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RESUME

INTRODUCTION :

Les infarctus cérébraux jonctionnels (ICJ) sont souvent dus a une sténose de I'axe carotido-
sylvien. Leur physiopathologie est discutée selon leur pattern radiologique entre mécanisme
embolique ou hémodynamique. Dans la littérature, les ICJ corticaux (ICJc) seraient
préférentiellement emboliques. Les ICJ profonds (ICJp) seraient, quant a eux, d’origine
purement hémodynamique. Nous nous proposons d’étudier cette hypothése en imagerie par

IRM 3DTOF.

MATERIELS ET METHODES

Quarante-cing ICJ consécutifs sur sténose carotidienne bulbaire unilatérale documentés par
IRM en phase aiglie ont été inclus. Les données cliniques et radiologiques ont été recueillies
rétrospectivement. L’analyse de la séquence de flux en 3DTOF a fait 'objet d’'une analyse
qualitative et quantitative (mesure du flux sur les artéres carotides internes, cérébrales
antérieures, moyennes et postérieures). Deux groupes ont été définis en fonction du pattern
radiologique: ICJ avec ou sans atteinte profonde. Les facteurs clinico-radiologiques associés a

un pattern d’ICJ profond ont été déterminés en analyse statistique par régression logistique.

RESULTATS

Sur 45 ICJ inclus dans I'étude, 32 (71%) avait un pattern profond isolé ou mixte, contre 13 (29%)



avec un pattern cortical isolé. Il n’a pas été décrit de différence significative pour les données
démographiques, facteurs de risque cardio-vasculaire ou pour les données de I'imagerie
vasculaire cervicale entre les deux groupes. Des différences cliniques sur le plan moteur ont été
décrites. Aucun parameétre en 3DTOF ne s’est avéré significativement associé au pattern cortical
isolé. En revanche, que ce soit en mesures qualitative ou quantitative, I'altération du flux en
3DTOF de I'artére cérébrale moyenne ipsilatérale a I'lCJ était significativement associée aux

ICJp.

CONCLUSIONS :

Ces résultats argumentent pour un mécanisme hémodynamique des ICJp. Le pattern profond
des ICJ est donc prédictif d’'un retentissement de la sténose carotidienne sur le flux d’aval, non
retrouvé pour les ICJc. Il s’agit d’'une démonstration originale renfor¢ant l'intérét du 3DTOF,

méthode accessible en phase aigle pour décrire une situation hémodynamique intracranienne.



- INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont :

- fréquents : pour exemple, en 2010, on a recensé plus de 130 000 hospitalisations pour un
motif neurovasculaire (110 000 pour « AVC » et 20500 pour « accident ischémique transitoire »),
soit un AVC toutes les 4 minutes. Ce nombre augmente régulierement (+16.5 % entre 2002 et
2010). Mais ce phénoméne semble étre essentiellement lié au vieillissement de la population, le
taux standardisé sur 'dge ayant diminué de 6.9% sur cette méme période. lls sont aujourd’hui

plus fréquents que les infarctus du myocarde (1).
- graves :

= sources de handicap :

» 1 cause de handicap acquis de I’adulte (enquéte handicap santé auprés des
ménages et des institutions). On estime la prévalence des antécédents d’AVC
dans la population francaise a 1,2% (soit 771000 personnes), et celle des
séquelles de 0.8% (550 000 personnes).

» 2= cause de démence acquise

= sources de mortalité

» 3 cause de mortalité pour les hommes, aprés les cancers

bronchopulmonaires et les cardiopathies ischémiques, 1% pour les femmes

> 32500 décés en France en 2010,

- une dépense publique : 351 000 patients enregistrées en ALD pour « AVC invalidant ». Ces



colts peuvent étre directs ou indirects, sans compter les co(its non médicaux.
Ce triple caractére fait de la prévention des AVC un enjeu de santé publique.

Les AVC peuvent étre principalement d’origine ischémique ou hémorragique, et sont répartis
classiquement entre 80% d’AVC ischémiques et 20% hémorragiques (2,3). Les AVC
ischémiques sont définis conjointement par le territoire 1ésé et leurs mécanismes étiologiques.
Sur le versant étiologique, I'athérosclérose représente le chef de file (30%), suivi par les

cardiopathies emboligénes (20%) et les infarctus lacunaires (20%) (4,5).

Les AVC jonctionnels (AVCJ) mélent ces notions de topographie et de mécanisme étiologique.

A- Les accidents vasculaires cérébraux

jonctionnels
1 - Définition

Les AVCJ sont définis par des infarctus a la jonction entre deux territoires de

vascularisation artérielle. lls sont le plus souvent liés a un obstacle sur I'axe carotido-sylvien.

lls ont été décrits pour la premiére fois en 1883 par Samuel Pozzi, chirurgien et médecin
frangais, éléve de Broca chez un patient atteint de cirrhose hépatique. Dans les années 1950,
grace a Zulch et Berhend leur conception a évoluée devant la description détaillée de la
topographie des AVCJ et I'élaboration des premiéres hypothéses physiopathologiques. lls ont
supposé qu’un bas débit en lien avec des épisodes d’hypotension artérielle sévére étaient a leur

genese (6).



2 — Classification

Si on considére la vascularisation cérébrale provenant de la carotide, les premiéres zones
de souffrance hémodynamique se situent dans les territoires dits « distaux », ou « de dernier
pré » entre 'artére cérébrale moyenne (ACM) et l'artere cérébrale antérieure (ACA) ou entre

I'ACM et I'artére cérébrale postérieure (ACP) ou encore au niveau des lenticulo-striés.

Plusieurs classifications ont ensuite été élaborées (Tableau 1), la premiére décrite dans les

années 1980 (Damasio et al, Bougousslavki et al) (7—9) étant la suivante :

-superficiels, ou corticaux: antérieurs (jonction ACA/ACM, aire fronto-parasagitale) et
postérieurs (jonction ACM/ACP, aire pariéto-temporo-occipitale) (Figure 1,2). Ces AVCJ

corticaux (AVCJc) prennent classiquement la forme d’un coin (« wedge-shaped ») (10)(11).

-profond (AVCJp) ou sous- cortical (Figure 1, Table 1) (entre ACA/ACM/ACP et lenticulostriées,
artére de Heubner, et choroidienne antérieure) (12) avec les Iésions paralléles aux ventricules,

pouvant prendre une forme arrondie ou en chapelet dite « rosary-like » (11)

Classification of Border Zone Infarcts

External (cortical) infarcts
Frontal cortex (between the anterior and middle
cerebral arteries)
Occipital cortex (between the middle and poste-
rior cerebral arteries)
Paramedian white matter (between the anterior
and middle cerebral arteries)
Internal (subcortical) infarcts
Between the lenticulostriate and middle cerebral
arteries®
Between the lenticulostriate and anterior cerebral
arteries
Between the Heubner and anterior cerebral
arteries
Between the anterior choroidal and middle
cerebral arteries
Between the anterior choroidal and posterior
cerebral arteries

“This location is the most commonly seen.

Table 1 : Une classification des accidents vasculaires cérébraux jonctionnels (9)
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Figure 1 : rappels anatomiques sur les territoires vasculaires (10)




Figure 2 : représentation des accidents vasculaires cérébraux jonctionnels (9)

Les AVCJ superficiels (bleu) antérieurs ou postérieurs sont en formes de coins, et les AVCJ profonds (rouge) sont

périventriculaires



On attribue a la forme de la Iésion ischémique autant de valeur qu'a sa topographie : il est
important de distinguer les atteintes corticales les formes « wedge-shaped », triangulaires a
bases corticales, des formes internes « rosary-like ». C’est ce qui a pu étre représenté par des
cartographies dont les isocontours représentent la fréquence de I'atteinte pour une topographie
donnée (Figure 3). La localisation des infarctus profonds peut varier le long des ventricules
latéraux tandis que les infarctus corticaux sont distribués de maniére plus hétérogéne en forme
de coin sur une zone pouvant s’étendre de la corne frontale a occipitale du ventricule latérale en

passant par la substance blanche paramédiane au niveau supraventriculaire.

'l >50% [ 25-50%  EE1-24% [ 5-10%
A

Figure 3 : Topographie des infarctus jonctionnels en fonction de leur forme et et de leur

fréquence (11).




Cette classification a un double intérét: physiopathologique (cf infra) et pronostique. Les
infarctus profonds sont, par exemple dits de pronostic moins favorable. Or, elle connait quelques
limites car, d'une part il existe dimportantes variations anatomiques rendant délicate
linterprétation des clichés radiologiques (14). En utilisant différentes cartographies des
territoires de vascularisation, on peut trouver dans la méme population atteinte d'un AVC
symptomatique d’une sténose ou occlusion carotidienne une variation d’incidence entre 19 et

81% d'’infarctus jonctionnels en fonction de la cartographie utilisée (15) (Figure 4)

Figure 4 : Variations anatomiques selon les différentes cartographies: coupes axiales et vues

latérales (14)
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D’autre part, il faut faire la distinction au niveau profond entre (16,17) (Figure 5) :

les arteres plutét superficielles vascularisant la substance blanche (« medullary artery »
irrigant la capsule externe et le centre semi-ovale). Il s’agit d'un territoire
immédiatement sous-cortical courant le long des ventricules, a la jonction des branches
cortico-piales de l'artére cérébrale moyenne et des perforantes. Ces Iésions sont en
général de large diamétre ou constituées de plusieurs petites lésions regroupées en

forme de chapelet (dites « rosary-like ») (10,18) (Figure 3). Elles sont reliées le plus

souvent a une sténose carotidienne plus sévére. (10,17)

Figure 5: Différence topographique entre les perforantes profondes et superficielles

A droite, schéma issue d’une étude IRM : les zones grises étant les plus sensibles a l'ischémie (17) — A
gauche, schéma issu d’une étude histologique (19) 1= cortex, 2= corps calleux, 3= fibres en U, 4= capsule

externe, claustrum, 5= centre semi-ovale, 6= ganglions de la base et thalamus.
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e |es perforantes provenant du réseau profond (ganglions de la base, capsule interne et
thalamus). Il s’agit d’'une maladie des petits vaisseaux ; avec des lésions de plus petit
diamétre, immédiatement périventriculaires et situées sur un plan anatomique inférieur.

Leur pronostic est meilleur que celui des atteintes du centre semi-ovale.

3- Présentation clinique, pronostic

Il ne s’agit pas d’'un événement rare puisqu'on considére 6 a 10% des accidents

vasculaires cérébraux ischémiques comme jonctionnels (13,17,20,21).

La population concernée est comparable a celle des AVC en général, avec une prépondérance
masculine (sex ratio de 2 hommes pour 1 femme), un 4ge moyen de aux alentours de 65 ans et
la présence de facteurs de risque cardiovasculaire classiques (hypertension artérielle, diabéte,

tabagisme, dyslipidémie) (11,13,22).

Quelques articles soulignent les caractéristiques cliniques des infarctus jonctionnels dont
notamment une étude prospective menée par une équipe parisienne sur 589 patients entre 2007

et 2010 (13), qui retrouve les caractéristiques cliniques suivantes:
- des syncopes fréquentes précédent l'installation du déficit (17)

- une symptomatologie initiale transitoire avec une symptomatologie fluctuante a I'installation
du déficit ou des accidents ischémiques transitoires fréquents précédant l'infarctus (27% a
40% des AVCJ) (11,11,13,23). Le mode de début des AVCJp serait plus progressif que celui
des AVCJc, avec une aggravation au cours de I'évolution, alors que les infarctus superficiels

auraient tendance a s’améliorer (11).

- un caractére paucisymptomatiques (score NIHSS aux alentours de 3) (11,13),
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- une symptomatologie hétérogéne mais possédant en commun :

» des aphasies transcorticales fréquentes (29% des AVCJ) assez specifiques, rapportées
dans les infarctus corticaux. Il s’agit de troubles du langage avec troubles de la
compréhension et de la dénomination mais avec répétition préservée. Elles peuvent
survenir dans les AVCJ superficiels quelque soit le pattern incriminé (aphasie
transcorticale motrice pour les localisations antérieures et aphasie transcorticale
sensitive pour les localisations postérieures) et sont le marqueur d’'une assez bonne
évolution prévisible, meilleure que pour 'ensemble des AVC (récupération compléte a 18
mois) (24,25)

» des déficits moteurs a type d’hémiparésie souvent a prédominance brachio-faciale sont
également fréquents (60 a 75% des AVCJ) (13,17,22,23).

» Dautres études rapportent : dans les localisations antérieures un déficit du membre
inférieur associé a une aphasie transcorticale (atteinte hémisphérique gauche) ou une
dyscalculie (atteinte hémisphérique droite); alors que les attentes postérieures se
manifestent plus volontiers par une atteinte motrice brachiofaciale ou une amputation du
champs visuel (22).

» un syndrome opticopyramidal (0,5% des AVC) évocateur de sténose carotidienne,
souvent associé a un bas débit (inversion du flux de I'artére ophtalmique en doppler) (26)

> des crises d’épilepsies précoces, souvent au cours des 2 premieres semaines (15,6%
des AVCJ corticaux) (13)

» a noter que certains auteurs n’ont pas montré de différence de présentation clinique

entre les AVCJp et AVCJc (11)

Si on considére le mécanisme étiologique, I'association aux sténoses carotidiennes est

fréquente (70% des AVCJ) (7,13,22), parmi lesquelles 75% ont une indication chirurgicale. Une
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sténose de 'artére cérébrale moyenne est présente dans 7% des cas (11).

Le pronostic des formes superficielles est plutdét favorable (13), avec a 3 mois un score de
Rankin en moyenne a 1 et une mortalité nulle. Ceci est cependant a mettre en balance devant le
fait qu'il y avait dans la série utilisée pour obtenir ce résultat trés peu d’occlusion carotidienne
compléte, ces derniéres étant connues pour avoir un pronostic plus réserve (taux de mortalité
plus important, risques d’aggravation neurologique) (27). Le pronostic des formes profondes
semble plus réservé avec un score de Rankin modifié a 90 jours et un score de Barthel plus
élevé et un risque d’aggravation neurologique (11). Aussi il a pu étre mis en évidence que les
AVCJp pouvaient avoir un pronostic plus sévére dans le sens ou ils peuvent étre associés a un
degré de sténose vasculaire plus important, a la maladie diabétique et & des pathologies
cardiaques (coronaropathies, cardiopathies ischémiques, cardiomyopathies, arythmies) plus

fréquentes (17).

Il faut cependant apporter une réserve sur le lien entre le degré de sténose et la topographie

profonde puisque:

- certains auteurs ne retrouvent pas cette relation (26): dans la série NASCET , il n’y aurait pas

de lien entre la sévérité de la sténose carotidienne et la présence d’'un AVCJ.

- au sein des AVCJ profonds, seules les atteintes du centre semi-ovale, confluentes (« rosary-
like watershed infarct») semblent avoir un pronostic défavorable (17). De méme, il n'a pu étre
mis en évidence de lien statistique entre les atteintes ischémiques strictement
périventriculaires (dues a une atteinte des perforantes provenant de I'ACM) et la

compromission de I'état hémodynamique cérébral (28).
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Table 3. Short-Term Outcomes According to Patency of the Ipsilateral ICA

ICA Severe Moderate Mild or No
Outcome, All Patients Occlusion Stenosis Stenosis Stenosis
No. (%) (n=4144) (n=283) (n=414) (n=409) (n=3038) P
Recurrent stroke 115 (2.8%) 19 (6.7%) 24 (5.8%) 8(2.0%) 64 (2.1%) <0.0001
Neurological worsenina 522 (12.6%) 81(28.6%) 63 (15.2%) 48 (11.7%) 330 (10.9%) <0.0001
Death 157 (3.8%) 34 (12.0%) 16 (3.9%) 16 (3.9%) 91 (3.0%) <0.0001
Seizure 66 (1.6%) 8 (2.8%) 10 (2.4%) =5 44 (1.4%) 0.1151
Myocardial infarction 50 (1.2%) 7 (2.5%) 8(1.9%) 7(1.7%) 28 (0.9%) 0.0354
Poor outcome at discharge 1910 (48.1%) 167 (67.3%) 206 (52.0%) 198 (50.5%) 1339 (45.7%) <0.0001
(mRS =3)
Discharge to home 2096 (52.6%) 86 (34.5%) 200 (50.3%) 198 (50.4%) 1612 (54.7%) <0.0001
Length of hospital stay, 13.3+193 18.3+27.7 176274 14.3+16.6 12.1+17.1 <0.0001
d (mean+SD)

ICA indicates internal carotid artery; mRS, madified Rankin Scale.

