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INTRODUCTION

Les hématomes cérébraux intraparenchymateux (HIP) spontanés représentent entre 10 et 15%
des accidents vasculaires cérébraux (AVC) (1). Ils sont une cause importante de morbidité et
de mortalité. Méme si leur incidence globale a diminué au cours des dernieres décennies, le
nombre de cas augmente chez les personnes agées (2). Cette augmentation est principalement
attribuée aux pathologies microvasculaires comme 1’hypertension (HTA) ou I’angiopathie
amyloide (AA) dont I’incidence augmente avec le vieillissement de la population (3). Ces
¢tiologies microvasculaires d’hématomes, dites primitives, sont responsables d’une
fragilisation du lit vasculaire cérébral. Elles exposent les patients aux HIP d’autant plus qu’ils
sont sous traitement anti-thrombotique ou anticoagulant, ce qui est fréquemment le cas dans
cette population.

Le bilan diagnostique des HIP spontanés repose habituellement sur la réalisation d’une imagerie
par scanner (TDM) ou, pour une meilleure sensibilité, par imagerie par résonance magnétique
(IRM) afin d’en préciser I’étiologie. Il existe une séméiologie IRM évocatrice d’HIP primitif.
En effet, ces pathologies présentent des caractéristiques reconnaissables sur des séquences
morphologiques simples en pondération FLAIR, T2* et T1. Des caractéristiques communes
sont observées telles que des 1ésions de leucopathie vasculaire (hypersignaux de la substance
blanche, lacunes ischémiques) (4), ou la présence de microbleeds. La topographie des 1ésions
peut orienter vers 1’une ou 1’autre cause : des hémorragies profondes pour I’HTA et lobaires
dans I’AA. De plus, des critéres d’imagerie validés existent pour I’AA comme la présence de
microbleeds ou de séquelles d’hématomes lobaires, et/ou de saignements récents ou anciens
dans les espaces sous-arachnoidiens (criteres de Boston modifiés) (5). Ces anomalies sont
visibles sur la séquence en T2* de I'IRM.

Si la nécessité de réaliser un bilan exhaustif est reconnue, notamment pour éliminer les causes
secondaires d’HIP qui nécessitent un traitement, il n’existe actuellement aucune
recommandation ou consensus international précis sur le protocole d’IRM a réaliser. Les
pratiques sont disparates entre les centres et une injection de produit de contraste a base de
chélates de gadolinium est souvent systématique. Certaines équipes décident de maniere plus
ou moins empirique de ne pas réaliser d’injection chez les personnes agées (sans limite d’age
précise) dont I’hématome présente une localisation profonde (6). D’autres auteurs préconisent
une injection systématique pour les patients de moins de 50 ans et devant tout hématome lobaire
ou intraventriculaire pour les patients de plus de 50ans (7).

Or, une injection de produit de contraste n’est jamais anodine, méme en IRM. En effet,
indépendamment des réactions d’hypersensibilité¢ — allergiques ou non -, des cas de fibrose
systémique néphrogénique ont été décrits chez les patients insuffisants rénaux (ce qui est
fréquemment le cas chez les personnes agées) (8,9). De plus, de récentes études ont mis en
évidence une accumulation du gadolinium dans les tissus cérébraux chez des sujets a la fonction
rénale normale, sans que 1’on ait encore assez de recul sur de possibles répercussions cliniques
(10,11). La nécessité de cibler au mieux les indications de 1’injection de produit de contraste en
IRM apparait donc justifiée, surtout si cette derniere est susceptible de ne pas améliorer de
facon significative les performances diagnostiques de I’examen.
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L’hypothese de ce travail est que les performances diagnostiques de I’IRM encéphalique sans
injection ne sont pas inférieures a celles d’une IRM réalisée avec injection de gadolinium pour
le diagnostic des causes primitives (HTA, AA) d’un HIP spontané au stade aigu.

Ainsi, DPobjectif principal de cette ¢étude était d’évaluer 1’exactitude diagnostique des
séquences non injectées de I’IRM encéphalique dans 1’identification des causes primitives par
rapport au test de référence (diagnostic de certitude établi par le clinicien en charge du patient
en fonction de critéres clinico-biologiques et radiologiques précis), que nous présentons ci-
apres.

Les objectifs secondaires étaient :

- D’¢valuer I’exactitude diagnostique de I’IRM encéphalique compléte avec injection de
chélates de gadolinium pour le diagnostic des causes primitives et de la comparer a celle
des séquences non injectées seules.

- D’étudier la reproductibilité intra et inter-observateurs concernant les 2 phases de
lecture.

- D’établir un algorithme de protocole IRM, en fonction de caractéristiques clinico-
radiologiques, nécessaire et suffisant pour le diagnostic étiologique des AVC
hémorragiques. Ainsi, chez les patients dont I’hématome serait identifi€é comme
d’origine primitive sur les séquences sans injection, cet algorithme viserait a surseoir a
I’injection de gadolinium, en évitant le risque d’effets secondaires et en diminuant de
fait le temps d’acquisition des images.
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1ERE PARTIE : DLI’IMAGERIE DES HEMATOMES
INTRAPARENCHYMATEUX SPONTANES

I. GENERALITES

1. Définition et étiologies

Un hématome intraparenchymateux (HIP) non traumatique correspond a une extravasation
sanguine spontanée au sein du parenchyme cérébral, s’accompagnant ou non d’une extension
aux ventricules et/ou aux espaces sous arachnoidiens (7). Les hémorragies sous
arachnoidiennes ou intraventriculaires isolées ne seront pas abordées.

Les localisations sont, par ordre de fréquence, les régions profondes du cerveau avec une
prédominance lenticulaire (capsule interne 35%, thalamus 15%, noyau caudé 5%), les zones
lobaires périphériques (25%) et la fosse postérieure (cervelet 15% et pont du tronc cérébral 5%)
(12). Une rupture intraventriculaire intervient dans 30% a 50% des cas, surtout en cas
d’hématome profond ou du tronc cérébral (13)(14), et constitue un facteur aggravant.

On distingue les hématomes intraparenchymateux dits primitifs dus a I’hypertension artérielle
(HTA) ou a l’angiopathie amyloide (AA), -qui représentent la majorité des causes des
hématomes intraparenchymateux spontanés (7)- ; des hématomes intraparenchymateux dits
secondaires dus a une anomalie vasculaire (malformation artério-veineuse, anévrisme,
cavernome, anomalie veineuse, une thrombose veineuse cérébrale), une tumeur, un trouble de
la coagulation ou d’autres causes plus rares (tableau 1). Ces derniers surviennent chez une
minorité de patients mais doivent étre recherchés car ils peuvent nécessiter un traitement
spécifique.

