	
   traitée	
   sur	
   une	
   console	
   de	
   travail	
   commerciale	
  

(Advantage	
  Windows;	
  GE	
  Healthcare)	
  en	
  utilisant	
  le	
  programme	
  BrainStat	
  AIF	
  (READY	
  View	
  software;	
  

GE	
  Healthcare)	
  permettant	
  le	
  calcul	
  du	
  Tmax	
  en	
  utilisant	
  une	
  déconvolution	
  circulaire	
  de	
  la	
  courbe	
  de	
  

concentration	
  tissulaire	
  en	
  fonction	
  du	
  temps	
  par	
  l’AIF	
  (42).	
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   DWI	
   3D	
  TOF	
   FLAIR	
   T2*	
   PWI	
  

TE	
  (ms)	
   81.6	
  (min)	
   20	
  (min)	
   152	
   13	
   60	
  

TR	
  (ms)	
   6675	
   3.1	
  (min)	
   8375	
   460	
   2000	
  

TI	
  (ms)	
   	
   	
   2093	
   	
   	
  

Angle	
  de	
  bascule	
   	
   17°	
   	
   25°	
   90°	
  

2D	
  ou	
  3D	
   2D	
   3D	
   2D	
   2D	
   2D	
  

Pulse	
  de	
  séquence	
   Echo	
  de	
  
spin,	
  EPI	
  

Echo	
  de	
  
gradient	
  
(SPGR)	
  

Echo	
  de	
  
spin	
  

Echo	
  de	
  
gradient	
  

Echo	
  de	
  
gradient,	
  
EPI	
  

FOV	
   24	
   20	
   24	
   24	
   24	
  

Epaisseur	
  de	
  coupe	
  /	
  
espacement	
  entre	
  
les	
  coupes	
  (mm)	
  

6/0	
   1.2	
   6/0	
   6/0	
   6/0	
  

Temps	
  d’acquisition	
   1	
  min	
   2	
  min	
  4	
  s	
   2	
  min	
  15	
  
s	
  

59	
  s	
   50	
  s	
  

Table	
  2	
  :	
  Paramètres	
  d’acquisition	
  des	
  séquences	
  d’IRM.	
  	
  

	
  

	
  

6.5. Traitement	
  des	
  images	
  	
  

6.5.1. Recalage	
  des	
  images	
  
Les	
   images	
  de	
   l’IRM2	
  	
  ont	
  été	
  recalées	
  à	
  celles	
  de	
   l’IRM1	
  par	
  recalage	
  3D	
  rigide	
  automatique	
  

grâce	
   au	
   logiciel	
   FLIRT	
   de	
   FSL	
   (Oxford,	
   England).	
   Le	
   recalage	
   était	
   évalué	
   visuellement	
   et	
   corrigé	
  

manuellement	
  dès	
  que	
  nécessaire.	
  (Figure	
  7)	
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Figure	
  7	
  :	
  Recalage	
  3D	
  rigide	
  automatique	
  des	
  cartographies	
  de	
  Tmax	
  pré-­‐traitement	
   (PWI	
  

initiale)	
  et	
  de	
   la	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  à	
  24	
  heures	
   (DWI	
  24	
  heures)	
  sur	
   la	
  séquence	
  de	
  diffusion	
  

pré-­‐traitement	
  (DWI	
  initiale)	
  

	
  

6.5.2. Segmentation	
  	
  
Les	
  anomalies	
  de	
  signal	
  sur	
  les	
  séquences	
  DWI1	
  et	
  DWI2	
  ont	
  été	
  segmentées	
  par	
  contourage	
  

manuel	
   grâce	
   au	
   logiciel	
   MANGO	
   version	
   3.1.2(59).	
   Les	
   zones	
   segmentées	
   sont	
   appelées	
   régions	
  

d’intérêt	
   (ROI)	
   sur	
   les	
   séquences	
   de	
   diffusion.	
   La	
   ROI	
   contenant	
   les	
   anomalies	
   en	
   diffusion	
   était	
  

projetée	
  sur	
  la	
  cartographie	
  du	
  coefficient	
  apparent	
  de	
  diffusion	
  (ADC),	
  pour	
  exclure	
  les	
  zones	
  d’effet	
  

«	
  T2	
   shine-­‐through	
  »	
   et	
   inclure	
   les	
   zones	
   de	
   restriction	
   de	
   l’ADC	
   avec	
   anomalies	
   subtiles	
   sur	
   la	
  

séquence	
  DWI	
   (dans	
   les	
   régions	
  profondes	
  notamment).	
   Les	
   remaniements	
  hémorragiques	
   étaient	
  

inclus	
  dans	
  la	
  ROI	
  DWI2	
  afin	
  de	
  ne	
  pas	
  surestimer	
  le	
  mismatch	
  sauvé	
  (Figure	
  8).	
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Figure	
  8	
  :	
  Segmentation	
  de	
  l’infarctus	
  initial	
  et	
  de	
  l’infarctus	
  final	
  à	
  partir	
  de	
  la	
  séquence	
  de	
  

diffusion	
  et	
  de	
  la	
  cartographie	
  d’ADC.	
  

	
  

Les	
   anomalies	
   de	
   signal	
   sur	
   les	
   séquences	
   de	
   perfusion	
   ont	
   été	
   segmentées	
   à	
   l’aide	
   d’une	
  

combinaison	
   d’outils	
   de	
   seuillage	
   et	
   de	
   dessin.	
   Un	
   masque	
   3D	
   du	
   cerveau,	
   déterminé	
   sur	
   la	
  

cartographie	
  d’ADC	
  grâce	
  à	
  un	
  seuil	
  1.3	
  10-­‐3	
  mm2.s-­‐1,	
  était	
  projeté	
  sur	
   la	
  cartographie	
  de	
  Tmax	
  afin	
  

d’exclure	
   le	
   liquide	
   céphalo-­‐rachidien	
   et	
   les	
   plexus	
   choroïdes	
   (Figure	
   9).	
   Trois	
   seuils	
   de	
   Tmax	
  

différents	
  ont	
  été	
  prédéfinis	
  pour	
  définir	
  les	
  zones	
  d’hypoperfusion	
  (>	
  6	
  secondes,	
  >	
  8	
  secondes	
  et	
  >	
  

10	
  secondes).	
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Figure	
  9	
  :	
  Application	
  du	
  masque	
  3D	
  du	
  cerveau.	
  Patient	
  avec	
  infarctus	
  du	
  territoire	
  sylvien	
  

droit	
  porteur	
  d’un	
  kyste	
  arachnoïdien	
   insulaire	
  droit,	
   responsable	
  d’une	
  surestimation	
  de	
   la	
  zone	
  

d’hypoperfusion.	
   Le	
   masque	
   du	
   cerveau	
   est	
   créé	
   par	
   seuillage	
   du	
   signal	
   du	
   liquide	
   céphalo-­‐

rachidien.	
  Ce	
  masque	
  3D	
  du	
  cerveau,	
  appliqué	
  sur	
  la	
  cartographie	
  de	
  Tmax,	
  permet	
  de	
  s’affranchir	
  

de	
  ces	
  zones	
  de	
  fausse	
  augmentation	
  du	
  Tmax.	
  