Table 2: pronostic des occlusions carotidiennes (27)

Le pronostic neurologique dépend du degré de sténose, avec augmentation de la morbi-mortalité en cas d’occlusion

compleéte

4- Physiopathologie

Leur physiopathologie a été longuement débattue, et a fait I'objet de nombreuses
publications (29). Le bas débit sanguin cérébral a été pendant longtemps le principal facteur

incriminé, notamment devant la haute fréquence des épisodes d’hypotension artérielle sévere

précédant I'épisode neurologique.

a-Mécanismes compensatoires devant une sténose carotidienne

i - Réponse physiologiqgue devant une sténose carotidienne (9,15,29,30)

Une sténose carotidienne induit une diminution de la pression de perfusion cérébrale. De

maniére académique, on distingue deux stades de réponse a la baisse de pression de perfusion

cérébrale :
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- le stade 1 ou les mécanismes d’autorégulation arrivent encore a maintenir 'lhoméostasie au
niveau du métabolisme cérébral. De maniére concréte, il se produit une vasodilatation
compensatoire des artéres cérébrales avec une augmentation du flux sanguin cérébral et du
temps de transit moyen. Cest a ce stade que les méthodes visant a mesurer la « réserve
vasculaire » sont les plus utiles (comme la scintigraphie cérébrale de perfusion ou I'IRM de
perfusion). L’implication pronostique de ce processus a pu étre relevée et soulignée par une
méta-analyse datant de 2012 (31-35) portant sur 13 études étudiant la vasoréactivité cérébrale
sur plus de 1000 patients en échographie-Doppler ou scintigraphie cérébrale. Elle a permis de
mettre en évidence un lien statistique franc entre I'altération de la réserve vasculaire cérébrale

et le risque de récidive d’accidents vasculaires cérébraux.

- dans le stade 2 on assiste a une aberration de ces systémes d’autorégulation. Le flux sanguin
cérébral diminue, et le taux d’extraction d’oxygéne (nommé EOF : extraction oxygen fraction)
augmente en réponse. C'est ce qu’on appelle la « perfusion de misére », ou la consommation
énergétique devient supérieure a l'offre de la vascularisation cérébrale. Ce stade peut étre
objectivé par des méthodes de TEP a I'eau marquée. Ces sujets sont les plus susceptibles a la
récidive ischémique et le traitement médical seul reste insuffisant (36). En effet, une étude de
1998, sur une série de 81 patients avec une sténose serrée ou une occlusion symptomatique,
montre que le taux d’extraction cérébral d’oxygéne est un marqueur de risque d’événements
ischémiques. Dans la maladie sténo-occlusive chronique, 'augmentation du volume sanguin
cérébral isolée éloignerait d’'un risque accru de récidive ischémique en comparaison avec une
augmentation du taux d’extraction d’oxygéne associée a une augmentation du volume sanguin
cérébral. L’augmentation du volume sanguin cérébral serait ainsi un marqueur supplémentaire
de I'aberration des systémes d’autorégulation avec une vasodilatation excessive des vaisseaux

sanguins cérébraux (16).
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Figure 6: Influence des stades de défaillance de 'hémodynamique cérébrale sur les parametres

de la perfusion cérébrale (9)

CBF : débit sanguin cérébral, CBV : volume sanguin cérébral, CPP : pression de perfusion cérébrale, MTT : temps de

L’existence d’un lien statistique entre les altérations des stades 1 et 2 a été controversée, mais
les derniéres données semblent en faveur d’une relation négative entre le taux d’extraction
d’'oxygéne et la vasoréactivité cérébrale mesurée par scintigraphie de perfusion (37—40). Cette
relation pu étre décrite comme linéaire pour certain et non linéaire pour d’autres. A noter que
guand le pouvoir de vasodilatation est a son maximum, la vasoréactivité devient nulle ce qui est
trés prédictif un taux d’extraction de l'oxygéne élevé. Cependant, I'altération de la réserve

vasculaire cérébrale sans anomalie du taux d’extraction d’oxygéne peut étre associée a des

transit moyen, OEF : taux d’extraction d’oxygéne

infarctus sous-corticaux touchant la substance blanche (37) .
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Figure 7 : Mécanismes compensatoires vis-a-vis d’une sténose carotidienne (16)

Représentation des stades 1 et 2 de la compromission hémodynamique extraite et modifiée par rapport a la
représentation originale de Powers et al. Le point A représente I'état de base. Entre les points A et B il se produit des
phénomeénes d’autorégulation. La distance entre les points B et C représente I'aberration de ces phénomenes
d’autorégulation ou le flux sanguin cérébral chute. Le point C représente le dépassement complet de ces
phénomeénes d’autorégulation et le début de I'ischémie avec une incapacité a maintenir le métabolisme sanguin
cérébral. Le volume sanguin cérébral (CBV) peut augmenter ou non entre A et B, mais dés qu’on a passé le point B, il
augmente légerement ou peut rester élevé. De méme deés que le point B est dépassé, le flux sanguin cérébral chute

mais le taux d’extraction d’oxygene augmente (EOF) pour pouvoir maintenir un métabolisme (CMRO2) correct.

ii- Role du polygone de Willis (29,41)

Il est reconnu qu’'un polygone de Willis anatomiquement incomplet prédispose aux infarctus
jonctionnels sur maladie sténo-occlusive carotidienne, notamment en absence d’artére cérébrale
communicante antérieure (42,43). Quant aux artéeres communicantes postérieures, les données

sont divergentes car leur absence ne semble avoir aucun effet, ou un réle aggravant (44) pour
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certains alors que d’autres lui confere un réle protecteur a I'égard les infarctus jonctionnels

profonds (45).

iii- lien avec le degré de sténose

On sait depuis longtemps qu’il existe un lien étroit entre le de degré de sténose et le risque de
récidive ischémique (46,47), mais aussi entre la mauvaise perfusion cérébrale et le risque de
récidive ischémique et de mauvais pronostic neurologique y compris aprés traitement
thrombolytique (cf infra) (48). De méme I'occlusion carotidienne est de moins bon pronostic que
les sténoses non occlusives, et doit faire I'objet d’'un traitement agressif (27). Par la suite, on a
pu directement montrer qu’il existe un lien entre le degré de sténose et la sévérité de I’handicap

hémodynamique (49) en IRM de perfusion.

b - L’épuisement des mécanismes d’homéostasie cérébrale est-il le

seul en cause ?

La compromission de I'état hémodynamique cérébral a été pendant tres longtemps
considéré comme le mécanisme essentiel de I'atteinte jonctionnelle (6,17,29,50), hypothése
encourageée par la haute fréquence d’épisodes de syncopes a l'installation des symptémes, par
le caractére fluctuant de ces derniers, ainsi que par la souffrance des territoires jonctionnels

histologiquement prouvée, apres épisodes d’hypotension artérielle sévére (7).

Mais on a pensé trés tét qu’il existe une intrication entre les événements artérioemboliques et
hémodynamiques (31). Torvik (21), suivi par Masuda et al (51) dans les années 1980 est le
premier a identifier ce phénoméne par des analyses anatomopathologiques, découvrant sur des
autopsies montrant des emboles de cholestérols dans les territoires jonctionnels. Puis, il a été

montré que lors d’'une baisse du débit sanguin cérébral, les événements emboliques étaient plus
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fréquents dans les territoires jonctionnels, du fait d’'une « clearance » diminuée en cas

d’altération du flux sanguin cérébral (52)(53).

¢ - Le pattern radiologique est-il prédictif d’'un mécanisme

physiopathologique?

i - Les infarctus jonctionnels

lls sont témoins d’'un état hémodynamique plus précaire que les infarctus territoriaux (29),
donnée confirmée par des études comparant les réserves vasculaires chez les patients atteints
d’infarctus territoriaux et jonctionnels par scintigraphie de perfusion, IRM ou doppler. Pour
exemple, une étude menée en 1991 par le Dr Weiller et son équipe grace a la scintigraphie de
perfusion a THMPAO montre sur une série de 37 AVC, dont 17 jonctionnels que la réserve
vasculaire est plus altérée chez les AVCJ que chez les AVC territoriaux (23). Cette hypothése
est argumentée par une étude menée en 2003 par Bisschops et al : parmi les 70 AVC sur
sténose ou occlusion carotidienne étudiés en échographie-doppler avec épreuve au CO2, seuls

les patterns jonctionnels étaient rattachés a une perte de la réserve vasculaire cérébrale (28).

ii - AVCJ Profonds

Toutes les études visant a étudier la physiopathologie des AVCJ profonds concluent a un
état hémodynamique fragile lorsque l'ischémie touche le territoire jonctionnel profond (29). Un
des premiers arguments de cette vulnérabilité est l'atteinte jonctionnelle profonde en cas
d’infarctus cérébral dans le cadre d’une hypotension sévére (54,55). Parmi ces études qui
confirment le bas débit sanguin cérébral, trois se concentrent sur la réserve vasculaire cérébrale
en ultrasons (56-58), une étude par scintigraphie de perfusion au *"Tc-HMPAO (59) et 2

utilisent le TEP a I'eau marquée (23,29).
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Seule une étude parue en 2000 menée pas Derdeyn et al (60) chez 36 patients ayant une
occlusion carotidienne chronique symptomatique ne fait pas cette relation entre AVCJ profond et
état hémodynamique, puisqu’elle n’établie pas de lien significatif entre modification métabolique
en TEP a I'eau marquée et I'existence d’un pattern profond. Elle ouvre ainsi la voie vers la
recherche d’une part embolique, souvent méprisée dans le pattern profond.

Il faut cependant préciser cependant qu’un an aprés, le méme auteur publie une autre série de
110 patients avec occlusion carotidienne symptomatique. Ceux ci sont analysés par TEP a I'eau
marquée, IRM cérébrale, et angioscanner des troncs supra aortiques. L'analyse améne a la
conclusion contraire : la topographie profonde de l'atteinte et notamment des centres semi-
ovales (CSO), surtout si en forme de chapelet, est prédictive d'une altération de
'hémodynamique qui est absente dans les AVCJ corticaux (18). Une des justifications
apportées a la contradiction de ces données consiste en un délai allongé entre I'événement
ischémique et la réalisation de I'imagerie nucléaire dans la premiére étude, temps pendant

lequel la collatéralité aurait pu se développer (61) (62).

En effet, il est une nuance capitale pour la compréhension des AVCJ profonds: la quasi-totalité
de ces publications font I'état d’'une distinction entre une atteinte périventriculaire lacunaire
profonde, et I'atteinte du CSO, soit avec des Iésions volumineuses (diamétre supérieur a 2 cm),
soit avec des lésions plus petites en chaines (diamétre inférieur a 1,5 cm) en forme de chapelet.
Ces motifs seraient plus fortement évocateurs d’un retentissement sur le flux sanguin cérébral a
'imagerie. A cet égard, on pourra mentionner les arguments suivants :

-la diminution de la réserve vasculaire cérébrale en doppler est plus importante chez les patients
avec une atteinte du CSO (56).

-de méme, chez 23 patients il a été trouvé une plus faible réserve vasculaire en scintigraphie de
perfusion au ®"Tc-HMPAO avec épreuve a 'acétazolamide chez les patidnts ayant une atteinte

du CSO et le la substance blanche périventriculaire postérieure que chez les patients ayant une
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lésion d’autre topographie (63). La scintigraphie de perfusion au '®I-IMP a pu montrer les
mémes résultats (35).

- une confirmation a été obtenue par TEP a I'eau marquée sur deux études de 16 et 110
patients (18,64) avec la diminution du flux sanguin cérébral lors des atteintes de CSO.

- dans une série étudiant en histologie les Iésions du centre semi-ovale (59), les Iésions
observées sont le plus souvent des lésions d’infarctus incomplet.

- des éléments clinico-épidémiologiques mentionnés plus haut soulignent le pronostic

défavorable des atteintes confluentes des CSO (17)

iii- AVCJ corticaux

Historiquement, les AVCJ corticaux sont considérés comme étant liés a un phénoméne
hémodynamique. En effet, lors d’'une méta-analyse parue en 2005 (29), parmi les 14 études qui
analysent la réserve vasculaire cérébrale dans les AVCJ corticaux par scintigraphie de
perfusion, méthode doppler ou IRM, 13 retrouvent une altération de celle-ci. Une de ces études,
réalisée en 1994 par Baumgartner et al. confirme la perte de la réserve vasculaire cérébrale par
échographie-doppler avec épreuve par inhalation de CO, chez 58 patients atteints d’AVCJ
corticaux (41). Ces anomalies de perfusions sont réversibles aprés revascularisation (pontage
ou endarteriectomie carotidienne) (29,65).

En outre, en cas de maladie sténo-occlusive carotidienne, les anomalies hémodynamiques
semblent plus franches lorsque l'infarctus jonctionnel est situé dans le territoire cortical antérieur
plutdét que postérieur (65-67): deux études par TEP a I'eau marquée ne mettent pas en
évidence d’anomalie métabolique significative accompagnant les AVCJ corticaux postérieurs
(absence de différence significative de la consommation cérébrale moyenne d’oxygéne par

rapport aux patients-contréle ou au coté controlatéral).

La notion que les infarctus jonctionnels corticaux sont médiés par un bas-débit a pu étre
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nuancée aprés la publication de plusieurs études qui montrent que latteinte de

'hémodynamique cérébrale était plus sévére chez les patients ayant un pattern profond d’AVCJ

que ceux porteurs d’un AVCJ cortical. Plusieurs méthodes on été utilisées:

L'IRM standard: en 2006 une étude collecte 946 AVC, dont 45 AVCJ profonds et 75
AVCJ superficiels qu’elle compare (11). Elle met en évidence un lien statistique entre la
sévérité du degré de sténose et la présence d'un AVCJ profond, notamment avec un
motif « rosary-like », connus pour étre témoins d’un état hémodynamique précaire (56).
L’échographie-Doppler avec épreuve de vasodilatation par hypercapnie induite: en
2003 Bisschops et al ont étudié une série de 70 patients avec une occlusion de carotide
interne symptomatique. Tous avaient eu une IRM. Il est retrouvé dans les atteintes
profondes un lien statistique entre le volume des lésions a I'IRM et la réactivité au CO,,
contrairement aux atteintes superficielles et lacunaires

La scintigraphie de perfusion & I''*|l-indoamphétamine avec épreuve a 'acétazolamide :
sur 96 patients, une altération de la réserve vasculaire cérébrale plus importante est
notée chez les patients ayant un AVCJ profond, d’autant plus que le centre semi-ovale
est touché (35).

La TEP a I'eau marquée (Arakama et al, Derdeyn et al): sur des patients avec occlusion
ou sténose unilatérale de la carotide on a montré que I'état hémodynamique était plus
précaire dans les atteintes ischémiques jonctionnelles profondes, surtout si I'atteinte de
la substance blanche est paralléle aux ventricules. Mais aucun lien n’est retrouvé entre
les AVCJ corticaux et la modification du taux d’extraction d’oxygéne (18,68).

Plus récemment, en 2015 parait une série confrontant AVCJ profonds et superficiels
(69) montrant qu’il y a une proportion significativement plus importante de maladies des
grosses artéres dans le groupe d’infarctus jonctionnels profonds, que dans le groupe de
jonctionnels corticaux, laissant présager un mécanisme hémodynamique dans les

formes sous-corticales.
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Plusieurs hypothéses ont alors été étayées pour expliquer la discordance entre les études qui
retrouvent ou pas une atteinte une atteinte hémodynamique dans les AVCJ corticaux (biais de

sélection ou le caractére rétrospectif du design des études...).

iv - Pour résumer:

- Les AVCJp dits «rosary-like » touchant le CSO sont en lien avec une atteinte de
'hémodynamique cérébrale. Le CSO semble vulnérable face a la menace hémodynamique du
fait de sa position a la jonction des perforantes de I'artére cérébrale moyenne et antérieure
d’autant plus qu’il s’agit des territoires les plus distaux, avec une densité vasculaire faible
(Figure 5) (19). L'association avec des AVCJc a pu étre rapportée et considérée comme témoin

d’'une hypoperfusion sévére et prolongée (18,35,42).