Causes primitives Causes secondaires

e Hypertension artérielle e Malformations vasculaires :

Malformation artério-veineuse, Fistule durale

Anévrisme intracranien

Cavernome

Moya-moya

Rendu Osler

e Angiopathie Amyloide e Thrombose veineuse cérébrale

e Transformation hémorragique d’un AVC
ischémique

e Tumeur cérébrale primitive ou secondaire

e Vascularite cérébrale

e Syndrome de vasoconstriction cérébrale
réversible

e Anomalies acquises ou secondaires de la
coagulation

¢ Intoxication (cocaine, amphétamines)

TABLEAU 1 : Principales causes des HIP spontanés
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2. Données épidémiologiques

Les HIP spontanés représentent 10 a 15% de 1’ensemble des accidents vasculaires cérébraux,
soit 10 a 30 cas pour 100000 habitants (15)(12). Cette incidence varie en fonction de I’age, de
I’ethnie et du sexe. S’ils surviennent classiquement a un age plus précoce que les infarctus
cérébraux, leur incidence augmente avec 1’age, surtout au-dela de 55 ans (16). De nombreuses
¢tudes épidémiologiques ont montré un recul global de I’incidence des HIP spontanés au cours
des 30 derni¢res années grace au dépistage et au traitement de ’'HTA (2,17). Cependant
quelques registres récents, notamment celui de Dijon, ont mis en évidence une augmentation
du nombre d’HIP chez les personnes agées de plus de 75 ans, avec une proportion plus
importante d’hématomes lobaires (3,18). Cette augmentation est attribuée d’une part au
vieillissement de la population, mais aussi au caractére iatrogéne non négligeable des
traitements anticoagulants et/ou anti-thrombotiques, habituellement plus prescrits dans cette
tranche d’age (3).

L’incidence des HIP varie également en fonction de 1’origine ethnique des patients : ils sont
plus fréquents chez les populations issues d’Afrique noire (19) ou d’Asie, en particulier chez
les patients d’origine japonaise (18). Enfin, la répartition homme/femme est plus difficile a
¢tablir et differe beaucoup selon les registres. Une méta-analyse de 2010 mettait en évidence
I’absence de différence significative de 1’incidence des HIP entre les hommes et les femmes a
I’exception du Japon ou le sexe ratio était significativement plus faible (18). Une étude conduite
aux Etats Unis en 2002 montrait un nombre significativement plus élevé d’HIP spontanés chez
les hommes (20).

Plusieurs facteurs de risque de la survenue d’HIP spontané ont été publiés, dont ’'HTA est le
plus fréquent et reconnu d’entre eux. En effet, Ariesen et al a montré dans une méta-analyse de
2003, que la présence d’une HTA augmentait de 3,5 fois le risque d’hémorragie intracranienne
par rapport aux sujets normotendus (21). Le tabagisme, 1’alcool, le diabete ou encore les
dyslipidémies (hypertriglycéridémie et hypocholestérolémie) seraient aussi associés a un plus
grand risque d’HIP (22). Des facteurs de risques génétiques ont également été identifiés.
O’Donnel et al. a montré que la présence des alleles €2 et €4 sur les genes codant pour
I’apolipoprotéine E était associé a un risque trois fois plus important de récidive hémorragique
(23). 1l s’agit d’une mutation fréquemment associée a 1I’AA sporadique. D’autres genes
pourraient €tre associés a un plus grand risque d’HIP spontanés, comme par exemple la
mutation du géne NOTCH3 impliquée dans le CADASIL (cerebral autosomal dominant
arteriopathy), ou encore les geénes impliqués dans les formes familiales d’AA (24).

Enfin, les traitements anticoagulants ou antiagrégants sont la premiere cause iatrogene d’HIP
spontan¢ et augmenteraient le risque d’AVC hémorragique de 7 a 10 fois (25,26). En effet,
plusieurs études ont dénoncé une augmentation de I’incidence des HIP spontanés parallélement
a Dutilisation croissante des anticoagulants, notamment de la warfarine (antivitamine K)
(27,28). Des ¢études plus récentes ont cependant montré une diminution notable de ce risque,
probablement du fait d’un meilleur contrdle des niveaux d’anticoagulation par I’'INR et d’un
controle plus rigoureux de ’'HTA. L’¢tude ROCKET a mis en évidence une diminution du
risque d’HIP spontané par I’utilisation de nouveaux anticoagulants oraux (inhibiteurs du facteur
X activé et thrombine) en comparaison avec la warfarine (antivitamine K), méme s’il n’existe
pas d’antagoniste (29). Néanmoins, il est important de noter que le bénéfice de ces traitements
sur la prévention de I’infarctus cérébral ou cardiaque est supérieur au risque d’HIP.
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3. Mortalité et complications

Comparativement aux accidents ischémiques cérébraux, les HIP sont associés & une mortalité
plus élevée, essentiellement a la phase aigué, qui peut étre estimée a 50 % a un mois. La survie
a un an est de 42% et la survie a cinq ans est de 27 % (26). Une détérioration clinique est
généralement observée dans les 24 premicres heures chez 30 a 50% des patients et peut étre
attribuable a 1’expansion de I’hématome et 1’cedéme périlésionnel (30). En effet, le risque
d’augmentation du volume de I’hématome est maximal durant les 3 premicres heures suivant
le saignement initial (31) L’cedéme périlésionnel se développe des la phase initiale avec une
augmentation de plus de 75% de son volume dans les 24 premieres heures et est a 1’origine de
I’effet de masse (32).

De nombreux facteurs pronostiques du devenir des HIP ont été publiés. Parmi ceux-ci figurent
le score de Glasgow initial, 1’dge, le volume de I’hématome et sa localisation (infra- ou supra-
tentorielle), la présence d’une hémorragie ventriculaire, les comorbidités et les troubles
cognitifs antérieurs a I’AVC. Les quatre facteurs associés a un mauvais pronostic neurologique
sont le volume de I’hématome, la présence d’une hémorragie ventriculaire, une altération de la
conscience et I’age. L’ensemble de ces facteurs est regroupé dans le score ICH qui prédit la
mortalité a 30 jours. En 2007, Wada et Goldstein ont montré qu’une extravasation de produit
de contraste au sein de I’hématome sur un angioscanner (« spot sign »), était corrélée au risque
d’expansion de I’hématome a la phase aigiie (33,34). Ce signe est également reconnu comme
un facteur indépendant de mortalité hospitaliére et de mauvais pronostic neurologique (35,36).

Les HIP sont également a 1’origine de lourdes séquelles neurologiques et 1’on estime qu’entre
15,6 et 28,6 % des survivants seulement ont un score de Rankin inférieur ou égal a 3/5
(définissant un handicap modéré c’est a dire un besoin d’aide mais une marche possible sans
assistance ; le score maximal définissant un handicap majeur avec alitement permanent,
incontinence et soins de nursing permanents) (37). Cette morbidité est largement influencée
par les complications survenant a la phase aigué (complications générales et neurologiques).
Les complications générales sont dues a la gravité neurologique de I’AVC (complications
thromboemboliques liées a I’alitement, troubles de la déglutition a 1’origine d’infections
pulmonaires par inhalation, sondage vésical en cas de rétention aigué¢ d’urine a 1’origine
d’infections urinaires ...). Les complications neurologiques, sont dominées par la récidive
hémorragique, I’hypertension intracranienne et les crises d’épilepsie. Enfin, 20% des patients
présentent des symptomes de dépression mentale trois mois aprés un AVC hémorragique. Le
risque de dépression est li¢é a I’importance du déficit fonctionnel, a I’age ainsi qu’aux
comorbidités (30).
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I1. LES CAUSES PRIMITIVES D’HEMATOME
INTRAPARENCHYMATEUX SPONTANE : meécanismes
physiopathologiques et caractéristiques en imagerie

Ce travail s’intéresse aux causes dites primitives d’HIP, constituées par ’HTA et 1’angiopathie
amyloide qui représentent la grande majorité des cas.