	
  

6.5.3. Délimitation	
  du	
  mismatch	
  et	
  calcul	
  du	
  pourcentage	
  du	
  mismatch	
  sauvé	
  
Le	
   mismatch	
   PWI/DWI	
   correspondait	
   aux	
   voxels	
   hypoperfusés	
   initialement	
   et	
   ne	
   se	
  

superposant	
  pas	
  avec	
  les	
  anomalies	
  de	
  signal	
  de	
  la	
  DWI1.	
  Ce	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  a	
  été	
  combiné	
  à	
  la	
  

ROI	
   DWI2	
   afin	
   de	
   déterminer	
   le	
   mismatch	
   sauvé	
   pour	
   chaque	
   patient	
   et	
   pour	
   chaque	
   seuil	
  

d’hypoperfusion.	
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On	
  calculait	
  ensuite	
  le	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  comme	
  étant	
  :	
  

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒  𝑑𝑒  𝑚𝑖𝑠𝑚𝑎𝑡𝑐ℎ  𝑠𝑎𝑢𝑣é
𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒  𝑑𝑒  𝑚𝑖𝑠𝑚𝑎𝑡𝑐ℎ     𝑥  100	
  

Ces	
  ratios	
  étaient	
  préférés	
  aux	
  volumes	
  absolus	
  afin	
  de	
  tenir	
  compte	
  de	
  la	
  variabilité	
  liée	
  au	
  

volume	
  du	
  mismatch	
  et	
  de	
  permettre	
  la	
  comparaison	
  inter	
  patient(82).	
  	
  

	
  

Nous	
  avons	
  également	
  réalisé	
  une	
  analyse	
  paramétrique	
  avec	
  les	
  valeurs	
  moyennes	
  de	
  Tmax	
  

dans	
  les	
  ROIs	
  «	
  mismatch	
  sauvé	
  »	
  et	
  «	
  mismatch	
  infarci	
  ».	
  

	
  

Nous	
  avons	
  focalisé	
  notre	
  attention	
  sur	
  les	
  voxels	
  du	
  mismatch	
  perfusion/diffusion	
  défini	
  par	
  

3	
  seuils	
  de	
  Tmax.	
  Les	
  voxels	
  en	
  dehors	
  des	
  limites	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  (oligémie	
  et	
  tissu	
  cérébral	
  

non	
  hypoperfusé)	
  n’étaient	
  pas	
  pris	
  en	
  compte	
  dans	
  l’analyse.	
  	
  

	
  

6.6. Analyse	
  statistique	
  
Toutes	
   les	
   variables	
   continues	
   étaient	
   décrites	
   par	
   la	
  médiane	
   et	
   l’écart	
   interquartile.	
  Nous	
  

avons	
   cherché	
  une	
  association	
  entre	
   le	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
   sauvé	
  et	
   l’âge,	
   le	
   tabagisme,	
   les	
  

antécédents	
   de	
   diabète,	
   d’hypertension,	
   la	
   pression	
   artérielle	
   et	
   la	
   glycémie	
   à	
   l’admission.	
   La	
  

significativité	
  de	
  ces	
  associations	
  a	
  été	
  étudiée	
  grâce	
  au	
  test	
  U-­‐de	
  Mann-­‐Whitney	
  pour	
  les	
  variables	
  

qualitatives,	
   au	
   test	
   de	
   Kruskall-­‐Wallis	
   pour	
   les	
   variables	
   catégorielles	
   et	
   au	
   test	
   de	
   corrélation	
   de	
  

Spearman	
   pour	
   les	
   variables	
   quantitatives.	
   Les	
   valeurs	
   moyennes	
   de	
   Tmax	
   au	
   sein	
   du	
   mismatch	
  

infarci	
   et	
   sauvé	
   ont	
   été	
   comparées	
   grâce	
   à	
   un	
   test	
   apparié	
   de	
   Wilcoxon.	
   Les	
   pourcentages	
   de	
  

mismatch	
  sauvé	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  et	
  sans	
  ENI	
  ont	
  été	
  comparés	
  par	
  un	
  test	
  U-­‐de	
  Mann-­‐Whitney.	
  

Toutes	
  ces	
  analyses	
  statistiques	
  ont	
  été	
  réalisées	
  avec	
  le	
  logiciel	
  SPSS	
  Inc.,	
  20.0.	
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Chapitre	
  VII RESULTATS	
  
Parmi	
  les	
  404	
  patients	
  admis	
  pour	
  accident	
  ischémique	
  de	
  la	
  circulation	
  antérieure	
  traités	
  par	
  

rt-­‐PA,	
  347	
  patients	
  ont	
  été	
  exclus	
  en	
  raison:	
  

– D’un	
  scanner	
  réalisé	
  initialement	
  ou	
  d’artéfacts	
  sévères	
  sur	
  l’IRM	
  initiale	
  (n=44),	
  

– De	
  l’absence	
  de	
  séquence	
  de	
  perfusion	
  sur	
  l’IRM	
  initiale	
  (n=	
  128),	
  

– D’un	
  examen	
  de	
  suivi	
  par	
  scanner	
  ou	
   la	
  présence	
  d’importants	
  artéfacts	
  sur	
   l’IRM	
  de	
  

suivi	
  (n=4),	
  

– De	
  l'absence	
  d'occlusion	
  visible	
  initialement	
  (n=33),	
  

– De	
  la	
  présence	
  d'une	
  recanalisation	
  partielle	
  ou	
  complète	
  (TICI>	
  0,	
  n=138).	
  

Les	
   patients	
   exclus	
   ne	
   différaient	
   pas	
   des	
   57	
   patients	
   inclus	
   concernant	
   l'âge,	
   le	
   délai	
   de	
  

traitement,	
   le	
   score	
  NIHSS	
   initial.	
   Les	
  caractéristiques	
  des	
  57	
  patients	
   inclus	
   sont	
  détaillées	
  dans	
   la	
  

table	
  n°3.	
  