- Les données de la littérature sont en accord avec une atteinte hémodynamique dans les
AVCJc, surtout s’ils sont antérieurs. Ceci s’accorde d’ailleurs bien avec le fait que lorsqu’ils sont
concomitants de lésions du CSO, les AVCJc sont le plus souvent antérieurs (29,42,56).
Seulement, 'implication de I'altération de 'hémodynamique cérébrale semble moindre que dans

les AVCJp. lIs seraient surtout dus a les emboles artério-artériels.

d - Combinaison de facteurs hémodynamiques et occlusifs

L’hypothése de deux mécanismes distincts a été largement nuancée par certains auteurs.
Ainsi, il a été évoqué l'idée que les phénoménes hémodynamiques et emboliques étaient non
pas exclusifs, mais synergiques (18). En effet, comme il a pu étre soulevé par Grubb et al (36),
la mise en évidence d'une altération de 'hnémodynamique cérébrale ne prouve pas que les

AVCJ soient exclusivement liés a ce phénoméne.
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Il a donc été supposé par Caplan et al, aprés une étude histologique, que les patients
avec un bas débit sanguin cérébral lié a une sténose carotidienne avaient un risque augmenté
d’emboles artério-artériels par stagnation du flux sanguin en aval immédiat de cet obstacle.
Cette relative stase favoriserait les caillots sanguins, et le risque ischémique serait ensuite
majoré par une plus faible « clearance » du matériel emboligéne. (48,70,71). De nombreux
arguments ont conforté cette notion:

- la haute prévalence de signaux micro-emboliques (probables agrégats plaquettaires, moins
hyperéchogéne que les emboles de gaz (72)) étudiés en ultrasons sur les sténoses

carotidiennes récemment symptomatiques, d’autant plus si elles sont de haut degré (73,74).

-plus récemment, des données IRM ont montré des atteintes ischémiques profondes micro-
emboliques lors d’AVC sur sténose carotidienne sur des séquences de diffusion non accessibles

en imagerie conventionnelle (75).

- En 2001, est parue une étude corroborant 'aggravation des phénoménes artérioemboliques
par le bas débit sanguin. En effet, sur une série de 173 patients suisses avec une sténose
carotidienne, les investigateurs ont pu s’apercevoir que la fréquence des accidents vasculaires
cérébraux territoriaux, causés par des phénoménes purement emboliques, était plus importante

si la compromission de I'état hémodynamique était sévere (sténose entre 90 et 99 %) (76)

- Les derniéres études ont été menées par J.-C Baron, encouragé par I'étude de Derdeyn en

2000 s’intéressant a la part artérioembolique des AVCJ, notamment profonds (49,77).

La premiéere est parue en 2010 (49). 16 patients ayant eu un accident ischémique transitoire ou
un infarctus jonctionnel de petit volume en lien avec une sténose carotidienne supérieure a 50%
ont été inclus. Il a été tenté de découvrir le mécanisme physiopathologique sous-jacent en
fonction de la topographie de linfarctus sur I'lRM cérébrale: le pouvoir emboligéne par

échographie-doppler a la recherche de signaux microemboliques (MES) et TEP-TDM au "®FDG
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centrées sur la sténose ; et le retentissement hémodynamique par IRM de perfusion.
Il en ressort que:

o certes, comme attendu, le degré de sténose est corrélé a 'lhémodynamique cérébrale, qu’il
existe un lien entre I'état inflammatoire de la plaque mesuré en TEP au "®*FDG et les MES ;
et qu’il 'y a pas de lien statistique entre I'inflammation de la plaque estimée par la TEP au

®FDG ou les MES et I'état hémodynamique cérébral.

o de maniére intéressante, il N’y a pas de lien entre la topographie profonde des AVCJ, ni avec
les avec les MES ni avec la dégradation de 'lhémodynamique cérébrale pris de maniére
isolée. En revanche les patients qui ne présentent ni MES et ni altération de

’'hémodynamique cérébrale n’ont pas d’AVCJ profond.

L’hypothése que les AVCJ profonds résultent de la synergie entre la diminution du flux sanguin
cérébral et un mécanisme microembolique secondaire a linflammation de la plaque
athéromateuse, et non exclusivement a I'un de ces deux phénoménes est donc bien confirmée
(Figure 8). En outre, ceci serait valable quelque soit la topographie de I'atteinte y compris dans

les infarctus profonds. L’hypothése physiopathologique est la suivante :

¢ [linflammation au niveau de la plaque carotidienne crée des micro-emboles, favorisés

par la stagnation due au bas débit sanguin cérébral,

e ces derniers diminuent le débit sanguin cérébral notamment en altérant le flux autour du

caillot et en obstruant les collatérales

e le bas débit engendré par ces deux mécanismes, a la fois favorise la formation de
caillots par stagnation, mais empéche aussi leur clearance dans les territoires

jonctionnels ou ils viennent créer des infarctus.
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Figure 8 : hypothese physiopathologique sur la genése des infarctus jonctionnels (49)

Pour une sténose carotidienne entre 50 et 99%. Il existe une synergie entre les mécanismes micro-emboliques et de
bas débit

Ce phénoméne serait aussi valable pour le AVCJp « rosary-like ». Une étude parue dans le
méme journal en 2011 (77), qui cible des sténoses carotidiennes plus serrées (sténose
supérieure a 70%) et étudie les AVCJ rosary-Like (donc une population attendue pour avoir un
état hémodynamique précaire). L’hémodynamique cérébral a été évaluée en TEP au *H,O (par
mesure du temps de transit moyen), alors que le pouvoir emboligéne a été jaugé par ultrasons

(MES). 16 patients ont été inclus.

- le temps de transit moyen est plus long chez les patients ayant une atteinte en chapelet que

chez les sujets-contréles.
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-la prévalence d’hypersignaux microemboliques n’est pas différente qu'il y ait une atteinte

« rosary-like » ou non.

- chez les patients du groupe « rosary-like », il existe une corrélation inverse entre I'état

hémodynamique et la présence de signaux microemboliques.

Une fois encore, méme au sein des patterns ou on s’attendrait a un retentissement
hémodynamique pur, il existe une synergie, voire une relation mathématique entre I'hypo-débit
sanguin et les emboles artério-artériels, ces derniers semblant jouer un rdéle au méme titre que

la baisse de pression de perfusion cérébrale.

Pour résumer I’'état des connaissances sur les infarctus jonctionnels, on en distingue deux

formes :

- Les formes superficielles de bon pronostic, classiquement dues a des emboles artério-
artériels.

- Les formes profondes, de pronostic plus réservé, rattachées a un bas débit sanguin

cérébral.

Les deniers travaux ont émoussé la frontiére qui pouvait exister entre les deux entités en

soulevant un mécanisme non pas dichotomique, mais synergique.
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B- Retentissement cellulaire du bas-débit : concepts

d’oligémie et de pénombre ischémique

1- Naissance de la « pénombre ischémique »

Jusqu’aux années 1970 l'infarctus était considéré comme un événement soudain et irréversible.
C'est grace a I'évolution du concept d’accident ischémique transitoire qu'on a congu

'infarcissement du tissu cérébral comme évitable.

Au début des années 1970 Lyndsay Simon et son équipe (78,79) ont monté un modéle
expérimental (étude de la clearance d’hydrogéne chez le babouin), pour montrer la discordance
gu’il pouvait exister entre la fonction cérébrale, I'ischémie et l'infarctus. Est alors né le concept
de pénombre ischémique : « une zone ou les fonctions cérébrales seraient entravées, mais
structurellement  préservées », faisant référence a [I'étymologie latine du mot

pénombre (« paene » presque, umbra « ombre »).

La premiére définition sera « électro-clinique » ; lors d'une baisse du débit sanguin, on

individualise 3 zones dont (Figure 9):
» le cceur de ’infarctus ou les dégats cellulaires sont irréversibles,

» la pénombre ischémique ou les fonctions cérébrales sont silencieuses mais de maniéere

réversible (débit sanguin d’environ 20 mi/100 g) ;

> la zone d’oligémie ou les fonctions cérébrales sont conservées malgré une diminution
du flux sanguin cérébral (débit sanguin de 6 a 10 ml/100 g dans des modeéles

expérimentaux) (80,81).
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Dans un second temps, au cours des différentes investigations expérimentales, une autre
définition plus fondamentale, « électro-physiopathologique », a été proposée fixant la pénombre
comme une « défaillance électrique » (absence de dépolarisation) et l'infarctus comme le seuil
de « défaillance membranaire » (altération du gradient ionique, nécrose cellulaire) (Figure 12).

(78,82)

Si les seuils de débit sanguin séparant ces trois aires ont longtemps été et restent encore
débattus, c’est la notion de temps qui joue un rdle crucial (83): en absence d’intervention
prompte, la pénombre ischémique rejoint la zone de nécrose. C’est le principe fondateur de la

fibrinolyse (Figure 9) : « Time is Brain », mais aussi « Time is Penumbra » (84).

Figure 9: Oligémie (bleu), pénombre (jaune) et nécrose (rouge). Des notions temps-

dépendantes.
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C’est encore J.-C Baron et son équipe qui, a I'aide de la tomographie par émission de positons
multitraceurs, ont avancé dans le concept de pénombre ischémique (85-88) en mettant en
évidence les bouleversements métaboliques de ces différentes zones (par exemple,
augmentation du taux d’extraction d’'oxygéne). lls ont également souligné que les symptémes
neurologiques étaient liés au volume du cceur additionné a la pénombre ischémique et que la

pénombre sauvée du coeur ischémique conditionnait le pronostic neurologique.

Nait alors une troisiéme définition, « neurophysiologique » de la pénombre ischémique : une
zone hypoxique (fort taux d’extraction de 'oxygéne en TEP & I'eau marquée, fixation au '°F-
MISO), hypoperfusée (diminution du flux sanguin cérébral) mais métaboliquement préservée
(consommation moyenne d’oxygéne, ou fixation du ''C-flumazenil préservée) (89-92). On
assiste alors a une meilleure compréhension de la pénombre ischémique. Il a ainsi pu étre
montré par une étude par TEP multitracteurs (flumazénil et eau marquée) qu'a la 12°™ heure de
I'épisode, jusqu’a 85% du volume de linfarctus final pouvait étre sauvé (90) et qu'il y aurait la
possibilité de limiter la zone d’extension de linfarctus jusqua 48h de [linstallation des
symptdbmes (92). La prise en charge thérapeutique s’est alors attelée a sauver cette « pénombre

moléculaire ».

Dans le méme temps les cliniciens ont élaboré pour leur usage des imageries de perfusion afin

évaluer les variations de flux sanguin dans la pratique quotidienne (93).
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Figure 10 : les différentes catégories d’altération du parenchyme cérébral et leur réversibilité

selon le seuil (90)

CBF : débit sanguin cérébral, CBV : volume sanguin cérébral, MTT : Temps de transit moyen, CMRO: : taux cérébral
de consommation d’oxygene, FMZ : fixation parenchymateuse de 11C-Flumazenil. Le curseur sur la droite représente

linfluence du temps sur la réversibilité des dommages

2- Définition et critéres

Pour des questions de pratique clinique, il a été décidé d’harmoniser les définitions. On retiendra

ainsi la définition suivante (94):

« La pénombre ischémique est un tissu ischémié dont les fonctions sont altérées et a
risque d’infarcissement, mais qui peut étre potentiellement sauvé par reperfusion et/ou
autres stratégies. Si ce tissu n’est pas sauvé, il sera progressivement recruté dans le
coeur ischémique qui s’étendra au fil du temps jusqu’a inclure l'intégralité de la zone

initialement considérée comme a risque »
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Des criteres sont donc proposés (table 3) pour afin d'uniformiser les définitions lors d’essais

cliniques. (95)

1. An area of hypoperfused, abnormal tissue with physiological and /or biochemical characteristics
consistent with cellular dysfunction but not death.

2. The tissue is within the same ischemic territory as the infarct core.

Demonstration that the tissue can survive or progress to pan-necrosis.

4. Salvage of this tissue is related to better clinical outcome.

8]

Table 3 : critéres a remplir pour définir la pénombre ischémique (95)

3- Modifications du métabolisme cérébral lors de I'ischémie

Le parenchyme cérébral tire la quasi-intégralité de son énergie de l'oxydation du glucose.
Durant ces dernieres années, il y a eu de nombreuses tentatives expérimentales pour
déterminer le seuil absolu de flux sanguin cérébral associé a une dysfonction (82,96), mais les
résultats obtenus sont trés hétérogénes, et peu utilisables en pratique courante. Il est
néanmoins intéressant de s’attarder sur I'enchainement chronologique des notions de seuil
« d’infarctus » également nommé seuil « d’altération membranaire » (perte du gradient ionique
transmembranaire), et celui de « pénombre » considéré comme celui de la « dysfonction
électrique ». L’intérét de différencier ces deux entités est de comprendre les mécanismes
physiopathologiques qui conduisent a l'infarctus (Figure 11), le flux sanguin cérébral sanguin
n’étant pas le seul paramétre impliqué dans la survenue de lischémie : certaines variables
comme principalement le temps écoulé, la survenue d’'une anémie ou la présence de facteurs
neuroprotecteurs pourraient jouer également un réle d’influence. L’état métabolique reste donc
un parameétre important a prendre en compte, car c’est bien I'hypoxie qui limite la fonction

cérébrale.
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Figure 11 : Les différents seuils de perturbation en fonction des éléments physiologiques et du

flux sanguin (en abscisse en ml/100g9/min) durant la période d’ischémie (82).

La diminution du glucose représente une des derniéres étapes avant la défaillance électrique. Le signe * signifie que

ce seuil varie en fonction du temps.

Il existe plusieurs mécanismes compensatoires visant a éviter cette désescalade vers la
mort neuronale. Les mécanismes compensatoires métaboliques (Figure 13), ou systémes
d’autorégulation, mettent en jeu la résistance vasculaire pour contrebalancer les changements
de pression de perfusion cérébrale : vasodilatation en premier lieu, ralentissement du flux
sanguin avec augmentation du temps de transit moyen (CBV/CBF, trés sensible aux variation de
pression de perfusion cérébrale (97)), puis augmentation du volume sanguin cérébral. Lorsque
la pression de perfusion cérébrale diminue le volume sanguin cérébral augmente et le temps de
transit moyen s’allonge. Il existe une relation linéaire inverse entre le volume sanguin cérébral et

la pression de perfusion cérébrale (98).

Ensuite, la consommation d’'oxygéne se maintient grdce a une augmentation du taux

d’extraction d’oxygéne pouvant aller de 40 a 100%. La méme stratégie est décrite pour la
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consommation énergétique du glucose. Lorsque ces boucliers sont épuisés la consommation
d’'oxygene (CMRO2) et de glucose (CMRglu) chutent et la production d’énergie cesse : il s’agit

de la « crise énergétique ». (98)

Ischemia Oligemia Autoregulation

CBF

PtO,

MTT

CBv

OEF

CMRO,

0 30 60 CPP (mmHg)

Figure 12 : Modifications des parametres hémodynamiques et métaboliques au cours de la

décroissance de la pression de perfusion cérébrale.

Ainsi, parmi les mécanismes moléculaires qui ménent a l'infarctus cérébral on note dans l'ordre

(Figures 11 et 13) :

1- linhibition de la synthése de protéines
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La «crise énergétique » débute avec la diminution de la consommation cérébrale
d’oxygeéne

Puis avec la diminution de la consommation cérébrale de glucose

Quand l'oxygéne devient trop limité il se produit une augmentation des lactates et une
diminution du pH intracérébral (glycolyse anaérobie)

une diminution de la production d’ATP

puis un une défaillance des pompes ioniques signant la mort cellulaire

50 1
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Figure 13 : les seuils d’ischémie et leur traduction métabolique ou histologique (82)

CMRG : taux cérébral de métabolisme du glucose ; PCr : Phosphocréatinine
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La baisse de la consommation de glucose se fait donc avant les dégats cérébraux irréversibles

en amont immédiat de la mort cellulaire. |l s’agit en quelques sortes, du « dernier rempart ».