1. L’hypertension artérielle

L’HTA est le principal facteur de risque d’HIP spontané, et semble impliquée dans 50 a 70%
des cas (17). Cette dernicre est responsable d’une microangiopathie cérébrale atteignant les
arteres perforantes corticales longues, les artéres lenticulo-striées, et les artéres perforantes du
tronc basilaire (4). Les lésions vasculaires induites par ’HTA sont constituées par la
lipohyalinose et la nécrose fibrinoide (38) (figure 1). La lipohyalinose entraine une
désorganisation de la paroi vasculaire avec un remplacement des cellules musculaires lisses par
du tissu fibreux hyalin. Il en résulte une fragilité pariétale exposant aux hémorragies soit de
facon directe soit secondaire au développement de microanévrysmes (microanévrismes de
Charcot et Bouchard) (39,40). La nécrose fibrinoide est secondaire aux dépdts de fibrine dans
la paroi vasculaire induite par la lipohyalinose et peut également étre a 1’origine de pseudo
anévrysmes (38).

FIGURE 1. Lipohyalinose hypertensive d’une artere lenticulostriée
A. Stade aigu : nécrose fibrinoide de la paroi

B. Stade avancé : amincissement pariétal par remplacement des cellules musculaires lisses
par un infiltrat éosinophile hétérogene avec nécrose fibrinoide (astérisque)
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L’HTA peut étre responsable de deux types de manifestations hémorragiques ; un hématome
aigu focal et des microhémorragies multiples (microbleeds) dont la distribution est corrélée a
celle des lésions de microangiopathie (7) :

- L’hématome focal est généralement de topographie profonde, secondaire a la rupture des
vaisseaux pénétrants. Il intéresse majoritairement les NGC, le thalamus étant intéressé dans 15
a 25% des cas. Un atteinte de la fosse postérieure est plus rare (pont et cervelet) et I’hématome
peut étre lobaire dans 10% des cas (41).

- Les microhémorragies (microbleeds) sont visibles sous la forme de petits hyposignaux
punctiformes intraparenchymateux de moins de Smm, en rapport avec des dépodts
d’hémosidérine suite a une extravasation mineure d’érythrocytes a travers un vaisseau
pathologique (42). Ils sont détectables exclusivement sur les séquences en écho de gradient (T2
EG, T2*, SWI) de I'IRM. Leur topographie suit celle des Iésions de microangiopathie avec une
atteinte préférentielle des régions profondes (NGC, fosse postérieure) mais aussi sous corticales
(43,44). Ils ne sont pas spécifiques de I’HTA chronique et peuvent aussi se retrouver dans
I’angiopathie amyloide.

B. Microancurysm ruptures, C. Satellite vessels D, Amount of blood extravasated into
causing pressure on adjacent rupture. brain tissue depends on tissue turgor
(satellite) vessels, opposed 1o intravascular blood pressure,

A. Microaneurysm farmed in parenchymal artery of brain as result ‘v ‘,““‘""“""sm'd
of hypertension. Lenticulostriate vessels (shown) most commonly \ intracercbral

involved, but similar process may occur in other parts of brain,
especially lobar white matter, thalamus, pons, and cerebellum,

hemorrhage involving

A left putamen, with
) rupture into lateral
ventricle; brain
distorted to opposite
side; scar of healed

| hemorrhage on right
side

Ul

JIVV

s . ,

/h" CT scan showing large
’ putaminal hemorrhage

FIGURE 2 : Formation des hématomes hypertensifs. Source : Netter
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La microangiopathie hypertensive s’associe également a :

- Des I¢ésions de leucopathie vasculaire, intéressant la substance blanche profonde, et dans une
moindre mesure sous corticale, se traduisant par des hypersignaux volontiers confluants sur le
séquences T2 FLAIR de I’'IRM. Ces anomalies correspondent sur le plan histopathologique a
différentes lésions : une démy¢linisation, une perte de cellules gliales, une axonopathie avec
apoptose et vacuolisation conduisant a la spongiose, et une dilatation des espaces
périvasculaires (45,46). Les lésions d’athérosclérose et la lipohyalinose induite par ’HTA sont
responsables d’une hypoperfusion a laquelle la substance blanche profonde est tres sensible (4).
Les fibres en U sous corticales et le corps calleux sont en général épargnés car ils possédent un
meilleur apport vasculaire que les fibres profondes (artéres de la convexité pour les fibres en U
et courtes artérioles perforantes pour le corps calleux) (47). Fazekas et al. propose en 1987 une
classification de la microangiopathie hypertensive (48), qui reste aujourd’hui largement utilisée
en pratique clinique et en recherche pour quantifier I’atteinte. Cette échelle distingue les
anomalies de la substance blanche périventriculaire et celles de la substance blanche profonde.
La sévérité de I’atteinte dans chacune de ces régions dépend du degré de confluence des
hypersignaux (cf figure 3). Ces anomalies de la substance blanche seraient associées a un risque
accru d’AVC, notamment hémorragiques (4).

- Des séquelles d’ischémies profondes dites infarctus lacunaires, secondaires a 1’occlusion des
petites arteres perforantes remaniées par la lipohyalinose. Il s’agit de petits infarctus cavitaires
de moins de 15mm de diamétre se caractérisant en IRM par une image ronde ou ovoide en
hyposignal cernée par un liseré en hypersignal sur les séquences pondérées T2 FLAIR ou un
hypersignal FLAIR punctiforme s’il s’agit d’une lacune de petite taille (49). Ils sont
préférentiellement localisés au niveau des noyaux gris centraux, des capsules internes, du pont
et parfois de la substance blanche sous corticale (50).
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FIGURE 3 : Echelle de Fazekas modifiée pour la quantification de la microangiopathie
cérébrale :

Fazekas 0 : aucun ou 1 hypersignal unique de la substance blanche

Fazekas 1 : multiples hypersignaux, aspécifiques, normaux pour I’age

Fazekas 2 : multiples hypersignaux un peu confluents, en rapport avec une leucopathie
vasculaire, devant faire rechercher une HTA sous-jacente

Fazekas 3 : plages en hypersignal FLAIR confluentes, en rapport avec une leucopathie
vasculaire, devant faire rechercher une HTA sous-jacente
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2. L’angiopathie amyloide

L’angiopathie amyloide (AA) est une cause fréquente et reconnue d’hémorragie cérébrale
récidivante chez le sujet agé. Elle serait responsable de 5 a 20% des HIP spontanés, d’autant
plus s’ils sont de localisation lobaire (5). Elle est retrouvée chez prés de 50% des patients de
plus de 80 ans (51,52). C’est une maladie caractérisée par le dépot de protéines amyloides dans
la média et I’adventice des arteres leptoméningées et des petites arteres corticales (53). Ces
dépots surviennent suite a un défaut de dégradation ou un exces de production des précurseurs
de ces protéines. Les artéres concernées subissent un épaississement progressif responsable de
sténoses, puis d’une disparition des cellules musculaires lisses (cf. figure 4) a 1’origine d’une
fragilité pariétale et du développement de microanévrysmes (53). Des 1€sions non spécifiques
similaires a celles retrouvées dans I’HTA sont également observées (nécrose fibrinoide). Des
similitudes avec la maladie d’ Alzheimer ont été rapportées (dépdts de plaques amyloides) et les
patients développent fréquemment une démence dont 1’origine est plurifactorielle (micro
infarctus, leucoencéphalopathie, hémorragies multiples...) (54,55). Le diagnostic est un
faisceau d’arguments cliniques et radiologiques, et repose principalement sur 1’utilisation des
critéres de Boston modifiés (5), présentés dans le tableau 2.