	
  

Table	
  3	
  :	
  Caractéristiques	
  des	
  patients,	
  n=57	
  

Age,	
  année	
   74	
  (58-­‐81)	
  

Homme,	
  n	
  (%)	
   31/57	
  (54)	
  

Antécédents	
  d’hypertension,	
  n	
  (%)	
   36/57	
  (63)	
  

Antécédents	
  de	
  diabète,	
  n	
  (%)	
   9/57	
  (16)	
  

Fumeurs,	
  n	
  (%)	
   21/57	
  (37)	
  

Antécédents	
  de	
  dyslipidémie,	
  n	
  (%)	
   21/57	
  (37)	
  

Antécédents	
  d’AVC,	
  n	
  (%)	
   3/57	
  (5)	
  

NIHSS	
  à	
  l’admission	
   15	
  (12-­‐20)	
  

NIHSS	
  à	
  24	
  heures	
   16	
  (9-­‐21)	
  

Délai	
  symptômes-­‐traitement,	
  min	
   155	
  (120-­‐185)	
  

Délai	
  symptômes-­‐IRM1,	
  min	
   122	
  (85-­‐142)	
  

Délai	
  symptômes-­‐IRM2,	
  heures	
   24	
  (21-­‐28.5)	
  

Occlusion	
  proximale,	
  n	
  (%)	
   49/57	
  (86)	
  

Occlusion	
  distale,	
  n	
  (%)	
   8/57	
  (14)	
  

Volume	
  d’infarctus	
  initial	
  mL	
   22.8	
  (8.1	
  -­‐62.1)	
  

Volume	
  d’infarctus	
  final,	
  mL	
   63	
  (27.7-­‐167.2)	
  

Progression	
  de	
  l’infarctus,	
  mL	
   43.9	
  (13.6-­‐79.7)	
  

Les	
  caractéristiques	
  des	
  patients	
  sont	
  exprimées	
  en	
  médiane	
  (écart	
  interquartile)	
  ou	
  nombre	
  de	
  
patients	
  (pourcentage	
  de	
  patients)	
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Une	
  proportion	
  importante	
  de	
  mismatch	
  ne	
  s’infarcissait	
  pas	
  :	
  en	
  utilisant	
  le	
  seuil	
  de	
  Tmax>6	
  

secondes,	
   60,4%	
   [40-­‐83,8]	
   du	
   mismatch	
   échappait	
   à	
   l’infarcissement.	
   Ce	
   pourcentage	
   n’était	
   pas	
  

significativement	
  différent	
  entre	
  les	
  patients	
  avec	
  occlusion	
  proximale	
  ou	
  distale	
  (61,4%	
  [41,7-­‐86]	
  vs	
  

45,7%	
  [23,6-­‐77,3]),	
  P=0,17).	
  	
  

	
  

Figure	
  10	
  :	
  IRM	
  initiale	
  et	
  de	
  suivi	
  à	
  24	
  heures	
  chez	
  une	
  patiente	
  de	
  65	
  ans	
  avec	
  infarctus	
  du	
  

territoire	
  sylvien	
  gauche	
  sur	
  occlusion	
  de	
  l’artère	
  carotide	
  interne	
  (non	
  illustrée),	
  thrombolysée	
  108	
  

minutes	
  après	
  le	
  début	
  des	
  symptômes	
  (NIHSS	
  initial	
  =12).	
  L’IRM	
  initiale	
  montre	
  un	
  large	
  mismatch	
  

PWI/DWI	
   (93,2	
   ml)	
   dont	
   59%	
   (55ml)	
   a	
   été	
   sauvé	
   à	
   24	
   heures	
   (NIHSS	
   à	
   24	
   heures=	
   16)	
   malgré	
  

l’absence	
  de	
  recanalisation.	
  

	
  

Le	
   pourcentage	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   n’était	
   pas	
   corrélé	
   au	
   volume	
   du	
   mismatch	
   (r=0,04,	
  

P=0,77)	
  mais	
  était	
  corrélé	
  négativement	
  avec	
  l’augmentation	
  du	
  volume	
  des	
  anomalies	
  de	
  diffusion	
  

initiale	
  (r=-­‐0,633,	
  p<0,001).	
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Figure	
   11	
  :	
   Distribution	
   du	
   pourcentage	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   à	
   24	
   heures	
   en	
   fonction	
   du	
  

volume	
  de	
  l’infarctus	
  initial.	
  Coefficient	
  de	
  corrélation	
  de	
  Spearman	
  :	
  r=-­‐0,633	
  

	
  

Le	
  mismatch	
  sauvé	
  était	
  initialement	
  moins	
  sévèrement	
  hypoperfusé	
  que	
  le	
  mismatch	
  infarci	
  

(Tmax:	
  8,3sec	
  [7,8-­‐9,1]	
  vs	
  10,2	
  [8,9-­‐11,4],	
  P<0,001).	
  	
  

Les	
  patients	
  diabétiques	
  avaient	
  un	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  plus	
   faible	
  que	
   les	
  non	
  

diabétiques	
   (41,7	
   vs	
   62,9%	
   vs	
   for	
   mismatch	
   >	
   6	
   secondes,	
   P=0,046).	
   Il	
   n’y	
   avait	
   pas	
   d’association	
  

significative	
   entre	
   le	
   pourcentage	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   et	
   l’âge,	
   le	
   tabagisme,	
   l’hypertension,	
   la	
  

pression	
  artérielle	
  ou	
  la	
  glycémie	
  initiales.	
  

	
  

Parmi	
  les	
  57	
  patients,	
  8(14%)	
  avaient	
  présenté	
  une	
  amélioration	
  neurologique	
  précoce	
  (ENI).	
  

Ces	
  8	
  patients	
  avec	
  ENI	
  avaient	
  un	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  significativement	
  plus	
  important	
  

que	
   ceux	
   sans	
   ENI	
   (88,8%	
   vs	
   56,8%,	
  P=0,009).	
   Les	
   25%	
  de	
   patients	
   sauvant	
   le	
  moins	
   de	
  mismatch	
  

(quartile	
   inférieur)	
  avaient	
  un	
  NIHSS	
  à	
  24	
  heures	
  et	
  un	
  Rankin	
  à	
  3	
  mois	
  plus	
  élevés	
  que	
   les	
  25%	
  de	
  

patients	
  sauvant	
   le	
  plus	
  de	
  mismatch	
  (quartile	
  supérieur)	
  (NIHSS	
  médian	
  à	
  24h	
  :	
  20	
  vs	
  9	
  p=0,003	
  et	
  

Rankin	
  médian	
  à	
  3	
  mois	
  :	
  5,1	
  vs	
  2,3	
  p<0,001).	
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Comme	
  montré	
  dans	
  la	
  Table	
  4,	
   le	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  diminuait	
  avec	
  les	
  seuils	
  

de	
  Tmax	
  plus	
  stricts	
  (50,5%	
  [30,1-­‐80,0]	
  pour	
  Tmax	
  >	
  8	
  secondes	
  et	
  41,1%	
  [22,2-­‐70,3]	
  pour	
  Tmax	
  >	
  10	
  

secondes,	
   p<0.001).	
   Tous	
   les	
   résultats	
   significatifs	
   précédemment	
   décrits	
   pour	
   Tmax	
   >	
   6	
   secondes	
  

restaient	
  significatifs	
  pour	
  Tmax	
  >	
  8	
  et	
  10	
  secondes.	
  