Un dernier moyen de protection est la modification de I'utilisation cérébrale de I'oxygéne. Car
existe-t-il un lien linéaire strict entre la consommation de glucose et celle d'oxygéne ? La TEP au
"®FDG peut étre utilisée pour étudier le métabolisme du glucose du parenchyme cérébral (99—
101). Pour pallier a 'absence d’oxygéne, le cerveau utilise la glycolyse anaérobie. C’est ce que
prouvent certaines études menées par J.-C Baron (102—104) qui utilisent la TEP & I'"*02 puis au
'"®FDG pour établir une relation entre la consommation de glucose et celle d’oxygéne. Dans une
de ces études, 7 patients sont comparés a 6 sujets-contrdles indemnes de pathologie
neurovasculaire. Celle-ci rapporte qu’il existe une relation positive linéaire entre la
consommation d'oxygéne et celle de glucose chez les sujets sains. En revanche chez les
patients ayant eu un AVC éventuellement jonctionnel par occlusion d’une artére de gros calibre,
il existe un découplage entre la consommation de glucose et celle d’'oxygéne faisant évoquer la
mise en jeu de la glycolyse anaérobie. Dans les deux cas rapportés d’ischémie récente, le profil
métabolique montrait au coeur de linfarctus une consommation d’oxygéne et un flux sanguin
cérébral effondrés contrastant avec une consommation relativement préservée de glucose. Une
diminution du métabolisme de I'oxygéne et du glucose de 'hémisphére cérébelleux controlatéral
a été notée (diaschisis). Il peut méme étre décrite une augmentation de l'activité dans les
régions entourant le coeur ischémique. Les auteurs précisent que l'intégration des parameétres
dynamiques est indispensable, c’est a dire qu’il est nécessaire pour l'interprétation des données
de faire des acquisitions dynamiques, et d'utiliser des constantes cinétiques représentant les
mouvements moléculaires en fonction du moment d’acquisition: entre le tissu cérébral et plasma
(k1 et ky), la phosphorylation (k3) et la déphosphorylation (ks) (modéle de Sokoloff) (99,105). II
faut savoir que de telles études nécessitent la réalisation d’échantillons sanguins artériels ou

veineux. Le taux d’extraction d’oxygéne a I'état de base est d’environ 10%.
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De maniére similaire, une étude menée par JS Wise et son équipe (106), montre que le ratio
normalement de 6 mmol d’oxygéne pour 1 mmol de glucose diminue a 2 mmol d’oxygéne pour 1
mmol de glucose (soit de tiers) dans les zones d’ischémie récente ou aigue, plaidant de
nouveau pour la glycolyse anaérobie. On a pu également mettre en évidence cette derniére
chez le rongeur ou, lors d’infarctus provoqués par l'occlusion d’'une carotide, il y avait une
discordance entre le flux sanguin cérébral, la consommation de glucose et le marquage de
'ATP, le tout étant expliqué par une fluorescence du NADH sur ces zones discordantes (107).
Ces anomalies métaboliques sont réversibles chez 'Homme et I'animal mais de maniére tardive
par rapport a la revacularisation (délai supérieur a 24h), comme si il existait une « sidération »

(108,109).

Le métabolisme anaérobie provoque ensuite une diminution du pH (production de lactates). Et le

dernier stade consiste en une déplétion en ATP, avec disparition des gradients ioniques.

4- I|dentifier la pénombre ischémique

Plusieurs méthodes identifient cette zone :

- Evaluer la discordance entre le flux sanguin cérébral, le taux de consommation d’oxygene et
'augmentation exagérée du taux d’extraction d’'oxygéne en TEP multitraceurs. Il s’agit de
la premiére technique utilisée, utilisée comme « gold standard » (110). La technique
consiste en une injection d’'une faible dose de H,"°O suivie d’'une plus forte dose
d’'inhalation de 'O, Le débit sanguin cérébral chute, le temps de transit moyen
s’allonge, et pour compenser au bout d’'un moment le cerveau augmente le taux
d’extraction d’oxygéne. Lorsque ce phénomeéne est épuisé, la consommation d’oxygéne

(CMRO,) chute, annoncant le début de l'ischémie. Il s’agit cependant d’une technique
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lourde, souvent mal tolérée, couteuse, et disponible la plupart du temps uniquement lors

de protocoles expérimentaux.

- Evaluer la discordance entre le flux sanguin cérébral et l'intégrité neuronale mesurée par un
traceur incluant du Flumazenil. Le "'C-flumazenil se lie aux récepteurs centraux du
diazépam. En cas de perte de l'intégrité neuronale au cceur de l'infarctus, la fixation de

ce radiotraceur est diminuée. Il s’agit d’'une technique couteuse et peu disponible.

- Utilisation de marqueurs de I'hypoxie (comme le **F-fluoromisonidazole). Il s’agit d’'un dérivé
imidazolé qui fixe les zones anoxiques mais non nécrosées. |l s’agit d’'une méthode

simple, qui donne une image directe, mais onéreuse et avec un acces limité (91).
- Utilisation des marqueurs moléculaires de la pénombre (Hsp70)

- Evaluer la discordance entre I'IRM de perfusion et de diffusion. Sur les séquences de
diffusion on associe la baisse du coefficient apparent de diffusion a des lésions
irréversibles. Les séquences de perfusion permettent grace a l'injection de gadolinium de
mesurer le flux sanguin cérébral et le temps de transit moyen qui est diminué surtout
dans les territoires jonctionnels (71,111). 1l s’agit d’'une méthode largement disponible et
non irradiante. Mais elle pose des problemes d’interprétation dans les infarctus ayant
passé la phase aigue, et le fait que les lésions visibles en diffusion soient liées au cceur

de linfarctus n’est pas si évident (112).

- D’autres marqueurs comme la mesure «relative » du flux sanguin cérébrale par

scintigraphie de perfusion.

La scintigraphie de perfusion est une méthode de médecine nucléaire visant a mesurer de
maniére relative le flux sanguin cérébral. C’est une technique par émission monophotonique qui

s’est développée dans les années 90. On injecte un radiotraceur passant de maniére
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proportionnelle la barriere hématoméningée et celui ci doit rester piégé assez longtemps pour
permettre la réalisation d’acquisitions. Le Xénon est le premier a avoir été utilisé, utilisant la

clearance de ce gaz. Sont également utilisés:

- la lodine 123 isopropyl indoamphetamine ('?*I-IMP) qui utilise de I'iode radioactive. C’est une
molécule d’une haute résolution spatiale trés utilisée dans les pays asiatiques mais onéreuse et

difficile d’utilisation (acquisition rapides, durée de vie de l'iode longue).

- le ®™T¢c-ECD ou bicisate est transformé d’un composé diester en complexe acide lorsqu'il
traverse la barriere hématoméningée ; il devient ainsi une molécule polaire qui est piégée. Il a
un taux fort d’extraction mais qui atteint un plateau ce qui peut amener a des difficultés

d’interprétation.

- I'hexamethylpropyléneamine oxime marquée au *"Tc (*"Tc-HMPAO) est un marqueur
lipophile qui devient hydrophile a travers la Barriere hématoméningée. L’extraction au premier
passage est importante et le confort d’utilisation est grand, mais il existe une rétrodiffusion de
molécules d'HMPAO non transformées qui atténue les différences entre le tissu normal et
hypoperfusé.

Il n’a pas été démontré de différence entre ces techniques.

Sur ces marqueurs, il est possible pour sensibiliser I'examen, de tester la réserve vasculaire
cérébrale en faisant une épreuve de vasodilatation a I'aide d’'une hypercapnie provoquée ou de
l'injection d’acétazolamide. L’'acétazolamide est un inhibiteur de l'anhydrase carbonique qui
augmente le flux sanguin cérébral de 40 a 50%. Ses mécanismes d’action ne sont pas clairs. On
suppose une vasodilatation des vaisseaux de gros calibres plus que controversée. L'élément
déclencheur serait une diminution du pH intracérébral, sans effet sur la pression artérielle
moyenne ou la pression artérielle en CO2. La dose administrée est d’environ 1 gramme. Le

protocole est en général le suivant : une premiere scintigraphie de perfusion est réalisée aprés
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l'injection intraveineuse d’'un gramme d’acétazolamide. Si cette scintigraphie ne montre pas
d’anomalie notable, 'examen n’est pas poursuivi, sinon on réalise, le plus souvent 24h plus tard
une deuxiéme scintigraphie a I'état basal. L’objectif est de tester la réserve vasculaire cérébrale.
En effet, s’il existe une zone plus ou moins bien perfusée a 'état de base, et qu’'une asymétrie
apparait ou s’aggrave sur la scintigraphie aprés injection d’acétazolamide, on conclura a une
baisse de la réserve vasculaire cérébrale: un épuisement de la capacité de vasodilatation

appauvrie par la sténose carotidienne.

C- Prise en charge thérapeutique des sténoses

intracraniennes ou extracraniennes.

L’intérét principal de comprendre la physiopathologie des AVCj, est d’estimer le débit
sanguin cérébral et d’en choisir le traitement idoine. En effet, il est décrit un modéle pronostique
établi sur la combinaison de quatre facteurs (12): le temps de souffrance, ['état
hémodynamique, le tissu et I'intervention de revascularisation. Le facteur hémodynamique, qui a
donc une incidence pronostique est essentiel pour nous orienter vers la décision de
revasularisation ainsi que sur ses modalités. La décision d’intervention, en cas d’'une sténose
avec un retentissement significatif sur le flux sanguin cérébral serait renforcée dans I'hypothése
ou il existerait un retentissement hémodynamique réversible et important, rendant traitement
médical optimal serait insuffisant. Evaluer le retentissement est donc doublement profitable pour

établir le pronostic et choisir le traitement.
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1- La sténose carotidienne extracranienne

a - Indications de revascularisation

Il s’agit de la situation la plus standardisée, puisque fréquente : 5 a8 10% des sujets de plus de
65 ans ont une sténose athéromateuse supérieure a 50%. Elles ont ainsi fait le sujet de

recommandations nationales (recommandations de la Haute Autorité de Santé).

~ Neurowascular clinics: -
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Figure 14 : Du symptéme a la chirurgie.

3 a 5 % des patients ayant eu une échographie- doppler bénéficieront d’une chirurgie carotidienne.

Le risque d’infarctus cérébral qu’elles entrainent n’est pas négligeable puisque le risque d’AVC
est de 10% par an si la sténose est symptomatique et de 2% par an si asymptomatique. Si la
prise en charge médicamenteuse et le contrble des facteurs de risque cardiovasculaire
demeurent systématiques, il est nécessaire de s’interroger sur la place d'un geste de

revascularisation.
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b- Modalités de revascularisation

i- La chirurgie carotidienne

Elle a fait la preuve de son efficacité sur de grandes séries nord-américaines (NASCET) (46) ,
ou européennes (ECST) (47)(113) pour la prévention secondaire dans les sténoses
carotidiennes symptomatiques serrées (supérieures a 70%) avec un handicap non majeur. Elle

est le traitement de référence (114)(115).

Degré de sténose carotidienne symptomatique

70299 % 50a69 % 30249 % <30 %
La chirurgie est indiquée, avec La chirurgie peut étre indiquée ; . . La chirurgie est
e o e . La chirurgie s )
un bénéfice important, équivalent le bénéfice est moindre, en , : délétere et ne doit
L n’estpas utile R .
pour hommes et femmes particulier chez les femmes pas étre réalisée

Figure 15 : Recommandations HAS pour les sténoses carotidiennes symptomatiques

De plus, il faut préciser que plus le traitement est précoce, plus il est efficace, puisqu’il réduit de
80% le risque de récidive lorsqu’il est rapidement entrepris (116). Le délai d’intervention doit étre
inférieur a deux semaines (recommandations HAS), voire étre réalisée phase hyperaigue,
suivant qu’il s’agisse d’'un accident ischémique transitoire ou d’'un AVC de petite taille (117-119),
car le risque de récurrence dans la semaine suivant un accident ischémique transitoire ou un

AVC avoisine 10%.
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ii-  Place de I'angioplastie-stenting

La chirurgie carotidienne reste indiquée en premiére intention car l'angioplastie n'a pu
démontrer sa non infériorité, ni sur la morbimortalité a 30 jours (études SPACES, ICCS, CEA)
(120-122) ni sur le risque de resténose ou la morbimortalité a un an. La voie endovasculaire
semble également plus colteuse (123) et plus risquée avec un nombre d’événements

neurologiques augmenté en période post-opératoire (124).

Cependant cet « échec » de I'angioplastie demande a étre nuancé puisque :

- langioplastie-stenting doit étre évitée chez les patients agés (risque d’AVC per-opératoire
augmente), mais pourrait étre aussi slre que la chirurgie chez les patients a4gés de moins de 70

ans (125).

- nous mentionnerons l'étude ICSS (international carotid stenting study). Il s’agit d’un essai
thérapeutique multicentrique incluant plus de 1700 patients. Les analyses intermédiaires a 120
jours ne permettaient pas de montrer la non-infériorité de I'angioplastie-stenting comparé a
'endarteriectomie carotidienne, mais les analyses a long terme récemment réalisées (122)
(126) (score de Rankin et récidive ischémique a un an) montrent une équivalence entre les deux

techniques en terme d’efficacité et de risques.

Actuellement, on garde pour la voie endovasculaire les indications suivantes (recommandations

HAS):

- Contre indication technique ou anatomique (paralysie récurentielle controlatérale, sténose

inaccessible).

- Conditions médicochirurgicales jugées a risque (décision multidisciplinaire) :

o} Risque clinique (cardiopathie sévére, insuffisance respiratoire séveére...)
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o} Risque thérapeutique (biantiagrégation ne pouvant étre arrétée)

o} Risque hémodynamique (occlusion carotidienne controlatérale).

2- La sténose intra cranienne (carotide et artére cérébrale

moyenne)

Bien qu’elles soient peut fréquentes dans les populations caucasiennes au profit des lésions
vasculaires extra-cérébrales, elles représentent la cause la plus fréquente de Iésion vasculaire
dans le monde car elle touche une population nombreuse chez les Africains, les Asiatiques et
les Hispano-Américains (127). Ainsi, a Singapour, une sténose intracranienne significative a été

retrouvée chez environ 50% des patients victimes d’AVC.

Aux Etats-Unis les sténoses intracraniennes représentent 8 a 10 % des AVCJ et sont une des
causes les plus communes AVC ischémiques, surtout si la sténose est supérieure a 70%,
récemment symptomatique, ou chez une femme (128,129). Elles sont a haut risque de récidive

(14 4 20% a 2 ans), surtout si la lumiére artérielle est serrée (128,130).

La prise en charge de celle-ci repose sur le traitement médical optimal (double anti-agrégation
plaquettaire, et prise en charge stricte des facteurs de risque cardiovasculaire)

(Recommandations HAS) basée principalement sur deux études pivots multicentriques:

- I'étude WASID (130) qui montre une utilisation de I'aspirine plus sdre et aussi efficace que la

wafarine.

- I'étude SAMMPRIS (131) parue en 2011 qui montre une morbi-mortalité a 30 jours plus faible
chez les patients ayant eu un traitement médical optimal (double anti-agrégation plaquettaire

et contrble stricte des facteurs de risque cardiovasculaire) que ceux inclus dans le bras
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angioplastie-stenting, et un taux de récurrence inférieur a celui de I'étude WASID. Cet essai a
d’ailleurs été interrompu de maniére prématurée. Cependant, il semble exister un bénéfice
non négligeable a un an chez les patients symptomatiques, et ce d’autant plus que les
techniques de radiologie interventionnelle ont grandement évoluées (132,133). L’angioplastie
avec mise en place de stent a donc son intérét dans les AVC ischémiques sur sténose
athéromateuse récidivant sous traitement médical optimal bien conduit. On peut l'utiliser
comme alternative une angioplastie seule, mais ceci n'a pas été prouvé par d’études

randomisées.
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lI- MATERIEL ET METHODES

A- Objectifs de I’étude clinico-radiologique

Cette présente étude est la premiére a utiliser les séquences d’'IRM 3DTOF dans le cadre
des accidents vasculaires cérébraux jonctionnels symptomatiques d’une sténose carotidienne
afin d’en étayer la physiopathologie. Nous avons fait I'hypothése que les infarctus jonctionnels
profonds sont liés a un bas débit sanguin cérébral, et que donc, on pourrait y détecter une
anomalie du flux d’aval sur les séquences 3DTOF. Les infarctus jonctionnels corticaux seraient
quant a eux liés a un mécanisme artério-embolique et donc libres d’anomalie sur les séquences

de flux.