A1-A3 : modifications de la paroi
d’artérioles leptoméningées :

(fleche verte)

de la paroi

B1-B3 : atteintes similaires avec

Leptomeningeal arterioles

dépots béta-amyloides
- BI1 : dépots dispersés dans I’AA
modérée

- B3 : atteinte associée de
I’endothélium

C1-C3 : observation dans les

artérioles corticales
- C2: AA modérée avec dépots
transmuraux et issue de dépots
Mild Moderate Severe amyloides dans le parenchyme
cérébral adjacent (fléche verte)

Cortical arterioles

CAA severity

FIGURE 4 : Caractéristiques anatomopathologiques de [’AA
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- A2 :dépots amyloides dans la paroi

- A3 : AA sévére avec dédoublement

détection immunohistochimique des

- B2 :dépots majorés et plus denses



Critéres de Boston classiques et modifiés pour le diagnostic d’AA cérébrale

AA certaine

Examen histologique post mortem complet :
e Hémorragie corticale, lobaire ou cortico-sous-corticale
e [ésions séveres d’AA avec vasculopathie
e Absence de lésion en faveur d’un autre diagnostic

AA probable avec preuves anatomopathologiques

Données cliniques et anatomopathologiques (biopsie corticale ou hématome évacué) :
e Hémorragie corticale, lobaire ou cortico-sous-corticale
e Lésion d’AA quel qu’en soit le degré
e Absence de lésion en faveur d’un autre diagnostic

AA probable
Données cliniques et données IRM ou TDM :
e Hémorragies multiples lobaires, corticales ou cortico-sous-corticale (atteinte
cérébelleuse possible)
e OU hémorragie lobaire ou cortico-sous-corticale unique ET hémosidérose focale**
ou hémosidérose superficielle disséminée™**
e Age>ou=a55ans
e Absence d’autre cause d’hémorragie™

AA possible
Données cliniques ou radiologiques (IRM ou TDM) montrant :
e Hémorragie lobaire ou cortico sous corticale unique
¢ OU hémosidérose focale** ou hémosidérose superficielle disséminée™®**
e Age>ou=a55ans
e Absence d’autre cause d’hémorragie™

* Autres causes d’hémorragie intracranienne (diagnostic différentiel d’un hématome lobaire) :
- Traumatisme cranien
- Transformation hémorragique d’AVC ischémique
- Malformation artério-veineuse
- Tumeur hémorragique
- Vascularite
- Surdosage en AVK (INR>3)
** Hémosidérose focale : sidérose limitée a 3 gyri maximum
***Hémosidérose superficielle disséminée : sidérose touchant au moins 4 gyri

TABLEAU 2 : Criteres de Boston classiques et modifiés (5)
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Elle est typiquement responsable d” hématomes spontanés unique ou multiples, de topographie
lobaire (5). Ces hématomes surviennent dans le cortex ou la substance blanche sous corticale,
notamment postérieure. Les régions les plus concernées sont dans 1’ordre : les lobes occipitaux,
puis les lobes frontaux, temporaux et pariétaux. L’atteinte préférentielle des régions
postérieures serait due a une plus grande tortuosité des petites arteres occipitales (53,56). Les
NGC sont classiquement épargnés et on peut parfois observer une atteinte de la fosse
postérieure (cervelet surtout) (57). Il s’y associe presque toujours des séquelles de
microhémorragies ou microbleeds -comme dans la microangiopathie hypertensive- mais leur
topographie est différente, préférentiellement lobaire et cortico-sous-corticale (58). La présence
de microbleeds strictement lobaires constitue un critere diagnostique validé de I’AA (5). Il
s’agit également d’un important marqueur pronostique de la pathologie, leur présence étant
fortement corrélée au risque de récidive d’HIP (59).

Une hémorragie sous arachnoidienne (HSA) focale ou une hémosidérose superficielle sont
fréquemment rencontrées et apparaissent comme assez caractéristiques de la maladie (5).
L’HSA se définit par un saignement dans les espaces sous arachnoidiens suite a une extension
de I’hématome lobaire a la surface corticale mais peut parfois étre isolée. Elle épargne les
citernes de la base qui sont plus impliquées suite a une rupture d’anévrisme (60,61). La
répétition de ces HSA focales peut étre responsable de dépdts d’hémosidérine sur les couches
superficielles du cortex cérébral communément appelés « hémosidérose » (60). Elle se
caractérise par la présence d’hyposignaux corticaux lin€aires « gyriformes » apparaissant en
hyposignal sur les séquences T2 écho de gradient ou T2*, et atteignant la convexité ou la fosse
postérieure (62).

FIGURE 5 : Exemples de patients atteints d’AA

A : Hématome lobaire pariétal droit et multiples microbleeds périphériques sous corticaux, s€quence en
pondération SWI/SWAN
B : Séquelle d’HSA cérébelleuse (fleche rouge), séquence en ponsération T2 *
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L’AA s’accompagne également d’anomalies de la substance blanche (leucopathie), visibles
sous la forme d’hypersignaux sur les séquences FLAIR de I’'TRM épargnant les fibres en U (63).
Les mécanismes sont proches de la microangiopathie hypertensive avec une hypoperfusion de
la substance blanche secondaire a 1’épaississement pariétal des petites artéres de ’AA (64) et/ou
le role présumé de 1’accumulation de micro-infarctus silencieux (65). La distribution spatiale
de ces hypersignaux semble intéresser préférentiellement les régions postérieures du cerveau
(lobes occipitaux) (66), mais certaines études ont montré une absence de différence significative
de la distribution des 1ésions de la substance blanche entre ’'HTA et ’AA (67,68). Des accidents
ischémiques peuvent ¢galement étre associés sous la forme de lacunes ischémiques
prédominant dans les régions sous corticales ou d’infarctus corticaux de petite taille(7).

Une atrophie cortico-sous-corticale est fréquemment associée a la leucopathie, s’agissant de
patients agés. Cette derniere serait le résultat de ’hypoperfusion cérébrale chronique provoquée
par les dépdts amyloides dans les vaisseaux de petite taille. La spécificité de I’association d’une
atrophie et d’une leucopathie augmenterait lorsqu’elle s’accompagne de microbleeds (69).
Chowdhury et al. a montré dans une étude rétrospective qu’une hypotrophie hippocampique est
fréquemment retrouvée chez des patients agés (de plus de 70 ans) méme s’ils ne présentent pas
de facteur de risque cardiovasculaire ; et en déduit également que cette observation pourrait étre
liée a I’AA pour les méme raisons (70).
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II. DIAGNOSTIC ET BILAN ETIOLOGIQUE EN IMAGERIE

La présentation clinique d’un HIP spontané étant aspécifique et plurielle, le diagnostic positif
et étiologique repose principalement sur la réalisation d’une imagerie.