	
  

	
  
Table	
  4	
  :	
  Comparaison	
  des	
  volumes	
  et	
  des	
  pourcentages	
  en	
  fonction	
  du	
  seuil	
  de	
  Tmax.	
  Les	
  seuils	
  de	
  
Tmax	
  sont	
  exprimés	
  en	
  médiane	
  (interquartile)	
  

	
   Seuils	
  de	
  Tmax	
  	
   Significativité	
  

	
   Tmax>6s	
   Tmax>8s	
   Tmax>10s	
   P	
  

Hypoperfusion,	
  mL	
   89.6	
  (45.1-­‐147)	
   49.5	
  (21.3-­‐93.2)	
   25.3	
  (10.9-­‐67.4)	
   P<0.001	
  

Mismatch	
  PWI/DWI,	
  mL	
   63.7	
  (29-­‐95.9)	
   33.9	
  (9.1-­‐49.6)	
   15.2	
  (4.2-­‐	
  26.1)	
   P<0.001	
  

Mismatch	
  sauvé	
  mL	
   28.4	
  (14.1-­‐59.3)	
   13	
  (3.3-­‐25.8)	
   4.5	
  (1.1-­‐10.6)	
   P<0.001	
  

Mismatch	
  sauvé,	
  %	
   60.4	
  (40.1-­‐83.8)	
   50.5	
  (30.8-­‐80)	
   41.1	
  (22.2-­‐70.3)	
   P<0.001	
  

	
   	
  



	
  
	
  

51	
  

Chapitre	
  VIII DISCUSSION	
  
	
  

En	
   se	
   basant	
   sur	
   une	
   population	
   de	
   57	
   patients	
   non	
   recanalisés	
   après	
   thrombolyse	
  

intraveineuse	
   et	
   utilisant	
   une	
   analyse	
   «	
  voxel	
   à	
   voxel	
  »,	
   nous	
   avons	
   montré	
   qu’il	
   existait	
   une	
  

proportion	
  significative	
   (≈60%)	
  de	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  qui	
  échappait	
  à	
   l’infarcissement	
  et	
  ceci	
  avec	
  

des	
  seuils	
  de	
  Tmax	
  élevés	
  (Tmax	
  >	
  6,	
  8	
  et	
  10	
  secondes).	
  Nous	
  avons	
  également	
  trouvé	
  une	
  variabilité	
  

interindividuelle	
  avec	
  des	
  proportions	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  plus	
  faibles	
  chez	
  les	
  patients	
  diabétiques.	
  

	
  

Cette	
   importante	
   proportion	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   PWI/DWI,	
   défini	
   selon	
   l’état-­‐de-­‐l’art	
   avec	
  

Tmax	
   >	
   6	
   secondes,	
   chez	
   les	
   patients	
   non	
   recanalisés	
   24	
   heures	
   après	
   la	
   thrombolyse	
  mérite	
   une	
  

attention	
  particulière.	
  Dans	
  l’étude	
  EPITHET,	
  le	
  risque	
  d’infarcissement	
  en	
  fonction	
  de	
  la	
  sévérité	
  de	
  

l’hypoperfusion	
  a	
  été	
  analysé	
  chez	
  11	
  patients	
  non	
  recanalisés	
  après	
  thrombolyse.	
  Dans	
  cette	
  analyse	
  

«	
  voxel	
  à	
  voxel	
  »,	
  le	
  risque	
  médian	
  d’infarcissement	
  n’était	
  que	
  28%,	
  40%	
  et	
  58%	
  pour	
  les	
  tranches	
  de	
  

Tmax	
  6-­‐8	
   secondes,	
  8-­‐10	
   secondes	
  et	
  10-­‐12	
   secondes	
   respectivement.	
  De	
  plus,	
   comme	
  dans	
  notre	
  

étude,	
  ce	
  risque	
  n’atteignait	
  jamais	
  100%	
  même	
  avec	
  les	
  plus	
  hautes	
  valeurs	
  de	
  Tmax(57).	
  Dans	
  une	
  

autre	
   cohorte	
   de	
   patients	
   thrombolysés	
   et	
   non	
   thrombolysés	
   le	
   taux	
   le	
   plus	
   faible	
   de	
   pénombre	
  

sauvé	
  était	
  de	
  30%(26).	
  Malgré	
  l’absence	
  d’information	
  sur	
  l’état	
  artériel	
  à	
  24	
  heures,	
  il	
  est	
  probable	
  

que	
   certains	
   patients	
   n’étaient	
   pas	
   recanalisés	
   et	
   sauvaient	
   tout	
   de	
  même	
   au	
  moins	
   30	
  %	
  de	
   leur	
  

mismatch	
  PWI/DWI.	
  	
  

	
  

Notre	
   résultat	
  de	
  60%	
  de	
  mismatch	
   sauvé	
  pour	
  un	
  Tmax>6	
   secondes	
   semble	
   contradictoire	
  

avec	
   les	
   résultats	
   de	
   l’étude	
   DEFUSE,	
   montrant	
   que	
   l’hypoperfusion	
   déterminée	
   par	
   Tmax>	
   6	
  

secondes	
  fournissait	
  une	
  approximation	
  raisonnable	
  de	
  l’hypoperfusion	
  critique	
  destinée	
  à	
  s’infarcir	
  

en	
  l’absence	
  de	
  reperfusion	
  (58),(50).	
  Chez	
  9	
  patients	
  de	
  l’étude	
  DEFUSE(50)	
  en	
  échec	
  de	
  reperfusion,	
  

les	
   anomalies	
   de	
   perfusion	
   initiale	
   sous	
   estimaient	
   le	
   volume	
   de	
   l’infarctus	
   final	
   suggérant	
   que	
  

l’infarctus	
  final	
  occupait	
  la	
  totalité	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI.	
  Outre	
  des	
  fenêtres	
  thérapeutiques	
  et	
  des	
  

tailles	
  d’échantillon	
  différentes,	
  il	
  existe	
  également	
  d’importantes	
  différences	
  méthodologiques	
  entre	
  

l’étude	
  DEFUSE	
  et	
  la	
  nôtre.	
  La	
  force	
  de	
  notre	
  méthodologie	
  réside	
  sur	
  notre	
  focalisation	
  d’intérêt	
  sur	
  

le	
  devenir	
  des	
  voxels	
  au	
  sein	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  comme	
  marqueur	
  de	
  pénombre.	
  Olivot	
  et	
  al(50),	
  

ont	
  comparé	
  le	
  volume	
  du	
  mismatch	
  au	
  volume	
  de	
  l’infarctus	
  final	
  sans	
  analyse	
  «	
  voxel-­‐à-­‐voxel	
  ».	
  Or,	
  

l’infarctus	
   final	
   est	
   composé	
   du	
   mismatch	
   infarci	
   et	
   de	
   l’infarctus	
   au	
   delà	
   des	
   limites	
   du	
  

mismatch(26),(89).	
   	