Nous avons également, comme il est trés peu réalisé dans la littérature scientifique, décrit et
comparé les caractéristiques cliniques et épidémiologiques des patterns profonds et superficiels

pour mieux distinguer ces deux entités et permettre d’avancer sur leur physiopathologie.

B- Sélection des patients

Nous avons identifié de maniére rétrospective 45 accidents vasculaires cérébraux jonctionnels
consécutifs, hospitalisés et recueillis sur la base de donnée de I'unité neuro-vasculaire de CHU

de Nice entre décembre 2008 et décembre 2013.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants:
» un déficit neurologique récent
» des informations cliniques détaillées incluant les facteurs de risque cardiovasculaire

» un accident vasculaire cérébral jonctionnel objectivé sur une IRM cérébrale réalisée a la
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phase aigue
»une sténose carotidienne cervicale interne ipsilatérale a l'accident vasculaire cérébral
confirmée par angiosanner des troncs supra aortiques

» une angiographie par une séquence 3DTOF réalisée a la phase aigle.

Les critéres de non-inclusion étaient un accident vasculaire cérébral jonctionnel bilatéral et
'absence de lésion vasculaire sur le coté asymptomatique.

Il'y avait 45 patients, 31 hommes (68%) et 14 femmes (32%), agés de 58 a 83 ans (age moyen
de 67 ans). On a recueilli de maniére rétrospective les données cliniques suivantes: les
symptdémes initiaux, les facteurs de risque cardiovasculaire, le traitement initial et le score de
Rankin a 3 mois. Tous avaient subi un examen neurologique a I'entrée avec le calcul du score
National Institut of Health Stroke Scale (NIHSS).

L’étiologie de I'accident vasculaire cérébral est classée selon la classification TOAST (5). Tous
les patients avaient une sténose carotidienne supérieure a 50% ou une occlusion objectivée par
angioscanner des troncs supra aortiques.

En plus de I'IRM cérébrale en phase aigué€, des examens de routine ont également été effectués
(ECG, bilan biologique a la recherche d’un diabéte ou d’'une dyslipidémie). La recherche d’'une
cardiopathie emboligéne a consisté en une échographie cardiaque transthoracique et un

monitorage du rythme cardiaque par télémétrie.

C-Méthodes d’analyse des données IRM

1- Classification du pattern jonctionnel

Tous les patients ont eu une IRM cérébrale conventionnelle en phase aigué incluant des

séquences FLAIR, diffusion, T2* et 3DTOF. Les images dIRM ont été interprétées
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rétrospectivement par un neurologue, expérimenté dans limagerie de ma pathologie
neurovasculaire. La classification utilisée celle utilisée est celle mentionnée plus haut a savoir
(Damasio et al, Bougousslavki et al) (7,8,13):
- Pour le pattern superficiel, une atteinte en forme de coin a base corticale. Deux types d’AVCJc
ont été considérés: antérieurs (frontiere artére cérébrale antérieure / artére cérébrale moyenne)
et postérieurs (frontiére artére cérébrale moyenne / artére cérébrale postérieure) (Figure 2).
- Pour les AVCJ profonds, il s’agit d’'une atteinte de la substance blanche, paralléle aux
ventricules, dans leur plan, en forme de chaine.
Les IRM ont ensuite été classées en 2 groupes:

» « avec pattern profond » incluant les AVCJ profonds et mixtes (profond et superficiel),

» « sans pattern profond » n’incluant que les AVCJ corticaux antérieurs et postérieurs.

2- Analyse des séquences 3DTOF

L'examen 3DTOF a été effectué de maniére concomitante aux séquences
parenchymateuses. L’analyse en temps de vol a été faite de maniére qualitative et quantitative,
par le méme interpréte. Le cliché utilisé était le MIP (maximum intensité projection).

L’analyse qualitative a recherché de maniére visuelle une altération partielle ou compléte du flux
du coté symptomatique par rapport au cété controlatéral. Deux régions ont fait I'objet d’'une
analyse (Figure 16):

» carotide interne (Cl)

» artére cérébrale moyenne dans sa portion M1

Puis chaque segment est analysé de maniéere binaire en « flux normal » ou « flux anormal ».
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45 TOF: Analyse visuelle

coté symptomatique par rapport au c6té controlatéral

/ \

Cl M1

v\ Y ¢

normal anomal normal anormal

Figure 16 : représentation schématique de 'analyse visuelle de la séquence 3DTOF

Il'y a eu ensuite pour les 45 patients une analyse quantitative selon le protocole suivant (Figure

17):

e Pour chaque cété atteint, on a construit quatre régions d’intérét ipsilatérales: Cl, A1, M1 et
P1. Puis, chaque valeur est normalisée par cinquiéme région d’intérét construite dans une
zone libre de vaisseaux. L’ensemble de ces 4 valeurs est collecté dans le groupe « lésion »

e pour chaque cdté controlatéral, des régions d’intérét symétriques sont construites et
normalisées elles aussi par rapport a la zone libre de vaisseaux. Ces valeurs sont
regroupées dans le groupe « contrdle ».

¢ Chaque groupe (P+ et P-) est comparé au groupe contréle.
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45 TOF: analyse quantitative

hémisphére atteint: groupe Iésion hémisphére sain: groupe contréle
Vi VLol
Cch A1 M1 P1 Cl A1 M1 P1
v v
Normalisation Normalisation
/)
P- P+

v

Comparaison groupe contréle

Figure 17 : représentation schématique de 'analyse quantitative 3DTOF

D-Analyse statistique

Afin de déterminer les parameétres indépendamment associées a la survenue d’un
accident vasculaire cérébral jonctionnel avec pattern profond, une comparaison statistique par
variables a été réalisée entre les groupes de patients avec ou sans pattern profond. Les
variables continues ont été exprimées en médiane (interquartile range) et les variables
discontinues en nombre absolu (fréquence). Dans un premier temps une analyse univariée a été
réalisée a l'aide du Chi 2 pour la comparaison des variables discontinues et le test de Mann-

Whitney (ou test t de Student) pour les variables continues non paramétriques (ou
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paramétriques). Afin de déterminer le caractére indépendant des variables significativement
associé au pattern profond, une analyse multivariée par régression logistique a été utilisée. Un
p<0,05 a été considéré comme statistiquement significatif, un p<0.1 a été retenu comme

tendance significative.

Are

Mean:

01196 cm2
Mean: 611.690 SDey: 62.670 Sum: 116
Min: 679.000 Max: 947,000

Figure 18 : Sélection des régions d’intérét pour I'analyse numérique du 3DTOF : exemple 1
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Figure 19 : sélection des régions d'intérét pour 'lRM 3DTOF : exemple 2
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lll- RESULTATS

A-Caractéristiques de la cohorte

Il y avait parmi les 45 patients, 32 « avec pattern profond » « P+ » (68,9%) et 13 « sans

pattern profond » « P- » (28,9%).
Parmi le groupe P+, on retrouve un AVCJ profond isolé (2,2%) et 31 AVCJ mixtes (68,9%).

(Figure 19). Parmi le groupe P-, on retrouve 3 AVCJc antérieurs, 3 AVCJc postérieurs, 7 AVCJc

antérieurs et postérieurs

45 AVCJ
P+ P

n=32 (71,1%) / ¢ \

antérieur  postérieur antérieur et
JP J mixte n=3 n=3 postérieur (n=23)
n=1 (2,2%) n=31 (B8,9%)

7L\

JP+ J antérieur JP+ J postérieur  JP+ J antérieur et postérieur
n=7 n=1 n=23

Figure 20 : représentation des patterns jonctionnels retrouvés dans notre étude

J : Jonctionnel, JP : Jonctionnel profond,



Figure 21 : Infarctus jonctionnel profond isolé hémisphérique droit (séquence diffusion a

gauche) associé a une asymétrie visuelle sur le 3D TOF (a droite)

Figure 22 : infarctus jonctionnel cortical postérieur droit en IRM de diffusion (a gauche) avec
altération de flux de la carotide interne droite en IRM 3DTOF, mais pas de l'artére cérébrale

moyenne (a droite)
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Figure 23 : AVC jonctionnel cortical antérieur et postérieur (AVCJ postérieur en séquence

diffusion a gauche) associé a une séquence 3DTOF normale (image de droite)

1- Description de la population

Les caractéristiques de la population sont résumées dans la table 4. Les groupes P+ et P-

étaient comparables:

e sur les données démographiques notamment sur 'age (64,5 vs 68 ; p=0,34) ou sur le

genre (65,6% vs 76,9; p=0,46)
e sur les facteurs de risque cardiovasculaire selon 'OMS :
» hypertension artérielle: 68,8% vs 76,9%; p=0,78

tabagisme actif: 53,1% vs 61,5% p=0,61
dyslipidémie: 65,6% vs 69,2% p= 0,81

diabéte sucré: 9,4% vs 30,8 p=0,19

YV Vv V V

surpoids: 18,8% vs 15,4%, (p=0,79)
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AVCI Sans pattern
jonctionnels Pattern profond profond P
n=45 n=32 (71,1%) n=13 (28,9%)

Données
démographiques
Age

Homme

Antécédents et FRCV
Hypertension artérielle
Tabagisme actif
Dyslipidémie

Diabete sucré
Surpoids

Fibrillation auriculaire
AIT/AVC
Coronaropathie

AOMI

BPCO

Ethylisme chronique

Données cliniques
Fluctuation du déficit
NIHSS initial

Déficit moteur
*Paralysiefaciale centrale
* Membre supérieur

* Membre inférieur
Déficit sensitif

Aphasie

Dysarthrie

Hémianopsie latérale homonyme

Données vasculaires

Sténose carotidienne symptomatique

Degré de sténose carotidienne symptomatique
Degré de sténose carotidienne controlatéral
Sténose athéromateuse

Dissection artérielle

Traitement d’entrée
Antiagrégant plaquettaire
Anticoagulant

Statine

Traitement phase aigue
rt-PA intra-veineux

Gesterevascularisarion
Endartériectomie chirurgicale
Angioplastie carotidienne

Complications
Epilepsie

Suivi a 3 mois
Déces
mRS (n=31)

*

67 [58-77]
31 (68,9%)

32 (71,1%)
25 (55,6%)
30 (66,7%)
7 (15,6%)
8 (17,8%)
3(6,7%)
5 (11,1%)
8 (17,8%)
5 (11,1%)
3(6,7%)
8 (17,8%)

22 (48,9%)
3[1-8]
40 (88,9%)
25 (55,6%)
38 (84,4%)
14 (31,1%)
19 (42,2%)
12 (26,7%)
10 (22,2%)
13 (28,9%)

—~ o~~~ o~ o~ —~ —

45 (100,0%)
90 [75-95]
0 [0-40]
38 (84,4%)
6 (13,3%)

14 (31,1%)
2 (4,4%)
13 (28,9%)

3 (6,7%)

16 (35,6%)
9 (20,0%)

4 (8,9%)

3(6,7%)
01[0-2]

64,5 [57,8-75,5]
21 (65,6%)

22 (68,8%)
17 (53,1%)
21 (65,6%)
3(9,4%)
6 (18,8%)
2 (6,3%)
3(9,4%)
7 (21,9%)
3(9,4%)
2 (6,3%)
6 (18,8%)

16 (50,0%)
3,5 [0,8-8,0]
30 (93,8%)
21 (65,7%)
28 (87,5%)
11 (34,4%)
15 (46,9%)
7 (21,9%)
8 (25,0%)
8 (25,0%)

32 (100,0%)
92,5 [67,5-95,0]
0 [0-50]

27 (84,4%)

4 (12,5%)

11 (34,4%)
1(3,1%)
10 (31,3%)

3(6,7%)

13 (40,6%)
7 (21,9%)

4 (8,9%)

2 (6,3%)
1[0-2]

68 [62-83]
10 (76,9%)

10 (76,9%)
8 (61,5%)
9 (69,2%)
4 (30,8%)
2 (15,4%)
1(7,7%)
2 (15,4%)
1(7,7%)
2 (15,4%)
1.(7,7%)
2 (15,4%)

6 (46,2%)
3[2-6]
10 (76,9%)
4 (30,8%)
10 (76,9%)
3(23,1%)
4 (30,8%)
5 (38,5%)
2 (15,4%)
5 (38,5%)

13 (100,0%)
80,0 [70,0-95,0]

0[0-0]
11 (84,6%)
2 (15,4%)

3 (23,1%)
1(7,7%)
3(23,1%)

0 (0,0%)

3 (23,1%)
2 (15,4%)

0 (0,0%)

1.(7,7%)
0 [0-1]

0,3409
0,4581

0,7477
0,6067
0,8161
0,1961
0,7891
0,8604
0,5611
0,2594
0,5614
0,8604
0,7894

0,8151
0,8104
0,0964
0,0329
0,3749
0,4581
0,3215
0,2541
0,7787
0,3665

1,0000
0,8878
0,5409
0,9839
0,7964

0,4581
0,5004
0,5835

0,2532

0,2651
0,6218

0,1817

0,8604
0,6546

Table 4 : tableau résumé des caractéristiques cliniques et démographiques de la population
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sur les autres antécédents:

» broncho-pneumopathie chronique obstructive : 6,3 % vs 7,7% (p=0,86)

» éthylisme chronique: 18,8% vs 15,4% (p=0,79)

sur les antécédents de fibrillation auriculaire: 6,3% vs 7,7% (p=0,86)

sur la maladie cardiovasculaire:

» AIT/AVC: 9,4% vs 15,4% (p=0,56)
» coronaropathie: 21,9% vs 7,7% (p= 0,29)
» AOMI: 9,4% vs 15,4% (p=0,56)

sur les traitements a 'admission:

» antiagrégants plaquettaires: 34,4% vs 15,4%
» anticoagulants (héparine, anti-vitamine K ou nouveaux anticoagulants): 3,1% vs
7,7% (p=0,50)

» statines (31,3% vs 23,1%)

2 - Caractéristiques cliniques

Il'y avait plus de paralysies faciales centrales dans le groupe P+ (65,7% vs 30,8%;
p=0,033). On remarque une tendance significative au déficit moteur dans le groupe P+ (93,8%
vs 76,9%; p=0,096). Il n'y avait aucune différence significative sur les autres parameétres
cliniques a savoir la présence:

- d’'un déficit sensitif: 46,9% vs 30,8% (p=0,32)

- d’'une aphasie: 21,9% vs 38,5% (p=0,25)

- d’'une dysarthrie : 25% vs 15,4% (p= 0,79)

- d’'une hémianopsie latérale homonyme: (25% vs 38% (p=0,37)

On ne retrouvait pas de différence significative sur le NIHSS initial (3,5 vs 3: p=0,81), sur le

caracteére fluctuant des symptomes (50% vs 46,2%, p=0,81), ou le nombre de patients ayant
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développé une épilepsie vasculaire (8,9% vs 0%; p=0,18)

Il n’y avait de différence significative sur les traitements mis en place:
- le nombre de patients thrombolysés a la phase aigué: 6,7% vs 0% (p= 0,26)
- 'endartériectomie carotidienne chirurgicale: 40,6% vs 23,1% (p=0,27)

- 'angioplastie carotidienne: 21,9% vs 15,4% (p=0,62)

Le pronostic était comparable dans les deux groupes sur:
- la mortalité a 3 mois: 6,3% vs 7,7% (p=0,86)

- le score de Rankin modifié a 3 mois (p=0,65)

3 - Données Vasculaires

Tous les patients avaient une sténose carotidienne bulbaire. Il n’y avait pas de différence
significative sur le degré de sténose:

- du c6té symptomatique: 92,5% vs 80% (p=0,88)

- controlatéral: 0% vs 0% (p=0,54)

L’étiologie de la sténose ne variait pas entre les deux groupes :

- 84,4% vs 84,6% de sténoses athéromateuses (p=0,98)

- 12,5% vs 15,4% de dissections carotidiennes (p=0,80)

B- Etude en 3DTOF

1 - Analyse visuelle

Sur les 45 patients, 35 (77,8%) avaient une altération visuelle du flux au niveau de la carotide
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interne symptomatique et 18 (40%) au niveau de l'artére cérébrale moyenne ipsilatérale.