1. Role de ’imagerie par résonance magnétique (IRM)

La Haute Autorité de Santé recommande depuis 2009 la réalisation d’une IRM en premiere
intention dans le bilan diagnostique de ’AVC. Cette recommandation inclut donc le bilan des
AVC hémorragiques au méme titre que l’infarctus cérébral. En pratique, le diagnostic
radiologique en urgence des HIP est souvent posé par le scanner sans injection de par sa grande
sensibilité et sa disponibilité. Une injection de produit de contraste iodé peut étre associée
(angioscanner) pour le diagnostic étiologique (7). Cependant, de nombreuses €tudes soulignent
la supériorité de I’'IRM dans le diagnostic positif précoce des HIP spontanés. En effet, la
sensibilit¢ des séquences T2 écho de gradient (ou T2*) est supérieure au TDM pour le
diagnostic positif d’une hémorragie intracranienne au stade hyperaigu (71). Elle doit comporter
plusieurs séquences morphologiques et fonctionnelles (diffusion) a visée étiologique, dont les
performances sont ¢galement supérieures a celles du scanner dans ce cadre (7).

Les séquences morphologiques en pondération T2 FLAIR, T1 spin écho (SE) et T2 écho de
gradient (T2 EG ou T2*) ainsi que la diffusion font le diagnostic positif de ’hématome. La
séquence T2* est trés sensible aux produits de dégradation de I’hémoglobine tels que la
désoxyhémoglobine et I’hémosidérine car ces substances entrainent des perturbations locales
du champ magnétique a I’origine d’une perte de signal par déphasage des spins (susceptibilité
magnétique) (42).Les caractéristiques de signal de ’hématome permettent de dater 1’ancienneté
de ce dernier. L’ancienneté de ’hématome peut étre appréciée par la séquence T1 SE, qui n’est
pas affectée par I’oxyhémoglobine présente a la phase hyper-aigu€. A la phase subaigué, la
méthémoglobine intra cellulaire est responsable d’un raccourcissement modéré du temps de
relaxation T1 qui s’accentue a la phase tardive. L’hématome apparait alors en hypersignal, qui
progresse de la périphérie vers le centre (7). Les aspects évolutifs dans le temps du signal en
T1 et T2* des HIP sont présentés dans le tableau 3. La séquence FLAIR permet le diagnostic
d’HIP dés sa phase initiale en raison d’une bonne sensibilité et d’un tres bon contraste. C’est la
séquence la plus sensible pour la détection des HSA, visibles sous la forme d’hypersignaux
dans les espaces sous arachnoidiens (72). Cette séquence permet aussi d’évaluer 1’cedéme
périlésionnel, les anomalies de la substance blanche associées (microangiopathie) ainsi que la
présence ou non d’une hémorragie intra ventriculaire (7).

stade temps hémoglobine Signal en T1 Signal en T2*
Suraigu <24h Oxyhémoglobine, Hypo ou Iso Hyper
eau libre couronne Hypo
Aigu J1-J3 désoxyhémoglobine | Hypo ou Iso Hypo franc
Subaigu >]3 Méthémoglobine Centre Iso Hypo franc
précoce intracellulaire couronne Hyper
Tardif >J7 M¢éthémoglobine Hyper Hyper
extracellulaire homogene couronne Hypo
Chronique >J14 hémosidérine Hypo/Iso/Hyper Hypo

TABLEAU 3 : Variations du signal en T1 et T2* d’'un HIP au cours du temps

28



Le signal de I’hématome en diffusion dépend directement de son aspect en T2. En revanche, le
coefficient apparent de diffusion (ADC) est abaissé au cours des stades hyper-aigu, aigu et
subaigu de ’hématome alors qu’il est augmenté au stade chronique. La restriction initiale serait
liée a la constitution du réseau de fibrine et a la rétraction du caillot (7).

L’injection de produit de contraste, en scanner et/ou en IRM sert principalement au diagnostic
étiologique. Un angioscanner peut étre réalisé a la phase précoce, a visée pronostique, la
visualisation d’une extravasation de produit de contraste au sein de I’hématome (« spot sign »)
serait un facteur prédictif d’augmentation de taille de ce dernier et de mauvais pronostic (36).
L’exploration vasculaire peut également étre réalisée en IRM avec des séquences d’angioMR
(dont certaines ne nécessitent pas d’injection de produit de contraste : angioRM en « temps de
vol » ou TOF). Les séquences d’angioRM dynamiques 4D type TRICKS permettent une
acquisition a différentes phases de I’injection et apportent une information sur la cinétique de
rehaussement des différentes structures vasculaires du cerveau. Elles sont utiles pour le
diagnostic de malformations artério-veineuses en montrant un shunt avec opacification
veineuse précoce. Enfin, les s€quences T1 apres injection de gadolinium permettent une étude
du rehaussement parenchymateux, a la recherche de 1€sions tumorales par exemple, et d’évaluer
la perméabilité veineuse.

2. Manque de consensus sur le protocole d’examen a réaliser en IRM

Cependant, il n’existe actuellement aucune recommandation précise ou consensus international
sur le protocole d’examen IRM a réaliser dans le bilan étiologique des HIP spontanés,
notamment en ce qui concerne la question de 1’injection de produit de contraste (exploration
vasculaire).

La Société Francaise de Radiologie propose une injection de chélates de gadolinium pour le
bilan étiologique des hématomes intracérébraux sans précision concernant les caractéristiques
du patient. X. Leclerc et al. souligne la nécessité de réaliser une exploration vasculaire chez le
sujet de moins de 50ans, non hypertendu quelle que soit la localisation de I’hématome et en cas
d’hématome lobaire ou intraventriculaire chez les patients de plus de 50 ans (7). Pour les
hématomes profonds chez le sujet hypertendu connu, H. Desal et al. précise qu’un bilan
étiologique n’est pas indispensable sans donner de seuil d’age ou plus d’indications, mais
recommande la réalisation d’une exploration vasculaire par IRM et/ou artériographie pour tout
hématome lobaire (6).

Les recommandations européennes (European Stroke Initiave 2006) précisent que I’exploration
vasculaire est inutile pour les hématomes profonds chez I’hypertendu 4gé mais sans donner de
seuil d’age également. Elles indiquent aussi que 1’exploration vasculaire est inutile en cas
d’hématome lobaire associé a de multiples séquelles d’hémorragies cortico-sous-corticales sans
donner de seuil sur le nombre de ces hémorragies, ce dernier item allant a ’encontre des
recommandations francaises qui n’excluent pas I’exploration vasculaire dans ce cadre (73).

Dans les recommandations de 1’American Stroke Association, il est précisé que les séquences
d’IRM avec injection de gadolinium et d’angioMR peuvent étre utiles pour éliminer une cause
secondaire. Les facteurs de risque de cause secondaire sous-jacente sont décrits (age inférieur
a 65ans, sexe féminin, patient non-fumeur, hématome lobaire, extension intra-ventriculaire,
absence d’antécédent d’HTA ou d’anomalie de la coagulation). Des signes cliniques et
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radiologiques évocateurs de causes secondaires sont détaillés mais ces derniers sont parfois peu
précis (« cedéme disproportionné, aspect et/ou localisation inhabituelle de ’hématome... »)
(74).