   Il	
   est	
  probable	
  que	
   l’infarcissement	
  au	
  delà	
  du	
  mismatch,	
  de	
   taille	
   significative	
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chez	
   les	
  patients	
  non	
  recanalisés,	
  compense	
   les	
  voxels	
  du	
  mismatch	
  sauvé.	
  On	
  explique	
  ainsi	
  qu’en	
  

l’absence	
   de	
   recalage,	
   les	
   volumes	
   d’hypoperfusion	
   et	
   d’infarctus	
   final	
   soient	
   comparables	
   dans	
  

l’étude	
  d’Olivot.	
  

	
  

Nous	
  avons	
  trouvé	
  une	
  grande	
  hétérogénéité	
   interindividuelle	
  du	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  

PWI/DWI	
  sauvé.	
  Le	
  devenir	
  de	
   la	
  pénombre	
  est	
   lié	
  à	
  de	
  multiples	
   facteurs	
  aussi	
  bien	
  métaboliques	
  

qu’hémodynamiques.	
  Dans	
  notre	
  cohorte,	
  les	
  diabétiques	
  ont	
  des	
  pourcentages	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  

plus	
   faible	
   que	
   les	
   non	
   diabétiques.	
   La	
   microangiopathie	
   diabétique	
   conduit	
   à	
   une	
   baisse	
   de	
   la	
  

vasoréactivité	
  et	
  ainsi	
  à	
  une	
  perte	
  de	
  l’autorégulation	
  du	
  territoire	
  de	
  l’artère	
  occluse	
  expliquant	
  ce	
  

résultat(90).	
   Toutefois	
   nous	
   n’avons	
   pas	
   reproduit	
   l’association	
   entre	
   l’hyperglycémie	
   pré	
  

thrombolyse	
  et	
   la	
  plus	
   faible	
  proportion	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
   trouvé	
  par	
  d’autres	
  auteurs(85).	
  Cette	
  

divergence	
  avec	
   les	
  autres	
  auteurs	
  pourrait	
  être	
   liée	
  à	
   la	
   correction	
   rapide	
  de	
   l’hyperglycémie	
  et	
  à	
  

son	
   monitoring	
   durant	
   les	
   24	
   premières	
   heures.	
   Notre	
   faible	
   nombre	
   de	
   patients	
   peut	
   expliquer	
  

l’absence	
  d’association	
  entre	
  la	
  proportion	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  et	
  la	
  pression	
  artérielle	
  à	
  l’admission	
  

ou	
  les	
  antécédents	
  d’hypertension	
  artérielle,	
  qui	
  ont	
  été	
  précédemment	
  associés	
  avec	
  la	
  croissance	
  

de	
  l’infarctus(91).	
  En	
  revanche,	
  l’influence	
  de	
  ces	
  paramètres	
  ne	
  persistait	
  pas	
  dans	
  la	
  littérature	
  chez	
  

des	
   patients	
   avec	
   	
   une	
   reperfusion,	
   même	
   incomplète(82).	
   Les	
   fluctuations	
   de	
   la	
   glycémie	
   et	
   la	
  

pression	
  artérielle	
  durant	
   les	
  24	
  premières	
  heures	
  sont	
  vraisemblablement	
  plus	
  pertinentes	
  qu’une	
  

simple	
   valeur	
   avant	
   traitement	
   pour	
   expliquer	
   la	
   variabilité	
   interindividuelle	
   du	
   devenir	
   de	
   la	
  

pénombre.	
  

	
  

Les	
   autres	
   raisons	
   de	
   cette	
   variabilité	
   individuelle	
   d’évolution	
   de	
   la	
   pénombre	
   chez	
   les	
  

patients	
   non	
   recanalisés	
   sont	
   certainement	
   liées	
   à	
   la	
   présence	
   d’une	
   collatéralité	
   et	
   d’un	
   certain	
  

degré	
  de	
  reperfusion.	
  Bien	
  que	
  non	
  directement	
  imagée	
  dans	
  notre	
  étude,	
  la	
  circulation	
  collatérale	
  a	
  

un	
  impact	
  majeur	
  sur	
  l’évolution	
  de	
  la	
  pénombre,	
  notamment	
  en	
  l’absence	
  de	
  recanalisation(82).	
  De	
  

bonnes	
   collatérales	
   permettent	
   d’étendre	
   la	
   fenêtre	
   thérapeutique	
   de	
   l’infarctus	
   cérébral	
   en	
  

ralentissant	
   la	
  nécrose	
  du	
  tissu	
  pénombral(92).	
  Les	
  patients	
  non	
  recanalisés	
  avec	
  des	
  pourcentages	
  

élevés	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   devaient	
   avoir	
   de	
   meilleures	
   collatérales	
   que	
   ceux	
   avec	
   de	
   faibles	
  

pourcentages	
   de	
   mismatch	
   sauvé.	
   Les	
   mauvaises	
   collatérales	
   expliquent	
   aussi	
   l’association	
   entre	
  

faible	
  pourcentage	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  et	
  les	
  volumes	
  de	
  diffusion	
  avant	
  traitement	
  plus	
  importants.	
  

Il	
   existe	
   une	
   interaction	
   complexe	
   entre	
   les	
   collatérales,	
   la	
   présence	
   d’une	
   pénombre,	
   une	
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reperfusion	
   efficace	
   et	
   la	
   progression	
   de	
   l’infarctus(92).	
   Les	
   valeurs	
   de	
   la	
   séquence	
   PWI	
   avant	
  

traitement	
   représentent	
   une	
   photographie	
   instantanée	
   de	
   l’état	
   de	
   la	
   perfusion	
   cérébrale	
   et	
   ne	
  

parviennent	
  pas	
  à	
  refléter	
  entièrement	
  les	
  variations	
  de	
  la	
  perfusion	
  cérébrale	
  qui	
  peuvent	
  survenir	
  

dans	
   les	
   premières	
   heures	
   après	
   la	
   thrombolyse	
  même	
   chez	
   les	
   patients	
   non	
   recanalisés(44).	
   Une	
  

reperfusion	
   partielle	
   peut	
   probablement	
   expliquer	
   la	
   part	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   que	
   nous	
   avons	
  

trouvée.	
  L’absence	
  de	
  recanalisation	
  chez	
  tous	
  nos	
  patients	
  ne	
  permet	
  pas	
  d’exclure	
  un	
  certain	
  degré	
  

de	
   reperfusion	
   puisque	
   absence	
   de	
   recanalisation	
   et	
   reperfusion	
   peuvent	
   co-­‐exister(57)(93).	
   Dans	
  

une	
  étude	
  récente,	
  une	
  reperfusion	
  a	
  été	
  observée	
  chez	
  10/55	
  (18%)	
  des	
  patients	
  non	
  recanalisés	
  à	
  

24	
   heures(94).	
   Etant	
   donné,	
   l’importance	
   de	
   la	
   reperfusion	
   devant	
   la	
   recanalisation	
   pour	
   prédire	
  

l’évolution	
   clinique	
   et	
   de	
   l’imagerie(94),	
   une	
   reperfusion	
   partielle	
   explique	
   probablement	
  

amélioration	
   neurologique	
   précoce	
   (ENI)	
   de	
   8	
   (14%)	
   de	
   nos	
   patients	
   non	
   recanalisés.	
   De	
   façon	
  

importante	
   ces	
   8	
   patients	
   avec	
   ENI	
   avaient	
   également	
   des	
   pourcentages	
   de	
  mismatch	
   sauvé	
   plus	
  

importants	
  que	
  les	
  autres	
  patients.	
  Le	
  fait	
  que	
  les	
  pourcentages	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  soient	
  corrélés	
  à	
  

l’amélioration	
   clinique	
   ne	
   fait	
   pas	
   que	
   renforcer	
   la	
   validité	
   méthodologique	
   de	
   notre	
   étude	
   et	
  

confirme	
   qu’il	
   s’agit	
   	
   bien	
   de	
   pénombre	
   sauvée	
   chez	
   les	
   non	
   recanalisés	
   au	
   même	
   titre	
   que	
   les	
  

recanalisés.	
  