Altération visuelle du flux P+ P- P
Cl symptomatique 78,1 (78,1%) 76,9 (76,9%) 0,93
ACM symptomatique 16 (50%) 2 (15,4%) 0,032

Table 5 : analyse visuelle de la séquence 3D TOF : analyse univariée

Il existait une altération significative du flux au niveau de l'artére cérébrale moyenne du coté
symptomatique (50% vs 15,4%), non retrouvée au niveau de l'artére carotide interne (78,1% vs

76,9%, p=0,93).

2 - Analyse quantitative

Dans le groupe P+ il y avait en analyse univariée:

- une altération significative du flux au niveau de [lartére cérébral moyenne du cété
symptomatique (2,00 vs 2,14 p=0,0407)

- une tendance significative a I'altération du flux au niveau de la carotide interne symptomatique
(2,16 vs 2,26 p=0,0862)

- une absence de différence significative au niveau des artéres cérébrales antérieures (2,12 vs
2,08, p=0,3313) et cérébrales postérieures (2,00 vs 1,93 p=7661).

En analyse mutivariée, seule 'altération du flux dans 'artére cérébrale moyenne symptomatique

était indépendamment associée au groupe P+ (OR=0.096, IC95% [0.0133- 0.6878], p=0.0197).
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P+ (n=32) controle (n=42) p (univariée) OR (95%IC) p (multivariée)
cl 2,16 (2,16-2,20) 2,26 (2,26-2,27) 0,0862 0,5266
" 2,00 (1,95-2,00) 2,14 (2,14-2,15) 0,0407 0,0956 (0,0133-0,6878) 0,0197
A1 2,12 (2,12-2,18) 2,08 (2,08-2,09) 0,3313 0,8287
P1 2,00 (1,97-2,01) 1,93 (1,91-1,93) 0,7961 0,4682
Table 6 : Résultats pour l'altération du flux sur les séquences 3DTOF en analyse quantitative

dans le groupe avec pattern profond: analyse par rapport au groupe témoin

Pour le groupe P-, on retrouvait en analyse univariée:

- une tendance significative a I'altération du flux au niveau de la carotide interne symptomatique
(2,14 vs 2,26 p=0,0609)

- une absence de différence significative au niveau des artéres cérébrales moyennes (2,14 vs
2,14 p=0,2364), antérieures (2,03 vs 2,08, p= 0,3463) et de I'artére cérébrale postérieures (1,87

vs 1,93 p=

0,7022)

Aucune variable en analyse multivariée n’était indépendamment associée au groupe P+
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P- (n=13) controle (n=42) p (univariée) OR p (multivariée)
cl 2,14 (2,14-2,18) 2,26 (2,26-2,27) 0,0609 - 0,2086
M1 2,14 (2,14-2,16) 2,14 (2,14-2,15) 0,2364 - 0,6468
A1 2,03 (1,92-2,08) 2,08 (2,08-2,09) 0,3463 - 0,9774
P1 1,87 (1,80-1,87) 1,93 (1,91-1,93) 0,7022 - 0,6941
Table 7 : Résultats pour l'altération du flux sur les séquences 3DTOF en analyse quantitative

dans le groupe sans pattern profond: analyse par rapport au groupe témoin
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IV- DISCUSSION

Par de cette étude menée chez 45 patients atteints d’infarctus jonctionnels symptomatiques
d’une sténose carotidienne bulbaire nous avons pu argumenter en utilisant de maniére originale
'IRM 3DTOF :

- que le pattern jonctionnel profond est significativement associé a une altération du flux
sanguin cérébral IRM 3DTOF en aval de la sténose carotidienne aussi bien en analyse
visuelle qualitative que quantitative.

- Parmi les caractéristiques cliniques, seule la prépondérance du déficit moteur chez les

patients avec un pattern profond permet de différencier les deux groupes.

A - Lien entre le pattern jonctionnel et I’lhémodynamique

cérébrale

Par cette étude au sein d’'une population d’AVCJ récents symptomatiques d’'une sténose
carotidienne bulbaire supérieure a 50%, nous avons pu montrer qu’il existe, aussi bien de
maniére qualitative que quantitative, une association statistique entre la présence d'un pattern
jonctionnel profond a I'IRM cérébrale et 'altération du flux d’aval au niveau de l'artere cérébrale
moyenne sur les séquences 3DTOF. Ce lien avec le flux sanguin d’aval n’est pas retrouvé pour

les AVCJc isolés, du moins sur les séquences 3DTOF.

Ainsi, nous avons prouvé par IRM 3DTOF que la présence d'un AVCJp était associée a une
altération de I'hémodynamique cérébrale, ce qui n'est pas retrouvé pour les infarctus
superficiels. Du point de vue physiopathologique, nous apportons donc des éléments

supplémentaires pour argumenter le fait que les AVCJp sont dus a une altération du débit



63

sanguin cérébral, contrairement aux infarctus superficiels qui seraient dus a un mécanisme

d’embols artério-artériels.

Bien gu’au niveau de la carotide interne symptomatique il n'existe pas d’altération franchement
significative du flux, il subsiste une tendance a la diminution de ce dernier chez les patients avec
pattern profond ou non. Ceci serait en relation directe avec la présence de la sténose sans
obligatoirement avoir un retentissement sur le flux d’aval au niveau de l'artére cérébrale
moyenne en fonction de l'efficience du polygone de Willis. Tous les patients étaient porteurs
d'une sténose carotidienne. L’altération du flux au niveau de la carotide reflete une réelle
altération du débit sanguin en aval de la sténose, mais qui ne persiste pas au niveau de l'artére
cérébrale moyenne grace a un réseau de suppléance apporté par l'artére communicante
antérieure. Ainsi la sténose serait hémodynamiquement parlante mais la prise en charge par le
polygone de Willis permet le maintien d’'une perfusion cérébrale satisfaisante et la normalisation

des flux en TOF au niveau de l'artére cérébrale moyenne.

L’'implication des phénomeénes de bas débit-dans les atteintes profondes concorde avec les
données anatomiques puisque la vascularisation du systéme profond est la plus fragile (19). En
effet, il a été mis en évidence qu'il existait plusieurs systéemes de vascularisation cérébrale. La
vascularisation profonde est assurée principalement par deux types de réseaux. Il existe de
longues et fines artéres ou artérioles de source unique. Ce sont des vaisseaux de longueur
inégale, et surtout de faible densité dont les branches les plus distales (134) issues des
branches superficielles corticopiales de I'artére cérébrale moyenne, vascularisent le centre
semi-ovale (CSO). Il s’agit d’'une zone de grande fragilité. Les ganglions de la base et le
thalamus sont vascularisés par de larges et longues artérioles et des arteres musculeuses
issues des perforantes profondes. Les branches les plus éloignées de ce systéme vascularisent

la portion distale du CSO. Cette position anatomique des régions profondes fait des territoires
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jonctionnels internes une grande zone de fragilité. Le systéme superficiel est quant a lui
beaucoup plus solide, avec des artérioles de petite longueur (cortex), ou de longueur

intermédiaire (fibres en U).

Si elle est cohérente avec les notions anatomiques, notre étude est également en accord avec
les données de la littérature. JC Baron et son équipe qui se sont beaucoup intéressés a la
physiopathologie des AVCJ en ont fait une revue des articles de la littérature (29). Tous les
articles s’accordent a dire que les AVCJp sont dus a une altération de I'hémodynamique
cérébrale. Seul un réfute cette hypothése. C’est ce dernier article, écrit par Derdeyn et al qui a
conduit JC Baron a se questionner sur la réelle part hémodynamique dans les AVCJp. Les
auteurs ont émis I'hypothése que les AVCJp profonds ne sont pas dus exclusivement a un
phénoméne hémodynamique, mais a une synergie entre les phénoménes d’embolie et de bas
débit (49). Seulement, concernant I'étude de Derdeyn, nous avons pu voir plus haut qu’'un an
plus tard, les mémes auteurs contredisent ces résultats en analysant une cohorte plus
importante. Pour réconcilier ces conclusions les auteurs ont pensé au fait qu’il pouvait exister un
développement ultérieur trés rapide de collatérales pouvant avoir faussé les résultats (62). Notre
étude est donc solide, et permet de pallier a ce biais temporel puisque I'évaluation radiologique

en 3DTOF est réalisée en phase aigué, le jour de 'événement clinique.

On sait depuis longtemps qu'il existe une relation entre ces deux évenements (49,53). JC Baron
fait 'hypothése que les AVCJp sont liés a la synergie entre les phénoménes hémodynamiques
et emboliques, qui s’alimentent mutuellement, la genése de I'événement ischémique étant
imputable a l'un ou l'autre de ces mécanismes. Les résultats de notre étude nous incitent a
penser qu’au cours de I'histoire naturelle de la sténose carotidienne il existe en premier lieu un
phénoméne d’emboles artério-artériels a partir de la plaque carotidienne, qu’il s’y associe

ensuite un phénomeéne de bas débit, et que c’est a ce moment critique que I'hypoperfusion parle
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en provoquant des lésions de localisation profonde. Les AVCJc seraient quant a eux plutét dus

a un mécanisme purement embolique. Le schéma présenté par JC Baron (49) devient alors:

CARDTID PLAQUE

INFLAMPMATION % STENOSIS

MICROEMBOLISMMY:oomerremeeeee HEMODYMNAMIC IMPAIRMEMNT
H H
CORTICAL BORDERTOMNE INFARCT INTERENAL BORDERZOMNE INFARCT

Figure 24: représentation schématique de notre hypothése physiopathologique : coexistence

des phénoméenes hémodynamiques et emboliques.

Le principal élément qui nous oriente vers cette hypothése est que dans notre cohorte, il existe
une trés faible prévalence des AVCJ profonds isolés (2,2%). En effet, il N’y a dans notre série
qu’un seul AVCJ avec un pattern profond isolé, le reste étant associé a des AVCJ corticaux. Si
nous mettons en évidence une part hémodynamique indiscutable pour les AVCJp, et si nous
considérons les AVCJ superficiels comme essentiellement médiés pas un mécanisme
embolique, il semble qu’il y ait une association entre emboles artério-artériels et bas débit
sanguin cérébral dans la genése des AVCJ, mais que le phénoméne micro-occlusif en est le

premier événement.
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Nous émettons I'hypothése suivante : le premier phénoméne observé serait I'apparition de
microemboles distaux liés a une inflammation sur la plaque d’athérome, pouvant certes étre
aggraveée par l'altération des propriétés rhéologiques du sang engendrée par la sténose. A ce
stade 13, les caillots vont aller dans les territoires jonctionnels corticaux, encouragés par le bas
débit sanguin (diminution de la clearance des caillots). Ces micro-occlusions seraient présentes
dans toutes les sténoses carotidiennes. Ce n’est qu’ensuite, quand l'altération hémodynamique
devient plus importante que les territoires profonds deviennent vulnérables a la baisse de
pression de perfusion et qu’il se produit un infarcissement par hypodébit, phénoméne encouragé
par l'altération flux sanguin en lien ou non avec les phénoménes micro-occlusifs. Pour résumer,
il existerait dans un premier temps un phénomeéne microembolique associé a la survenu
d’infarctus jonctionnels corticaux jusqu’a ce que le retentissement hémodynamique de la

sténose soit assez important pour pouvoir créer un infarctus jonctionnel profond.

Cependant, notre hypothése physiopathologique ne permet pas d’expliquer ces cas, décrits par
JC Baron d’infarctus jonctionnels profonds avec des signaux micro-emboliques mais sans
altération hémodynamique (49). Plusieurs hypothéses a cette limitation:

- il y a encore I'hypothése du développement de collatérales et d’'une amélioration de
I'hnémodynamique cérébrale le temps que I'examen soit réalisé.

- n'y avait-il pas chez certains patients un hypodébit sanguin cérébral transitoire ou une
hypotension artérielle sévére favorisée, par exemple, par une mise en orthostatisme brutale et
qui en conséquence serait réversible et non détecté a I'état de repos par un examen non réalisé
de maniére instantanée? Car 'hémodynamique cérébrale est un paramétre évolutif. C’est tout

l'intérét de I''RM 3DTOF, réalisé ici en phase aigue qui détecte ces phénoménes éphémeéres.
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EMBOLES

HEMODYNAMIQUE

Infarctus jonctionnel cortical | a“':":"atm> Infarctus jonctionnel profond

Figure 25 : Histoire naturelle de la sténose carotidienne : de I'embole au bas-débit

Il existe un indice supplémentaire pour penser que les AVCJ avec pattern profond sont associés
a une altération de I'hnémodynamique cérébrale. Il s’agit de I'association plus fréquente des
patterns profonds avec les localisations jonctionnelles corticales antérieures plutét que
postérieures: parmi les 31 patients avec pattern jonctionnel profond seul un est associé de
maniéere isolée a un infarctus jonctionnel cortical postérieur. En effet, trois études qui étudient les
altérations hémodynamiques sans les territoires jonctionnels corticaux sur sténose carotidienne
serrée retrouvent une prépondérance de l'altération de 'hémodynamique cérébrale dans les
AVCJ corticaux de topographie antérieure (65-67). Aucune altération du flux sanguin cérébral
n'est retrouvée dans les territoires jonctionnels postérieurs. La faible sensibilité du territoire
jonctionnel postérieur a la baisse de 'apport sanguin provenant de la carotide interne est due au

fait que le réseau collatéral est assuré a la fois par l'artere cérébrale moyenne (branche
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temporale postérieure) mais aussi par I'artére cérébrale postérieure (branche pariéto-occipitale)

issue de du systeme vertébrobasilaire libre d’altération hémodynamique.

I na pas été fait de distinction entre les différents patterns d’AVCJ profonds (perforantes
profondes ou substance blanche périventriculaire avec atteinte du CSO). Le but de cette étude
était de montrer qu'il existe une part hémodynamique dans les AVCJ profonds. Du point de vue
méthodologique, nous n'avons pas eu besoin d’effectuer cette distinction pour montrer une
différence significative. Quant au point de vue pratique, la pose d’une indication d’un geste de
revascularisation est indépendante du territoire atteint. De plus, lorsqu’un patient présente un
infarctus dans le territoire des perforantes profondes, si le flux d’aval est modifié, il sera quand
méme conclu a un mécanisme hémodynamique. Il est cependant vrai que pour pouvoir
argumenter la physiopathologie de ces infarctus sur perforantes profondes, il aurait été

intéressant d’effectuer une analyse en sous-groupes.

Etait-il intéressant d’étudier l'influence du polygone de Willis en 3DTOF ? On sait que la
présence d’'une artére communicante antérieure a un rdle protecteur vis a vis des AVCJ (29,42).
Le rble de l'artére postérieure est plus débattu. Aussi, un polygone de Willis incomplet est aussi
reconnu pour prédisposer aux complications neurologiques aprés chirurgie carotidienne (135). |l
aurait été peut-étre été intéressant de comparer, a l'instar certaines études (11,23) la présence
d’une artére communicante antérieure dans les deux groupes afin d’étudier son l'influence sur
'hémodynamique cérébrale. Cependant, nous n’avons pas pu réaliser cette observation car le
3DTOF est une imagerie de flux et non morphologique. En conséquence I'absence de l'artére

communicante antérieure sur ces séquences ne permet pas de conclure a 'absence de celle-ci.