Les pratiques sont donc disparates entre les centres et beaucoup d’équipes pratiquent une
injection systématique de produit de contraste a base de chélates de Gadolinium dans le bilan
¢tiologique des HIP quels que soient la localisation de I’hématome ou 1’age du patient.
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II. RISQUES LIES A I’ INJECTION DE PRODUIT DE CONTRASTE
EN IRM

Le gadolinium est utilis¢ en IRM pour ses propriétés paramagnétiques. L’augmentation de
contraste est obtenue par I’interférence du Gadolinium avec les propriétés magnétiques des
protons présents dans les tissus explorés. Le gadolinium libre étant toxique pour les tissus, il
doit étre administré sous une forme chélatée avec un ligand ionique pour faciliter son
¢limination rénale.

Depuis leur mise sur le marché (fin des années 1980), il a longtemps été€ admis que les produits
de contraste a base de gadolinium présentaient 1’avantage d’étre quasiment dénués de risque.
Le risque d’effets secondaires immédiats séveres (hypersensibilité allergique ou non) est faible
(0,03% des administrations) (75), mais non nul, plus fréquent pour les chélates linéaires de
gadolinium (76). Cependant, plusieurs observations au cours des années 2000 ont souligné que
I’injection de produit de contraste a base de chélates de gadolinium pouvaient étre a 1’origine
d’effets secondaires retardés graves.

1. Effet indésirable grave connu des chélates de Gadolinium : la Fibrose Systémique
Néphrogénique

En 2006, deux études ont révélé une association causale entre 1’administration de chélates de
gadolinium et le développement d’une fibrose systémique néphrogénique (FSN) chez des
patients souffrant d’insuffisance rénale sévere (dont la clairance de la créatinine était inférieure
a 30 ml/min)(8)(9). Cette pathologie gravissime entraine un épaississement du derme et se
caractérise par une atteinte cutanée débutant au membres inférieurs, s’entendant au tronc puis
aux membres supérieurs de fagon symétrique. Les 1ésions se présentent sous la forme de plaques
indurées et brunatres avec un aspect de « peau cartonnée » et s’associent a des douleurs et un
prurit (figure 4). Elles évoluent vers la fibrose et peuvent entrainer une impotence fonctionnelle
de par la limitation des amplitudes articulaires. Des Iésions systémiques (cardiaques,
pulmonaires ou du systéme nerveux périphérique) ont été décrites et peuvent entrainer le déces.
Le délai d’apparition entre la ou les doses de gadolinium et les signes de la maladie varie de
quelques jours a quelques mois (77).

Les mécanismes de déclenchement de la FSN sont incomplétement €lucidés. High et al. a
montré la présence de gadolinium libre dans les biopsies cutanées des patients atteints (78). Un
relargage in vivo de gadolinium libre dans les tissus cutanés apres des doses répétées et élevées
de gadolinium a été démontré chez des rats atteints de FNS (79). Tous les cas humains ont été
observés avec des chélates de gadolinium linéaires, qui possédent une constante d’affinité
basse, ce qui favoriserait les phénoménes d’échanges ioniques et donc le relargage de
gadolinium libre. La présence d’un syndrome inflammatoire chez le patient pourrait également
jouer un role favorisant (80).
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FIGURE 6 : Cas de fibrose systéemique néphrogénique. Source : CIRTACI

Des 2007, la pharmacovigilance européenne contre-indique 1’utilisation des chélates linéaires
de gadolinium (Omniscan®, Magnévist®, Optimark®) chez I’insuffisant rénal sévere (dont la
clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min)(81). Les recommandations européennes
actuelles reconnaissent 3 classes de produits de contraste gadolinés pour grader le risque : les
chélates lin€aires, les chélates linéaires substitués et les macrocycliques. Ces dernieres sont
présentées dans le tableau 4. Une précaution d’utilisation est étendue chez les patients atteints
d’insuffisance rénale de stade 3 (clairance de la créatinine comprise entre 30 et 60 ml/min) pour
les chélates de gadolinium de haut risque (linéaires) et chez tous les patients atteints
d’insuffisance rénale sévére de stade 4 ou 5 (clairance inférieure a 30 ml/min) pour les chélates
de gadolinium de risque intermédiaire ou faible (linéaires substitués et macrocycliques)(82).
Les patients atteints de syndrome hépatorénal, ayant bénéfici¢ d’une transplantation hépatique,
ou en péri opératoire sont également décrits comme population a risque de FNS (80).
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Linéaires Linéaires substitués Macrocycliques
(Omniscan®, Magnévist®, (Multihance®, Primovist®, (Dotarem®, Gadovist®,

Optimark®) Vasovist®) Prohance®)
Risque élevé de FSN Risque intermédiaire Risque faible
Contre indiqués chez : Précaution d’emploi chez : | Précaution d’emploi chez :
e [RC stade 4 ou 5 e [RC stade 3 e [RCstade4ous
(clairance < 30ml/min) Avec un intervalle de Avec un intervalle de
e IRA 7 jours minimum 7 jours minimum
e Femmes enceintes entre 2 injections entre 2 injections

e Nouveaux nés

Précaution d ‘emploi chez : Utilisation possible chez la | Utilisation possible chez la
e IRC stade 3 (clairance | femme enceinte en cas | femme enceinte en cas
entre 30 et 60 ml/min) | d’indication formelle d’indication formelle

Avec un intervalle de 7
jours minimum entre 2
injections

e Enfant de moins de 1 an

La dose ne doit pas dépasser
0,Immol/kg

TABLEAU 4 : Recommandations européennes ESUR 2013 en IRM en fonction de la classe de
[’agent de contraste utilisé

2. Risques émergents : dépots intracérébraux de gadolinium

En 2014, une équipe japonaise a montré une accumulation des cristaux de gadolinium au sein
du tissu cérébral, se manifestant par un hypersignal T1 spontané du thalamus et du noyau
dentelé chez des patients ayant re¢u au moins 6 doses de chélates de gadolinium (Gabopentate
Dimeglunine, Magnevist®) (83). Cette observation est d’autant plus intéressante qu’elle
intervenait chez des patients ayant une fonction rénale normale (84). Ces travaux ont été
confirmés par une série autopsique de 2015, montrant une association entre ces hypersignaux
T1 spontanés et la présence de cristaux précipités avec une relation dose dépendante. La série
¢tudiée concernait 13 patients ayant bénéfici¢ d’au moins quatre IRM encéphaliques avec
injection de gadolinium (Gadodiamide, Omniscan®). Les dépdts de gadolinium étaient
principalement observés au sein de I’endothélium des vaisseaux intracraniens et seule une partie
traversait la barriere hémato-encéphalique pour se déposer au sein de I’interstitium cérébral.
Les concentrations de gadolinium libre étaient plus importantes au sein du noyau dentelé (11).
Le mécanisme physiopathologique du relargage du gadolinium pourrait étre similaire a celui
observé dans la FSN. En effet, deux études de 2015 ont montré que les hypersignaux T1
spontanés dans les noyaux dentelés étaient associés a des doses répétées de chélates lin€aires
de gadolinium (Gabopentate Dimeglunine, Magnevist® dans les deux études) mais pas en cas
d’utilisation de chélates macrocycliques ioniques (Gadoterate Meglumine, Dotarem®) ou non
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ioniques (Gadoteridol, Prohance®) (85,86). Les hypersignaux T1 observés pourraient donc
résulter de la dissociation du gadolinium et de son ligand comme dans la FNS.