	
  

Notre	
   étude	
   comporte	
   certaines	
   limites.	
   Premièrement,	
   le	
   nombre	
   de	
   patients	
   sans	
  

recanalisation	
   reste	
   limité	
  bien	
  qu’ils	
  aient	
  été	
  extraits	
  d’une	
   large	
  base	
  de	
  donnée	
  prospective	
  de	
  

patients	
  thrombolysés	
  avec	
  des	
  IRMs	
  initiales	
  (comportant	
  une	
  séquence	
  PWI)	
  et	
  des	
  IRMs	
  de	
  suivi	
  à	
  

24	
   heures.	
   Deuxièmement	
   nos	
   résultats	
   ne	
   reflètent	
   pas	
   l’histoire	
   naturelle	
   du	
   mismatch	
   en	
   cas	
  

d’occlusion	
  persistante	
  puisque	
  tous	
  les	
  patients	
  ont	
  été	
  traités	
  par	
  thrombolyse	
  intraveineuse	
  qui	
  a	
  

pu	
  limité	
  la	
  croissance	
  de	
  l’infarctus.	
  Nous	
  ne	
  pouvons	
  exclure	
  que	
  le	
  rt-­‐PA	
  ait	
  pu	
  lysé	
  la	
  distalité	
  du	
  

thrombus.	
   Troisièmement,	
   une	
   séquence	
   de	
   perfusion	
   à	
   24	
   heures	
   n’était	
   pas	
   disponible	
   pour	
  

évaluer	
   la	
   reperfusion.	
   Quatrièmement	
   nous	
   avons	
   utilisé	
   le	
   Tmax	
   pour	
   délimiter	
   la	
   zone	
  

d’hypoperfusion	
  qui	
  reflète	
  une	
  combinaison	
  d’effets	
  hémodynamiques.	
  Il	
  est	
  probable	
  que	
  le	
  Tmax	
  

associé	
   à	
   d’autres	
   paramètres	
   de	
   perfusion	
   pourrait	
   améliorer	
   la	
   compréhension	
   du	
   devenir	
   du	
  

mismatch	
  PWI/DWI.	
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Conclusion	
  

	
  

Le	
  traitement	
  de	
  l’infarctus	
  cérébral	
  repose	
  sur	
  le	
  sauvetage	
  de	
  la	
  pénombre	
  ischémique	
  qui	
  

est	
   le	
   tissu	
   à	
   risque	
   d’infarcissement	
   en	
   l’absence	
   de	
   reperfusion.	
   L’IRM	
  multimodale,	
   à	
   la	
   phase	
  

aiguë	
  de	
  l’infarctus	
  cérébral,	
   joue	
  un	
  rôle	
  primordial	
  grâce	
  à	
  une	
  approximation	
  de	
  cette	
  pénombre	
  

par	
  le	
  mismatch	
  PWI/DWI.	
  Aujourd’hui	
  encore,	
  trop	
  peu	
  de	
  patients	
  victimes	
  d’un	
  infarctus	
  cérébral	
  

accèdent	
  à	
  la	
  thrombolyse	
  en	
  raison	
  de	
  l’étroite	
  fenêtre	
  thérapeutique.	
  La	
  sélection	
  des	
  patients	
  sur	
  

la	
   présence	
   d’un	
   mismatch	
   PWI/DWI	
   permettrait	
   d’élargir	
   la	
   fenêtre	
   thérapeutique	
   avec	
   de	
   bons	
  

résultats	
  cliniques.	
  	
  

	
  

Notre	
   travail	
   sur	
   l’étude	
   du	
   devenir	
   de	
   la	
   pénombre,	
   évaluée	
   par	
   le	
   mismatch	
   PWI/DWI	
  

déterminé	
  avec	
  un	
  seuil	
  Tmax>6	
  secondes,	
  montre	
  qu’une	
  importante	
  part	
  ne	
  s’infarcit	
  pas	
  chez	
  les	
  

patients	
  non	
  recanalisés	
  après	
   thrombolyse.	
  On	
  confirme	
  également	
  que	
   le	
   risque	
  d’infarcissement	
  

du	
  mismatch	
  augmente	
  avec	
  l’importance	
  de	
  l’hypoperfusion.	
  

	
  

Compte	
   tenu	
   des	
   différences	
   entre	
   recanalisation	
   et	
   reperfusion,	
   ces	
   données	
   restent	
   à	
  

confirmer	
   en	
   étudiant	
   les	
   patients	
   non	
   reperfusés	
   à	
   24	
   heures.	
   Une	
   telle	
   étude	
   serait	
  

méthodologiquement	
  proche	
  de	
  la	
  nôtre	
  avec	
  l’ajout	
  d’une	
  séquence	
  de	
  perfusion	
  cérébrale	
  lors	
  de	
  

l’IRM	
  de	
  suivi	
  afin	
  d’évaluer	
   la	
  reperfusion.	
  Un	
  problème	
  méthodologique	
  résiderait	
  dans	
   l’absence	
  

de	
  définition	
  consensuelle	
  de	
  la	
  non-­‐reperfusion.	
  

	
  

Notre	
  étude	
  ne	
  remet	
  pas	
  en	
  cause	
  le	
  concept	
  de	
  pénombre	
  ni	
  le	
  seuil	
  de	
  Tmax	
  de	
  6	
  secondes	
  

pour	
   séparer	
   oligémie	
   et	
   pénombre.	
   Notre	
   étude	
   nous	
   fait	
   garder	
   à	
   l’esprit	
   que	
   la	
   prédiction	
  

individuelle	
   du	
   risque	
   d’extension	
   de	
   l’infarctus,	
   à	
   partir	
   des	
   données	
   de	
   perfusion	
   initiale,	
   reste	
  

délicate.	
  