Notre étude est originale par la maniére dont elle utilise 'IRM 3DTOF dans cette démonstration

physiopathologique, ce qui n'a été réalisé a ce jour par aucune autre publication. En plus
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d’apporter un argument sur le réle de 'lhémodynamique cérébrale, elle le fait par un moyen non
conventionnel mais disponible en pratique courante en phase aigue. Premiérement, sur le plan
méthodologique, elle permet de ne pas méconnaitre une altération transitoire de
'hémodynamique cérébrale compensée par la prise en charge rapide par un réseau de
collatérales. Mais surtout, I'utilisation d’une technique radiologique de routine réalisée en phase
aigue de I'épisode ischémique crée un intérét majeur sur le plan clinique, voir posséde une

pouvoir décisif dans certaines situations cliniques fréquentes qui sont :

la sténose carotidienne avec indication chirurgicale formelle. 1l a pu étre montré dans une
étude, sur une série de 66 patients effectuée lors d’une collaboration entre les équipes de
chirurgie vasculaire et de neurovasculaire nigoises que lors d’une endartériectomie
carotidienne, le taux de complications neurologiques était supérieur chez les patients atteints
d’'un AVCJ que chez les patients ayant un AVC territorial, et ceci indépendamment des autres
paramétres (temps de clampage compris) (136). Ainsi, lorsque 'hémodynamique cérébrale
est précaire, certaines précautions opératoires peuvent étre utiles pour maintenir le flux
sanguin cérébral (mise en place d’un shunt artériel par exemple). L’IRM 3DTOF pourrait nous
donner de maniére rapide et non différée I'information sur le flux sanguin cérébral quasiment
simultanément a la survenue de I'accident vasculaire cérébral. Cette rapidité d’information est
d’autant plus précieuse que les patients doivent étre opérés le plus promptement possible.
Aussi, il a été prouvé que les patients ayant une diminution de la réserve vasculaire cérébrale
sont plus susceptibles aux syndromes de reperfusion post-opératoire. Un TOF normal étant
souvent corrélé a une réserve vasculaire cérébrale préservée cette imagerie pourrait avoir un
impact sur la prise en charge thérapeutique per et post opératoire (40) (contréle stricte de la
tension artérielle post-opératoire (137)). De méme dans certains cas délicats pourrait-on
envisager une angioplastie carotidienne avec stenting, car cette derniere agit essentiellement

sur le bas débit sanguin, phénoméne a l'origine des AVCJ profonds.
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La sténose carotidienne dont l'indication opératoire se discute. Par exemple : un patient avec
sténose carotidienne entre 50 et 70%, porteur d’'une cardiopathie emboligéne. Le pattern
jonctionnel profond ou laltération du flux de l'artére cérébrale moyenne peut étre un

argument supplémentaire pour un traitement plus agressif de la sténose carotidienne.

On pourrait extrapoler les résultats obtenus ici sur des sténoses carotidiennes, aux sténoses
des artéres cérébrales moyennes. En effet, nous avons sélectionné pour des raisons
meéthodologiques, une population homogene de patients porteurs de sténoses carotidiennes.
Mais la problématique est similaire chez les patients atteints d’'une sténose artérielle
intracranienne. Pour rappel, actuellement, le traitement de premiere intention de la sténose
intracranienne reste le « traitement médical optimal » (double anti-agrégation, contrdle strict
des facteurs de risque cardiovasculaires). Mais on pourrait imaginer cibler une population
avec une sténose de M1 et une circulation cérébrale précaire, susceptible de récidiver et qui
pourrait bénéficier d’un traitement plus agressif, notamment par angioplastie. Cependant, ces
patients étant plus rares dans notre population caucasienne, les procédures de
revascularisation étant moins bien codifiés, et le degré d’'urgence étant moins déclaré, les
imageries de perfusion plus conventionnelles (scintigraphie de perfusion) ont encore leur
place. Ceci d’autant plus que linterprétation de I'IRM 3DTOF peut étre plus délicate : la
sténose de l'artere cérébrale moyenne pourrait géner l'interprétation du flux a ce niveau

(ralentissement local au niveau de la sténose).

B - Caractéristiques cliniques de notre cohorte

La population recueillie est trés proche de celle retrouvée dans la littérature. En

revanche, peu d’études s’intéressent aux différences épidémiologiques et cliniques entre les

formes profondes et superficielles d’AVCJ.
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Il N’y avait pas de différence significative sur les caractéristiques épidémiologiques entre
les deux groupes qui étaient représentatifs de la population générale atteinte d’AVC, notamment
avec un sex-ratio de 2 hommes pour 1 femme et une survenue prépondérante au cours de la
7°™ décennie. Il n'y avait également aucune différence sur les facteurs de risque
cardiovasculaire classiques ou sur la maladie cardiovasculaire.

Nous avons confronté les données de notre population avec les données de celles analysant les
différences épidémiologiques entre les deux populations (pattern superficiel et profond) (11,17).
En particulier, contrairement a ces études, nous n’avons pas mis en évidence:

- de prépondérance féminine dans les AVCJ profonds (11).

- plus de fumeurs, ou d’hypertendu dans la population avec un pattern profond (11,69).

- de maladie diabétique plus fréquente dans les infarctus profonds (17) qu’au sein de la

population générale.
En outre, il n'y avait aucune différence significative sur la sévérité de la maladie

athéromateuse (coronaropathies ou d’antécédents d’artérite des membres inférieurs),

conformément aux résultats obtenus dans d’autres études.

Ces discordances épidémiologiques peuvent avoir deux explications :

- la premiére est due au schéma de l'étude. Premiérement il s’agit d’une étude
rétrospective. De plus, le point de départ de ces études est l'infarctus jonctionnel quel
qu’en soit I'étiologie. Tous les infarctus jonctionnels de notre cohorte se sont déroulés
dans le cadre d’'une sténose carotidienne, et donc chez des patients chez qui la maladie
athérosclérotique est déja sévere. On aurait probablement écarté au sein des infarctus
corticaux ceux qui sont dus purement a une cause non athéromateuse. La différence sur
les facteurs de risque ou sur les comorbidités cardiovasculaires entre les deux groupes
serait donc peut étre plus difficile @ mettre au jour (biais de selection). Seulement dans

ces précédentes études qui montrent une maladie athéromateuse plus sévére dans les
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patterns profonds, il n'a pas été mis en évidence de différence significative sur les
cardiopathies emboligénes entre pattern profond et superficiel. Si cette différence était
liée au mécanisme étiologique, il y aurait du y avoir une fréquence plus importante de la
maladie des grosses artéres dans les patterns profonds, ce que montre une étude
récente.

- La deuxiéme est que, potentiellement, cette différence n’existe pas, car les toutes ces
études ne retrouvent pas de maniére commune les mémes facteurs de risque pour

provoquer un infarctus jonctionnel profond.

En revanche nous avons pu mettre en évidence des différences au niveau clinique.Les
infarctus avec pattern profond ont pour particularité d’avoir une expression motrice plus
fréquente que les infarctus purement corticaux. Le lien est statistiguement probant en ce qui
concerne la paralysie faciale. En revanche, elle s’exprime sous la forme d'une tendance si
on consideére la totalité des symptdomes moteurs.

Anatomiquement, ceci semble étre cohérent car les infarctus jonctionnels touchent les
régions ou passent les fibres motrices et notamment la partie distale de la couronne
rayonnante et la capsule interne. Quant a la littérature, on sait que les infarctus jonctionnels
provoquent souvent des troubles moteurs hémicorporels a prédominance brachio-faciales
(11,13), mais aucune de ces études ne compare la prévalence de ces signes moteurs entre

les deux patterns.

Sur les autres caractéristiques cliniques, nous n’avons pas trouvé de différence significative :

- sur le caractére fluctuant des symptdomes. Nous avons conféré une large signification a

la « fluctuation de déficit » en y incluant les accidents ischémiques transitoires dans les

quelques jours précédant et les fluctuations de I'état neurologique une fois le déficit
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installé. Une fluctuation initiale des symptémes et des accidents ischémiques transitoires
sont largement décrits au sein de la population des AVCJ (11,13,23,138). Nous
retrouvons une proportion de variabilité des symptédmes comparable a celle décrite dans
la littérature dans les infarctus jonctionnels, plus élevée que dans la population générale
des AVC. Cette absence de différence semble surprenante dans le cadre ou on
considére les AVCJ internes comme dus a une fluctuation du débit sanguin cérébral
mais elle n’a pas été releve lors de I'analyse d’autres séries de différence sur ce point
entre infarctus superficiels et profonds (11). La survenue initial d’'une syncope n’est pas

précisée car nous n’avions pas cette donné pour la plupart des patients.

sur les autres symptédmes neurologiques, hors troubles moteurs. Ceci est surement en
lien avec le fait que la plupart des sujets avaient des lésions superficielles, qu‘elles soient
lites ou non a des lésions profondes. Par exemple, les deux populations présentent
autant d’aphasies. La prévalence des troubles du langage dans notre population est de
27% contre 29% dans la littérature (13,24,138). Les aphasies sont un symptéme
fréquent de maniére générale lors de la survenue des accidents vasculaires cérébraux
(16 @ 38%). La particularité des aphasies dans les infarctus jonctionnels est son
caractere transcortical et son meilleur pronostic. Elles ont été classiquement rapportées
a une localisation antérieure (138) mais peuvent en fait survenir indépendamment de la
topographie de latteinte (13). Elles sont dites motrices si antérieures, sensitives si
postérieures. Quant aux troubles du langage dans les infarctus profonds, on peut trés
bien imaginer qu’ils sont secondaires a des phénoménes de déafférentation ou
hypoperfusion (25). De plus les infarctus profonds sont rarement isolés ce qui peut

expliquer 'absence de différence significative.
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- De méme, il n'y avait pas de différence significative sur le score NIHSS, avec un score
aux alentours de 3, ce qui est semblable aux autres séries que l'infarctus soit superficiel

ou profond (11,13,69).

- les données de suivi a 3 mois (mortalité, score de Rankin modifi€) sont superposables
dans les deux groupes. Le pronostic est favorable avec un score de Rankin modifié
médian de 0, et une mortalité a 3 mois de 6,7% si on regroupe les deux patterns. Les
AVCJ profonds sont considérés de moins bon pronostic que les formes superficielles, ce
que nous ne retrouvons pas. Dans notre série, la prise en charge thérapeutique était
identique pour les deux groupes (fibrinolyse, revascularisation par voie endovasculaire
ou chirurgicale), de méme que le degré de sténose. Un geste de revascularisation a été
effectué chez plus de la moitié des patients. Les patients de notre cohorte, admis en
unité neurovasculaire possédaient donc un traitement adapté ce qui représente le
meilleur élément de bon pronostic. Aussi, si le pronostic des formes profondes est
favorable grace a une prise en charge adaptée, il ne pourra étre démontré de différence.
De plus, les séries qui rapportent une différence pronostique entre les 2 patterns ne
précisent pas le degré de sténose, ni le traitement entrepris. Ceci peut étre important car
le pronostic neurologique est considéré comme lié a la sténose carotidienne (26) et avec

la prise en charge thérapeutique adaptée.

C - Les limites de notre étude

Nous avons vu que notre étude, de maniére simple et innovante, pouvait argumenter en
phase aigue pour un mécanisme hémodynamique dans les infarctus jonctionnels avec pattern

profond. Les infarctus jonctionnels superficiels semblent liés a un mécanisme microembolique.
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L’utilisation de I'lRM 3DTOF en pratique clinique courante en phase aigué peut étre informative
et guider la prise en charge thérapeutique.

Nous n’avons pas trouvé de différence épidémio-clinique entre les deux groupes hormis une
prépondérance des troubles moteurs chez les patients atteints d’infarctus jonctionnel profond.
Mais notre étude posséde des limites. La premiére limite est le caractére rétrospectif et
monocentrique du design de 'étude. La deuxiéme est le fait qu’il y eu une lecture en aveugle
des données cliniques et de I'IRM parenchymateuse mais qu’il n’y ait pas eu de double lecture

en aveugle. Cette limite est levée par I'évaluation quantitative.

D - Perspectives

La méthode que nous avons choisie pour I'évaluation de ’'hémodynamique cérébrale est
'IRM 3DTOF. L’hémodynamique cérébrale est généralement appréhendée par des techniques
d’'imagerie dites de perfusion (scintigraphie de perfusion le plus souvent, IRM de perfusion). En
effet, la technique de référence qui concilie disponibilité et fiabilité est la scintigraphie de
perfusion avec épreuve a l'acétazolamide. Elle est réalisable en pratique courante, mais est
irradiante, longue a réaliser (le protocole le plus répandu se déroule sur deux jours (141,142)),
moins disponible et plus couteuse que I'IRM 3DTOF. De surcroit 'acétazolamide est parfois mal
tolérée (paresthésies, migraines, nausées, épisode hypotensif voire syndrome de Stevens-
Johnson). L’IRM de perfusion permet dappréhender de maniére assez fiable ['état
hémodynamique cérébral (143,144), notamment grace au calcul du temps de transit moyen et
du volume sanguin cérébral. Cette technique est facilement accessible mais demande l'injection
de sels de gadolinium, non dénués de risques (fibrose systémique néphrogénique). Or, on sait
que I'IRM 3DTOF possede une haute valeur prédictive négative (93%) quant a la corrélation
avec la perte de la réserve vasculaire cérébrale. C’est ce qui a pu étre montré par une équipe

japonaise (140) lors d’'une étude comparant la scintigraphie de perfusion au '®I-IMP avec
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épreuve a l'acétazolamide et séquence 3DTOF (IRM 3 Teslas) chez 87 patients atteints de
sténoses carotidiennes. Mais elle posséde une valeur prédictive positive moins élevée et peut
étre dinterprétation délicate dans la maladie sténo-occlusive chronique. En effet, le but du
3DTOF est d’étudier la vitesse du débit sanguin par I'étude du signal généré lors de l'afflux de
sang frais dont les spins ne sont pas saturés, intégralement magnétisés (139). Durant le
passage dans I'IRM on sature les spins, ce qui provoque une perte de signal. La perte de signal
est plus importante si le flux est lent. Or, dans les sténoses carotidiennes chroniques, les
réseaux de collatéralités peuvent se développer a partir des arteres communicantes antérieures
ou postérieures, ou a partir des artéres leptoméningées. La circulation du sang par ces chemins
plus étriqués fait que les spins du sang affluant sont déja saturés et que ce flux de suppléance
arrivant au niveau de I'artére cérébrale moyenne n’est pas détecté par 'lRM 3DTOF. L’altération
du flux sanguin cérébral en IRM 3DTOF semble donc une condition favorable mais pas
suffisante pour déclarer un état hémodynamique cérébral précaire: il s’agit d’'une image de flux

et non de perfusion.

Nous sommes donc demandé si les caractéristiques radiologiques, a savoir un pattern
jonctionnel profond a I'IRM cérébrale associé a une altération du flux d’aval en 3DTOF ne
pouvaient pas constituer une indication a la réalisation ultérieure d’examens étudiant la
perfusion, les techniques de médecine nucléaire représentant le gold standard dans ces
indications. Nous avons, en conséquence, par la suite de cette étude en IRM 3DTOF, émis
'hypothése suivante : la présence d'un pattern radiologique spécifique, a savoir un motif
jonctionnel profond associé a une altération du flux de l'artére cérébrale moyenne sur I'IRM
3DTOF serait assez bien corrélée a une altération de la réserve vasculaire cérébrale et peut
guider les examens de médecine nucléaire ultérieurs, plus spécifiques. Aussi, 'absence d’'un de
ces deux critéres serait prédictive d’'une réserve vasculaire préservée et pourrait dispenser de la

réalisation ultérieure de mesure de 'hémodynamique cérébrale.
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Nous projetons donc la réalisation d’'une étude prospective, monocentrique qui compare les
différentes imageries étudiant la perfusion et le métabolisme cérébral chez des patients porteurs
d’'une sténose serrée symptomatique de I'axe carotido-sylvien (carotidienne ou sylvienne) en les
confrontant au pattern radiologique et 3DTOF, puis entre elles. Pour illustration, nous
présentons ici les résultats de faisabilité chez huit patients. Tous avaient subi les examens

suivants :

une IRM cérébrale avec séquences FLAIR, diffusion et 3D TOF

- une IRM de perfusion a I'état basal

- une angiographie (artériographie conventionnelle ou angioscanner des troncs supra-
aortiques)

- une scintigraphie de perfusion au *™Tc-HMPAO a I'état basal puis aprés injection

d’acétazolamide.

- Une TEP-TDM cérébrale au *FDG.