Les possibles répercussions cliniques de ces observations sont difficiles a établir. Plusieurs
¢tudes préliminaires ont échoué a montrer un lien entre des effets secondaires neurologiques et
I’administration intraveineuse de chélates de gadolinium (87). Une toxicité cérébrale du
gadolinium a ét¢ démontrée chez le rat apres injection intraventriculaire de Gadodiamide
(Omniscan®) (88) mais aussi apres injection intraveineuse en cas de rupture de la barriére
hémato-encéphalique (89). Il est donc concevable que les dépots de gadolinium dans le cerveau
humain puissent étre associés a des effets secondaires retardés, notamment cognitifs. Deux
¢tudes récentes ont tenté de mettre en évidence une association entre des symptomes cliniques
et I’injection de chélates de gadolinium. Il s’agissait des deux €tudes rétrospectives menées sur
des patients ayant une fonction rénale normale et bénéficié¢ d’un examen IRM avec injection de
chélates de gadolinium le mois précédant 1’étude. Les patients répondaient a un questionnaire
sur internet de fagon anonyme. Parmi les 50 patients qui ont participé a la premiere étude, tous
rapportaient I’apparition d’effets secondaires indésirables immédiatement ou dans les semaines
suivant I’injection (90). Les symptomes les plus fréquents incluaient : douleurs ostéo-
articulaires, céphalées, troubles visuels et auditifs (acoupheénes). Chez les 42 patients ayant
répondu a la seconde ¢étude, des modifications cutanées étaient €également décrites, ceci apres
injection unique ou multiples de chélates de gadolinium (91). Bien qu’aucune conclusion
significative ne puisse étre retenue de ces travaux, leurs constations encouragent la réalisation
d’autres études pour établir de facon certaine si ces dépots de gadolinium in vivo sont associés
a des effets secondaires retardés significatifs.

A la lumiere de ces constatations, il apparait souhaitable et justifié de cibler au mieux les
indications de I’injection de chélates de gadolinium, et de I’éviter quand cela est possible.
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2EME PARTIE : MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude observationnelle diagnostique transversale, prospective et monocentrique
conduite de mars 2015 a mars 2016 au CHU de Bordeaux (Hopital Pellegrin).

L’¢étude a été soumise au comité de protection des personnes Sud-Ouest et Outre-Mer 111, et
approuvée le 26 aolt 2015 (annexe 1).

I. POPULATION

Ont été inclus consécutivement tous les patients de plus de 18 ans, admis aux urgences et
hospitalisés, ayant bénéfici¢ d’une IRM pour un hématome cérébral intraparenchymateux
spontané. Le diagnostic pouvait se faire soit au préalable sur un scanner, soit au moment de
I’IRM. Le radiologue en charge de la vacation incluait le patient en notant les références de
I’examen sur une liste rangée dans un classeur spécifique. Afin de ne pas omettre de patients,
nous avons réalisé une recherche par thésaurus sur le RIS (Radiological Information System)
et les données ont été croisées avec les données cliniques des services de neurologie.

Les patients présentant un des criteres suivants n’étaient pas inclus :
- Contre-indication a la réalisation d’une IRM
- Hémorragie sous arachnoidienne pure
- Contexte post traumatique
- Etat clinique nécessitant une €vacuation chirurgicale urgente, ne permettant pas la
réalisation d’une IRM diagnostique
- Agitation trop importante pour la réalisation d’une IRM exploitable

Information du patient

Il était prévu qu’une lettre d’information (annexe 2) soit remise a la fin de I’examen de chaque
patient inclus. En pratique, compte tenu de la multiplicité des radiologues réalisant ces examens
et de ’impossibilité de savoir réellement si chaque patient a bien regu I’information, nous avons
fait le choix d’envoyer a postériori une fiche d’information par courrier a tous les patients
inclus.

Les patients avaient alors la possibilit¢ de recueillir plus d’informations sur 1’étude en
contactant le service de neuro-imagerie.

Les coordonnées du service €taient indiquées au verso de chaque enveloppe en cas de non
remise du courrier.
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II. TECHNIQUE D’IMAGERIE ET ANALYSE DES IMAGES

Tous les patients inclus ont bénéficié d’une IRM encéphalique selon les recommandations, pour
le diagnostic étiologique des HIP spontanés.

1. Protocole IRM

Tous les examens d’IRM encéphalique ont été réalisés sur un des appareils du parc IRM de
I’hopital Pellegrin :

- Siemens Avanto 1,5 Tesla, mise en service : 04/05/2010

- Philips Achieva 1,5 Tesla, mise en service : 01/04/2009

- General Electrics Discovery MR 750w GEM 3 Tesla, mise en service : 26/12/2011

Le protocole suivant était préconisé (durée d’environ 30 minutes) :
- Acquisition dans le plan axial :
o Séquence FLAIR
o Séquence en pondération T2 écho de gradient
o Séquence SWI dite de susceptibilité magnétique
o Séquence de Diffusion
- Acquisition 3D :
o Séquence en pondération T1 écho de gradient sans injection
o Séquence d’angiographie en temps de vol (TOF) sans injection
o Séquence en pondération T1 écho de gradient apres injection de gadolinium, en
coupes millimétriques jointives sans chevauchement ou séquence dite de
neuronavigation
- Séquence d’angiographie dynamique 4D, premiere séquence réalisée apres I’injection
de chélates de gadolinium

L’agent de contraste utilisé était le Dotarem® (acide gadotérique, Guerbet France) a la dose de
0,2 ml/kg. Les patients présentant une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min selon
MDRD ou un état de grossesse n’étaient pas injectés (sauf absolue nécessité déterminée par le
radiologue en charge de la vacation). Ces patients ont tout de méme été inclus, le critére
d’évaluation principal pouvant étre évalué.

Une variante a ¢ét¢ appliquée pour les patients modérément agités pouvant supporter un
protocole court (durée d’environ 10 minutes), comprenant les séquences suivantes, toutes
réalisées dans le plan axial :

- FLAIR

- T2 écho de gradient

- Diffusion

- 3D TOF

- T1 écho de gradient sans injection

- T1 écho de gradient apres injection de gadolinium

Les parametres des séquences utilisées dans ces deux protocoles sont présentés en annexe
(annexe 3).
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2. Analyse des images et grille de lecture

L’analyse des images a ¢été effectuée par deux lecteurs indépendants :
- Un radiologue spécialisé en neuroimagerie (10 ans d’expérience)
- Un interne de radiologie dans sa cinquieme année d’internat

La lecture était faite en deux temps, en insu du diagnostic de certitude et des données cliniques
du patient (en dehors de 1’age et du genre) :
- Une premicére lecture sur les s€quences sans injection uniquement
- Une deuxiéme lecture sur ’ensemble des séquences dont celles avec injection de
chélates de gadolinium
Plusieurs mois séparaient les deux phases de relecture pour éviter le biais de mémorisation.

Une grille de lecture et un arbre diagnostique ont été utilisés pour conclure sur la nature de
I’hématome : primitive, secondaire ou indéterminée. L’objectif était de créer une grille avec
une bonne spécificité pour ne pas méconnaitre d’hématome d’origine secondaire et simple
d’utilisation.