	
  

Cette	
   proportion	
   importante	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   chez	
   les	
   patients	
   non	
   recanalisés	
   mérite	
  

toutefois	
  une	
  attention	
  particulière.	
  Le	
  sauvetage	
  de	
  la	
  pénombre	
  est	
  probablement	
  dû	
  à	
  la	
  présence	
  

de	
   vaisseaux	
   collatéraux	
   fonctionnels	
   reprenant	
   en	
   charge	
   le	
   territoire	
   hypoperfusé.	
   Il	
   est	
   donc	
  

légitime	
  de	
  se	
  poser	
  les	
  questions	
  suivantes	
  :	
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- La	
   qualité	
   des	
   collatérales	
   pourrait-­‐elle	
   avoir	
   un	
   impact	
   sur	
   la	
   décision	
   de	
  

thrombolyse	
  ?	
  

- Pourrait-­‐il	
  être	
  bénéfique	
  d’inclure	
  une	
  évaluation	
  des	
  collatérales	
  par	
  imagerie	
  

non	
  invasive	
  pour	
  les	
  patients	
  à	
  la	
  phase	
  aiguë	
  des	
  infarctus	
  ?	
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Annexe	
  1	
  

	
  

Score	
  de	
  Rankin	
  modifié(95)	
  

	
  

0	
   Pas	
  de	
  symptôme	
  

1	
   Pas	
  d’incapacité	
  
Symptômes	
  minimes	
  n’interférant	
  pas	
  avec	
  les	
  activités	
  de	
  la	
  vie	
  courante	
  

2	
   Incapacité	
  légère	
  
Restriction	
  de	
  certaines	
  activités	
  de	
  la	
  vie	
  courante,	
  mais	
  patient	
  autonome	
  

3	
   Incapacité	
  modérée	
  
Nécessité	
  d’une	
  aide	
  partielle,	
  mais	
  capable	
  de	
  marcher	
  sans	
  assistance	
  

4	
  
Incapacité	
  modérément	
  sévère	
  
Marche	
  impossible	
  sans	
  assistance	
  
Restriction	
  notable	
  de	
  l’autonomie	
  mais	
  sans	
  nécessité	
  d’une	
  aide	
  permanente	
  

5	
   Incapacité	
  sévère	
  
Grabataire,	
  incontinent	
  et	
  nécessitant	
  des	
  soins	
  de	
  nursing	
  constants	
  

6	
   Décès	
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Annexe	
  2	
  

	
  

Contre-­‐indications	
  à	
  la	
  thrombolyse	
  :	
  (tiré	
  du	
  NINDS	
  1995)(96)	
  

	
  

– traitement	
  anticoagulant	
  oral	
  ou	
  héparine	
  en	
  cours	
  

– plaquettes	
  <	
  100	
  000/mm3	
  

– AVC	
  ou	
  traumatisme	
  crânien	
  sévère	
  <	
  3	
  mois	
  

– diabétique	
  aux	
  antécédents	
  d’AVC	
  

– PAS>185	
  ou	
  PAD>110	
  mmHg	
  

– déficit	
  neurologique	
  mineur	
  ou	
  en	
  voie	
  de	
  régression	
  

– antécédent	
  d’hémorragie	
  intra-­‐crânienne	
  ou	
  symptômes	
  actuels	
  suggérant	
  une	
  hémorragie	
  

méningée	
  

– glycémie	
  <	
  0,5	
  g/l	
  ou	
  >	
  4	
  g/l	
  

– crise	
  d’épilepsie	
  lors	
  de	
  l’installation	
  de	
  l’infarctus	
  cérébral	
  

– hémorragie	
  digestive	
  ou	
  urinaire	
  <	
  21	
  jours	
  

– IDM	
  <3	
  mois	
  

– chirurgie	
  importante	
  <	
  14	
  jours	
  

– ponction	
  récente	
  d’un	
  vaisseau	
  non	
  compressible	
  

– score	
  NIH	
  >	
  22	
  ou	
  coma	
  profond	
  

– signes	
  étendus	
  d’ischémie	
  au	
  scanner	
  

– âge	
  <	
  18	
  ans	
  ou	
  >	
  80	
  ans,	
  femmes	
  enceintes	
  

– heure	
  de	
  début	
  des	
  symptômes	
  incertaine+++	
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Annexe	
  3	
  

	
  

Score	
  ASPECT	
  	
  

	
  

	
  

	
  

Figures	
  et	
  légendes	
  tirées	
  de	
  Barber	
  et	
  al,	
  ASPECT	
  Group,	
  Lancet	
  2000(17).	
  

A=circulation	
   antérieure;	
   P=circulation	
   postérieure;	
   C=noyau	
   caudé;	
   L=noyau	
   lenticulaire;	
  

IC=capsule	
   interne;	
   l=ruban	
   insulaire;	
   MCA=artère	
   cérébrale	
   moyenne;	
   M1=cortex	
   de	
   la	
   partie	
  

antérieure	
   du	
   territoire	
   de	
   MCA;	
   M2=cortex	
   latéral	
   au	
   ruban	
   insulaire;	
   M3=cortex	
   de	
   la	
   partie	
  

postérieure	
   du	
   territoire	
   de	
   MCA;	
   M4,	
   M5,	
   et	
   M6	
   cortex	
   antérieur,	
   latéral	
   et	
   postérieur	
   du	
  

territoire	
  de	
  MCA	
   immédiatement	
   au	
  dessus	
  de	
  M1,	
  M2	
  et	
  M3.	
   Chacune	
  de	
   ces	
   régions	
   compte	
  

pour	
  un	
  point.	
  

Les	
   régions	
   profondes	
   représentent	
   3	
   points	
   du	
   score	
   ASPECT	
   et	
   les	
   régions	
   corticales	
  

représentent	
  7	
  points,	
  soit	
  un	
  total	
  de	
  10	
  points.	
  	
  

Si	
  aucune	
  de	
  ces	
  régions	
  n’est	
  atteinte	
  le	
  score	
  ASPECT	
  sera	
  de	
  10/10.	
  Pour	
  chaque	
  région	
  

atteinte,	
  un	
  point	
  est	
  retiré	
  au	
  score	
  ASPECT.	
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Annexe	
  4	
  

	
  
	
  
Score	
  modifié	
  de	
  reperfusion	
  post	
  thrombolyse	
  dans	
  l’infarctus	
  cérébral	
  (TICI)	
  (86)	
  

Grade	
  0	
   Pas	
  de	
  perfusion.	
  Pas	
  de	
  flux	
  antérograde	
  visible	
  au	
  delà	
  de	
  l’occlusion	
  

Grade	
  1	
   Reperfusion	
   antérograde	
   au	
   delà	
   de	
   l’occlusion	
   initiale	
   mais	
   visibilité	
   limitée	
   des	
  

artères	
  distales	
  avec	
  faible	
  ou	
  lente	
  reperfusion	
  distale	
  

Grade	
  2a	
   Reperfusion	
  antérograde	
  de	
  moins	
  de	
  la	
  moitié	
  du	
  territoire	
  vasculaire	
  occlus.	
  	