Nous avons décidé de réaliser de maniére originale dans ce protocole une TEP-TDM cérébrale
au "®FDG car le métabolisme du glucose peut apporter une information supplémentaire, que la
résolution spatiale de le TEP est largement supérieure au SPECT et qu’elle est beaucoup plus
simple d'utilisation que la scintigraphie de perfusion. Notre protocole prévoyait de maniére
classique l'injection de 2 MBq/kg de "®FDG et la réalisation de clichés statiques & 30 minutes,
mais aussi des acquisitions dynamiques durant les dix premiéres minutes pour pouvoir avoir un
reflet de la perfusion cérébrale en plus de l'information métabolique. Nous avons, pour utiliser
des mesures objectives utilisé le logiciel « Scenium® » (Siemens) qui permet de comparer
'examen a une base de données de sujets sains. Le cerveau est « remodelé » par rapport a un
cerveau modele puis le SUV (standardized uptake value) de chaque voxel est comparé en
valeur relative a la base de données de sujets sains. On obtient ainsi une image représentant

'écart a la moyenne (en déviation standard). Un exemple type est fourni en annexe.
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Les images de I'IRM cérébrale de perfusion sont visuellement analysées a la recherche d’'une

zone d’hypoperfusion sur les cartographies suivantes : flux sanguin cérébral, volume sanguin

cérébral, temps de transit moyen et coefficient apparent de diffusion. (143,144,146) (140).

Figure 26 : exploration de la perfusion chez une patiente avec infarctus jonctionnel profond

Infarctus jonctionnel profond et superficiel gauche (A,B) avec sténose serrée de l'artere cérébrale moyenne
ipsilatérale dont le retentissement est visible en séquence 3DTOF (C). L'IRM de perfusion montre un allongement du
temps de transit (D) et une augmentation du volume sanguin cérébral (E). La scintigraphie a I'état basal (F) et apres
injection d’acétazolamide (G) montre en plus de l'infarctus du noyau caudé droit une perte de la réserve vasculaire
cérébrale dans le territoire sylvien droit, superposable a un hypométabolisme en TEP a 30 minutes (H). La TEP TDM
au 18FDG dynamique semble se rapprocher de la scintigraphie de perfusion a I'état basal (I et L). La TEP a 30
minutes montre en plus un diaschisis corticocerebelleux croisé non visible en TEP dynamique (L), ni sur la

scintigraphie de perfusion.
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Figure 27 : Fusion de la TEP-TDM et de I'lRM chez la méme patiente

Il est important de pouvoir fusionner aux données de I'lRM pour différencier les zones d’ischémie des zones

d’hypométabolisme fon lésionnel

Parmi les 8 sujets, 6 avaient un infarctus de topographie jonctionnelle, tous avec un pattern
profond isolé ou mixte. Cinq sujets étaient porteurs d’une sténose ou occlusion de l'artére
cérébrale moyenne (1 occlusion, 3 sténoses), et trois au niveau de l'artére carotide interne (2
occlusions et une sténose). Au sein des 6 infarctus jonctionnels, et 5 avaient une altération du

flux d’aval. Chaque patient est détaillé en annexe.

Nous avons pu faire les constatations suivantes : le seul sujet qui n’avait pas d’altération du flux
d’aval a I'lRM avait une réserve vasculaire satisfaisante. Parmi les 5 patients avec pattern
jonctionnel profond et altération de 'hémodynamique cérébrale, 4 avaient une altération de la
réserve vasculaire cérébrale a la scintigraphie de perfusion (3 artéres cérébrales moyennes et 1
occlusion carotidienne), et 2 n’en avaient pas (2 lésions carotidienne). L'IRM de perfusion

semble bien corrélée a la scintigraphie.
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Concernant les TEP-TDM Au '®FDG, si on analyse les clichés & 30 minutes on peut faire les

constatations suivantes :

» Lorsque la scintigraphie de perfusion était normale, la TEP-TDM était normale.

» Lorsque la scintigraphie de perfusion était anormale la TEP TDM était aussi anormale mais
avec quelques nuances :

o La TEP-TDM doit impérativement étre fusionnée a I'|RM cérébrale pour différencier
les zones d’'ischémie des zones d’hypométabolisme.

o La TEP-TDM arrive a détecter des anomalies supplémentaires par rapport a la
scintigraphie de perfusion, notamment des diaschisis cortico-cérébelleux croisés non
vu a la scintigraphie de perfusion. Or, ceux-ci sont connus pour étre étroitement en
lien avec un état hémodynamique précaire (147).

o Il y avait deux patients pour lesquelles I'hnypométabolisme était plus large que
l'altération de la réserve vasculaire. Ceci peut étre en rapport avec des phénomeénes
de désafférentation connus dans les Iésions noyaux gris centraux et du noyau caudé
(25,148-152).

Beaucoup d’acquisitions dynamiques n’ont pu étre interprétées mais les clichés disponibles

semblent proches des images de perfusions.

Les résultats préliminaires de faisabilité sont donc excessivement encourageants sur la
corrélation entre IRM parenchymateuse et 3DTOF, IRM de perfusion, scintigraphie de perfusion
et imagerie métabolique. Les résultats de cette étude devraient également nous renseigner sur
lintérét du TEP-TDM au "®FDG par rapport au gold standard scintigraphie de perfusion au *™Tc-

HMPAO.
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V- CONCLUSIONS

Par cette étude analysant les séquences IRM 3DTOF sur des sténoses carotidiennes, nous
argumentons de maniére originale en faveur du fait que les infarctus jonctionnels profonds sont
provoqués par un phénoméne hémodynamique alors que les infarctus corticaux sont plutot dus
a un mécanisme microembolique. Nous émettons I'’hypothése qu’il existe au départ de I'histoire
naturelle de la sténose carotidienne un phénoméne microembolique qui se complique plus ou
moins par un phénoméne de bas débit lorsque la sténose devient hémodynamiquement
parlante, provoquant alors un accident vasculaire cérébral jonctionnel profond.

En outre, nous n'avons pas retrouvés de différence épidémiologique ou clinique entre les deux
groupes, hormis une prépondérance des symptomes moteurs dans le groupe avec lésions

profondes.

L’IRM 3DTOF pourrait permettre de discuter I'indication d’imagerie nucléaire gold-standard mais
non applicable en routine sur tous les patients pour des raisons de colts et d’'accessibilité. La
bonne connaissance du retentissement hémodynamique d’une lésion carotido-sylvienne
symptomatique devrait permettre une limitation de la périmortalité de la chirurgie carotidienne ou
encore de l'angioplastie intracranienne. La réalisation d’études, comme débutée dans notre

centre, devrait permettre de rationaliser l'utilisation des pratiques d’imagerie.
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VI- ABREVIATIONS

ALD : Affection longue durée

ACA : Artére cérébrale antérieure

ACM : Artére cérébrale moyenne

ACP : Artére cérébrale postérieure

AIT : Accident ischémique transitoire

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : Accident vasculaire cérébral

AVCJ : accident vasculaire cérébral jonctionnel

AVCJc : Accident vasculaire cérébral jonctionnel cortical
AVCJp : Accident vasculaire cérébral jonctionnel profond
CBEF : Débit sanguin cérébral

CBV : Volume sanguin cérébral

CMRO:, : taux de consommation cérébrale d’oxygéne
CMRglu : taux de consommation cérébrale de glucose
CSO : Centre semi-ovale

ECG : Electrocardiogramme

"®FDG : 18 Fluorodesoxyglucose

HAS : Haute autorité de santé

9MTc-HMPAO : 99mTc-hexamethylpropyléneamine oxime
'2_IMP : lodine 123 isopropyl indoamphetamine

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

MES : Signal micro-embolique (microembolic signal)

MTT : temps de transit moyen
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NIHSS : National Institut of Health Stroke Scale
TEP : Tomographie par émission de positons
TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

TOF : Time of flight
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Annexes : Patient 1

Patient de 44 ans qui se présente pour déficit a répétition du membre inférieur droit sur une
sténose serrée de 'ACM gauche. Ci-dessus, données IRM: a I'IRM un infarctus du noyau
caudé gauche et du noyau lenticulaire mais aussi au niveau jonctionnel profond gauche (coupes
axiales, séquences diffusion). La séquence 3DTOF (C) montre une altération visuelle du flux de
I'artere sylvienne gauche. A I'lRM de perfusion on montre une augmentation du volume cérébral

sanguin (D) et un allongement du temps de transit (E) au niveau du territoire sylvien gauche.

scintigraphie
99mTc-HMPAO
état basal

Scintigraphie
aprés injection
d'acétazolamide

TEP-TDM au
18FDG

Ci-dessus les données de médecine nucléaire : perte de la réserve vasculaire au niveau pariéto-
temporal gauche a la scintigraphie de perfusion avec épreuve a I'acétazolamide. Sur le TEP
FDG on voit linfartus du noyau caudé gauche mais en sus d’'un hypométabolisme pariéto-
temporal gauche pouvant correspondre a la perte de réserve vasculaire, un hypométabolisme

frontal gauche.
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Annexes: Patient 2

Patiente agée de 76 ans, fumeuse, ayant subi une IRM cérébral pour céphalée. L'IRM cérébrale
montre un accident vasculaire jonctionnel superficiel postérieur droit et profond droit (A, B et C,
séquence diffusion, coupes axiales). L'IRM 3DTOF (D) montre visuellement une asymétrie de
flux avec une diminution du flux au niveau de I'artére cérébrale moyenne droite (portion M1).
L’IRM de perfusion (E= temps de transit moyen, F= volume sanguin cérébral) ne montre pas
d’hypoperfusion. L’artériographie rapporte une sténose serrée de I'artére cérébrale moyenne

droite

Ci-dessus, les données de médecine nucléaire : La scintigraphie de perfusion au 99mTc-

HMPAO a l'état basal (A) montre seulement une hypofixation du noyau caudé droit. Apres
injection d’acétazolamide, on voit une asymétrie frontotemporale droite, témoin d’une altération
de la réserve vasculaire cérébrale (B). Au TEP-TDM au 18FDG (C) on remarque un
hypométabolisme au niveau des zones de nécrose (striatum droit, jonctionnel postérieur droit),
mais aussi une asymétrie frontale droite. De maniére intéressante le TEP au 18FDG montre un

diaschisis croisé cérébelleux gauche (D), non visible sur la scintigraphie de perfusion (E).
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Annexes : Patient 3

Patient 4gé de 62 ans aux antécédents de tabagisme actif et de dyslipidémie qui présente un
déficit hémicorporel droit symptomatique d’une occlusion de la carotide interne droite. Sur I'lRM
on trouve un infarctus jonctionnel profond et cortical postérieur gauches (A). La séquence
3DTOF (B) retrouve une altération franche du flux carotido-sylvien gauche. A I'IRM de perfusion
on retrouve un allongement du temps de transit moyen (C) surtout dans le territoire jonctionnel

profond et a moindre niveau au niveau du territoire jonctionnel superficiel gauche.

Scintigraphie
99mTC-HMPAO
Etat basal

scintigraphie
99mTc-HMPAO
aprés

acétazolamide

TEP TDM au 18FDG
Etat basal

La scintigraphie de perfusion montre une hypoperfusion a I'état basal avec une perte de la
réserve vasculaire surajoutée dans le territoire sylvien gauche. La TEP TDM au 18FDG montre
un hypométabolisme plus large, quasi-hémisphérique gauche. Les trois examens retrouvent un

diaschisis corticocerebelleux croisé droit.
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Annexes : Patient 4

Patiente aux antécédents d’accident vasculaire cérébral d’origine athérothrombotique qui
consulte pour des troubles de I'équilibre. L'IRM cérébrale montre des hypersignaux du centre
semi-ovale gauche de petite taille visibles sur les séquences FLAIR (A), mais pas en diffusion.
Les séquences 3D TOF montrent une occlusion carotido-sylvienne gauche. L’IRM de perfusion,
aussi bien par le temps de transit moyen (C) que le volume sanguin cérébral (D) est normale.
L’artériographie des axes cérébraux montre une occlusion de la carotide interne gauche avec

reprise par la communicante antérieure et les corticopiales issues de la cérébrale antérieure.

Ci-dessus les données de médecine nucléaire du patient 4. La scintigraphie de perfusion a I'état
basal (A) et celle aprés injection d’acétazolamide (C) sont normales. La TEP-TDM au 18FDG

est également normale : il n’'y pas anomalie ni métabolique ni hémodynamique.
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Annexes : Patient 5

Patient agé de 27 ans, aux antécédents de migraine et de tabagisme actif, qui présente depuis
deux ans des épisodes de troubles du langage et de paralysie faciale centrale droite résolutifs
en une dizaine de minutes. L'IRM cérébrale montre un hypersignal punctiforme prérolandique
gauche non visible sur les séquences diffusion compatible avec une lésion ischémique
ancienne (A). L'IRM 3DTOF (B) retrouve une altération franche du flux carotidosylvien gauche.
L’artériographie cérébrale (C) montre une occlusion de I'artére cérébrale moyenne gauche dans
sa portion M2 avec reprise par les branches corticopiales issues de l'artére cérébrale antérieure
et de l'artére cérébrale moyenne. La scintigraphie cérébrale de perfusion au 99mTc-HMPAO (D)

et aprés injection d’acetazolamide (E) est normale. La TEP ne retrouve pas d’anomalie
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Annexes : Patient 6

Patient agé de 49 avec une dissection de la carotide interne droite responsable d’'un AVC
sylvien gauche avec pattern jonctionnel profond et sylvien postérieur gauche (A,B). La séquence
3DTOF montre une altération du flux carotidosylvien gauche (C). L’angioscanner des troncs

supra-aortiqgues montre une sténose de 70% de la carotide interne droite.

L’IRM de perfusion (ci-dessus) montre une augmentation du temps de transit moyen (A,B,C) au

niveau jonctionnel gauche, notamment superficiel postérieur, sans altération du volume sanguin
cérébral (D). Ci-aprés, les données de médecine nucléaire montrant une hypoperfusion au
niveau ces zones d’ischémie (noyau caudé, et pble temporal gauche) mais aussi au niveau
fronto-pariéral gauche. Il N’y a pas d’altération de la réserve vasculaire cérébrale. La TEP-TDM
montre en plus d’'un hypométabolisme au niveau des zones d’ischémie, une hypofixation
superposable a celle retrouvée en scintigraphie de perfusion, mais aussi un diaschisis
corticocérebelleux droit. Les clichés dynamiques sont superposables a ceus de la scintigraphie
de perfusion, c’est-a-dire, sans diaschisis cortico-cérébelleux croisé. Les données Scenium (en
bas) sont détaillées en bas.
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Annexes : Patient 7

Patiente agée de 67 ans qui présente des troubles du langage intermittents. L'IRM retrouve des
lésions d’ages différents au niveau jonctionnel cortical postérieur gauche (B), mais aussi au
niveau jonctionnel profond (A). La séquence 3DTOF (C) montre une altération partielle et locale
au niveau de l'artére cérébrale moyenne gauche, mais sans altération sur le flux d’aval. L’IRM
de perfusion ne montre pas d’autre anomalie qu’'une hypoperfusion jonctionnelle postérieure

gauche, dans le territoire ischémié. Sur I'artériographie, il n’y a pas de sténose significative.

Ci-dessus, la scintigraphie de perfusion a I'état basal (A) montre une hypoperfusion jonctionnelle
postérieure gauche. Sur la scintigraphie aprés injection d’acétazolamide, on ne note pas
d’altération de la réserve vasculaire cérébrale. La TEP au 18 FDG (C) montre une hypofixation
plus large, débordant sur le territoire de I'artére cérébrale postérieure. Ceci est confirmé par les

données Scenium (ci-dessous).

Meédial droit Médial gauche
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Annexes : Patient 8

Patiente de 34 ans aux multiples facteurs de risque cardiovasculaire qui présente un déficit
hémicorporel droit transitoire. L'IRM retrouve des Iésions compatibles avec un accident
vasculaire cérébral jonctionnel profond (A) et 'IRM 3DTOF retrouve une altération du flux en
aval de la sténose. L’artériographie montre une sténose a 70% de l'artére cérébrale moyenne
droite. Sur 'lRM de perfusion, on peut distinguer un allongement du temps de transit moyen

dans le territoire sylvien droit (C), sans anomalie du volume sanguin cérébral (D).

Ci-dessus, la scintigraphie cérébrale de perfusion a I'état basal s’avére normale (A) alors qu’on
observe une minime asymétrie de fixation aprés injection d’acétazolamide (B). La TEP au
18FDG montre des anomalies a la limite de la significativité (hypométabolisme pariéto-occipital

droit et putamen postérieur droit).
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