  

Grade	
  2b	
   Reperfusion	
  antérograde	
  de	
  plus	
  de	
  la	
  moitié	
  du	
  territoire	
  vasculaire	
  occlus.	
  

Grade	
  3	
   Reperfusion	
  antérograde	
  complète.	
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Annexe	
  5	
  

Score	
  NIHSS	
  tiré	
  du	
  site	
  du	
  NINDS	
  :	
  http://www.ninds.nih.gov/doctors/NIH_Stroke_Scale.pdf	
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DEVENIR	
  DU	
  MISMATCH	
  PERFUSION/DIFFUSION	
  CHEZ	
  LES	
  PATIENTS	
  NON	
  RECANALISES	
  APRES	
  
THROMBOLYSE	
  

	
  
Résumé:	
  Notre	
  objectif	
  était	
  de	
  déterminer	
  le	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  sauvé	
  et	
  d’identifier	
  les	
  facteurs	
  influençant	
  
le	
  devenir	
  du	
  tissu	
  sévèrement	
  hypoperfusé.	
  
	
  
Méthodes	
  :	
   57	
  patients	
   avec	
   infarctus	
  de	
   la	
   circulation	
  antérieure	
   sans	
   recanalisation	
  malgré	
   la	
   thrombolyse	
  
étaient	
   inclus.	
   En	
   utilisant	
   une	
   analyse	
   voxel	
   à	
   voxel	
   des	
   IRMs	
   initiales	
   et	
   à	
   24	
   heures	
   après	
   recalage,	
   le	
  
mismatch	
  sauvé	
  était	
  défini	
  comme	
  le	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  qui	
  ne	
  se	
  superposait	
  pas	
  avec	
  l’infarctus	
  final.	
  	
  Les	
  
valeurs	
  de	
  Tmax	
  moyennes	
  ont	
  été	
  comparées	
  entre	
   le	
  mismatch	
   sauvé	
  et	
   infarci.	
  Une	
  association	
  entre	
   les	
  
facteurs	
   de	
   risques	
   cardiovasculaire,	
   les	
   données	
   cliniques	
   initiales	
   et	
   le	
   taux	
   de	
   mismatch	
   sauvé	
   a	
   été	
  
recherchée.	
  
	
  
Résultats	
  :	
   En	
   utilisant	
   un	
   seuil	
   de	
   Tmax>6	
   secondes,	
   60,4%	
   [40,0-­‐83,8]	
   du	
  mismatch	
   PWI/DWI	
   échappait	
   à	
  
l’infarctus.	
  Le	
  mismatch	
  sauvé	
  restait	
  important	
  pour	
  Tmax	
  >	
  8s	
  (50,5%	
  [30,1-­‐80])	
  et	
  pour	
  Tmax	
  >	
  10s	
  (41,1%	
  

[22,2-­‐70,3]).	
   Le	
  mismatch	
   sauvé	
  était	
   initialement	
  moins	
  hypoperfusé	
  que	
   le	
  mismatch	
   infarci	
   (Tmax:	
   8,3sec	
  
[7,8-­‐9,1]	
  vs	
  10,2	
   [8,9-­‐11,4],	
  P<0,001).	
   Les	
  diabétiques	
  avaient	
  un	
  pourcentage	
  plus	
   faible	
  de	
  mismatch	
  sauvé	
  
que	
  les	
  non	
  diabétiques	
  (41,7	
  vs	
  62,9%,	
  P=0,046).	
  
	
  
Conclusion	
  :	
  Une	
  importante	
  part	
  du	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  échappait	
  à	
  l’infarctus	
  chez	
  les	
  patients	
  non	
  
recanalisés	
  même	
  avec	
  des	
  seuils	
  de	
  Tmax	
  stricts.	
  
	
  
Mots	
  clés	
  :	
  infarctus	
  cérébral,	
  IRM,	
  mismatch,	
  perfusion,	
  diffusion,	
  pénombre,	
  thrombolyse	
  
	
  

THE	
  FATE	
  OF	
  PERFUSION/DIFFUSION	
  MISMATCH	
  IN	
  NON	
  RECANALIZERS	
  AFTER	
  THROMBOLYSIS	
  
	
  

Abstract	
  :	
  Our	
  objective	
  was	
  to	
  determine	
  the	
  rate	
  of	
  salvaged	
  mismatch	
  PWI/DWI	
  in	
  non	
  recanalizers	
  patients	
  
and	
  to	
  identify	
  factors	
  influencing	
  the	
  fate	
  of	
  this	
  critically	
  hypoperfused	
  tissue.	
  
	
  
Methods:	
  We	
  included	
  57	
  patients	
  with	
  anterior	
  circulation	
  acute	
  ischemic	
  stroke	
  without	
  vessel	
  recanalization	
  
despite	
  intravenous	
  thrombolysis.	
  Using	
  voxel-­‐based	
  analysis	
  of	
  coregistrated	
  MR	
  images	
  before	
  and	
  24	
  hours	
  
after	
   treatment,	
   salvaged	
  mismatch	
  was	
   defined	
   as	
   the	
   initial	
   PWI/DWI	
  mismatch	
   that	
   did	
   not	
   overlap	
  with	
  
final	
   infarct.	
   Mean	
   Tmax	
   values	
   were	
   compared	
   between	
   salvaged	
   and	
   infarcted	
   mismatch	
   areas.	
   We	
   also	
  
searched	
  an	
  association	
  between	
  cardiovascular	
  risk	
   factors,	
  pre-­‐thrombolysis	
  clinical	
   factors	
  and	
  percentage	
  
of	
  salvaged	
  mismatch.	
  
	
  
Results:	
  Using	
  Tmax>6	
  seconds,	
  60.4%	
  [40.0-­‐83.8]	
  of	
  the	
  PWI/DWI	
  mismatch	
  escaped	
  from	
  infarction.	
  Salvaged	
  
mismatch	
  was	
   still	
   sizeable	
   for	
  Tmax>8	
  s	
   (50.5%	
   [30.1-­‐80.0])	
  and	
   for	
  Tmax>10s	
   (41.1%	
  [22.2-­‐70.3]).	
   Salvaged	
  
mismatch	
  was	
  initially	
  less	
  severely	
  hypoperfused	
  than	
  the	
  infarcted	
  mismatch	
  (Tmax:	
  8.3sec	
  [7.8-­‐9.1]	
  vs	
  10.2	
  
[8.9-­‐11.4],	
  P<0.001).	
  Diabetics	
  had	
  a	
  lower	
  percentage	
  of	
  salvaged	
  mismatch	
  than	
  non-­‐diabetics	
  (41.7	
  vs	
  62.9%,	
  
P=0.046).	
  	
  
	
  
Conclusion:	
   Large	
   fraction	
   of	
   PWI/DWI	
   mismatch	
   do	
   not	
   proceed	
   to	
   infarction	
   even	
   for	
   stringent	
   Tmax	
  
thresholds	
  in	
  thrombolysed	
  non	
  recanalizers.	
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