La méme grille de lecture a été utilisée pour les deux phases d’analyse des images avec recueil
des critéres/items suivants :

- Localisation de ’hématome : profond, lobaire, fosse postérieure ou indéterminée
quand ce dernier était trées volumineux

- Microbleeds : nombre > ou < a 10, localisation sus-tentorielle profonde et/ou
périphérique et/ou fosse postérieure (pont et/ou cervelet)

- Hypersignaux de la substance blanche : Nombre > ou < a 10, localisation sus-
tentorielle et/ou sous-tentorielle (pont), caractére confluant

- Séquelles vasculaires : lacune, ischémie territoriale, d’hématome ou hémosidérose

- Lésion ischémique récente (en restriction de diffusion)

- Atrophie globale

- Anomalie de signal d’un sinus veineux intracranien (DD : thrombophlébite
cérébrale)

- Présence de vaisseaux anormaux (DD : MAV, anévrysme...)

- (Edéme périlésionnel : disproportionné (DD : tumeur) et/ou en hypersignal T1 (DD :
cavernome)

- Lésion associée : tumorale ou autre

Ces items ont été déterminés, avant le début de I’étude, apres relecture et analyse rétrospective
de I’ensemble des IRM réalisées pour HIP spontané au CHU de Bordeaux de novembre 2013
anovembre 2014, en connaissance du diagnostic de certitude. Ainsi, sur 158 examens relus, on
dénombrait 129 hématomes d’origine primitive, c’est a dire dus soit a ’HTA soit a I’AA.

Ceci nous a permis de créer un arbre diagnostique a 2 branches associant des criteéres positifs et
négatifs :

- Une en faveur de 'HTA

- Une en faveur de ’AA
L’arbre est présenté en annexe (annexe 4).
Ces associations de critéres pour les hématomes primitifs avaient pour but d’étre spécifiques
avant tout, afin de ne pas méconnaitre une cause secondaire.
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L’hématome était classé secondaire s’il existait des arguments pour une cause secondaire et
indéterminé s’il ne s’intégrait pas dans 1’arbre diagnostique et qu’il n’existait pas d’argument
pour une cause secondaire.

Les items choisis telles que 1’appréciation des hypersignaux de la substance blanche ou
I’atrophie étaient volontairement simplifiés pour permettre une utilisation de la grille par tout
radiologue, méme non spécialiste. Ainsi, le critére « atrophie » était appréci¢ de manicre
subjective, globale, sans tenir compte des différentes échelles validées dans I’appréciation de
I’atrophie cérébrale. De méme, les anomalies de la substance blanche et notamment leur
caractere confluent, ne suivaient pas strictement I’échelle de Fazekas, trop lourde a mettre en
ceuvre pour un recueil rapide. Un critére numérique/quantitatif (absence, plus de 10 ou moins
de 10) a été préféré pour ’appréciation des hypersignaux de la substance blanche et des
microbleeds.
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III. TEST DE REFERENCE / DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

Le diagnostic de certitude (test de référence pour 1’analyse statistique) reposait sur le diagnostic
étiologique final de certitude retenu par le médecin clinicien (neurologue ou neurochirurgien)
en charge du patient au cours de son hospitalisation. II était basé sur une association de criteres
cliniques, biologiques et radiologiques. En pratique :

Un hématome était étiqueté d’origine hypertensive si les critéres suivants €taient respectés :

- Le patient présentait une HTA connue et traitée a la phase aigue (HTA prouvée) quel
que soit I’age ou

- Le patient présentait une HTA possible, diagnostiquée apres démonstration d’une
atteinte d’organe d’origine hypertensive par un bilan complet : fond d’ceil a la recherche
d’une rétinopathie hypertensive, bilan rénal a la recherche d’une insuffisance rénale
chronique, échocardiographie a la recherche d’une hypertrophie ventriculaire gauche.

- Etlalocalisation de I’hématome était profonde, et il n’y avait pas d’argument pour une
cause secondaire (imagerie)

Le diagnostic d’angiopathie amyloide reposait exclusivement sur ’utilisation des critéres de
Boston modifiés (critéres incluant I’age (plus de 55ans) et des données d’imagerie (hématome
lobaire unique ou multiples (microbleeds), HSA focale, hémosidérose...cf. tableau 4) (5).

Le recueil du diagnostic de certitude a été fait rétrospectivement sur le dossier médical
informatis¢ du patient (DXCARE), a partir des comptes rendus d’hospitalisation ou des
courriers de suivi (consultation a 3 mois) de I'unité neurovasculaire ou des services de
neurochirurgie. Ce recueil a été fait apres les deux phases de relecture des IRM pour éviter tout
biais de mémorisation.
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IV. ANALYSE STATISTIQUE

\

Nous avons procédé a une analyse descriptive des données de la population incluse. Les
résultats sur les données qualitatives sont exprimés en moyenne ou pourcentages.

Les conclusions des deux relectures ont été comparées pour chacun des observateurs au
diagnostic de certitude posé par le médecin clinicien en charge du patient au cours ou a la fin
de I’hospitalisation initiale (=test de référence). Les conclusions « cause primitive » étaient
considérées comme positives tandis que les conclusions « cause indéterminée » et « cause
secondaire » étaient considérées comme négatives pour I’analyse.

Nous avons ensuite calculé les performances diagnostiques intrinséques (sensibilité, spécificité
et valeur globale) de I’IRM encéphalique sans injection, puis de ’'IRM avec injection de
chélates de gadolinium, pour évaluer 1’exactitude diagnostique des séquences sans injection
d’une part et de I’ensemble des séquences pour I’identification des causes primitives par rapport
au test de référence.

Le test de Mc Nemar a été utilisé pour comparer les résultats des 2 lectures -sans et avec
injection- pour I’ensemble des patients ayant pu étre injecté. La différence était considérée
comme significative si p<0.05.

Une étude de la reproductibilité intra et inter-observateur a également été réalisée concernant
les 2 phases de lecture avec étude de tableaux de contingence. Le coefficient de Kappa a été

calculé.

Ces calculs ont été réalisés a partir du logiciel Excel 2010.
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3EME PARTIE : RESULTATS

I. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION ET DES
HEMATOMES

1. Population étudiée

Au total, 163 patients présentant un hématome cérébral supposé spontané et ayant bénéficié
d’une IRM encéphalique ont été inclus de mars 2015 a mars 2016. Le diagramme de 1’étude est
présenté dans la figure 7.

Patients inclus présentant un HIP
a priori spontané
n=163

Exclusions n=12
Contexte post traumatique n=8
HSA isolée n=3
Contexte chirurgical n=1

Patients inclus pour I'analyse des
séquences sans injection
n=151

Absence d’injection n=20
Insuffisance rénale sévere (cl cr <30 ml/min) n=3
Grossesse n=1
Abord veineux périphérique impossible n=1
Agitation sévére n=9
Contexte d’urgence (examen réalisé la nuit dans
le cadre d’une alerte thrombolyse ou d’une
recherche d’AVC ischémique) n=6

Patients inclus pour I'analyse de
I'ensemble des séquences (avec
injection)
n=131

FIGURE 7 : Diagramme de | étude
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La moyenne d’age des patients inclus €tait de 67,4 ans (minimum 21 — maximum 96) et était
plus élevée chez les femmes (69,4 ans). Une prédominance masculine a été observée.

Un tiers des patients était sous traitement anticoagulant et/ou antiagrégant plaquettaire. Des
troubles de 1’hémostase étaient retrouveés dans 10% des cas, et étaient principalement

secondaires a un surdosage en AVK.

Une HTA ¢était constatée ou diagnostiquée chez 65% des patients inclus.

L’ensemble des caractéristiques cliniques des patients est présenté dans le tableau 5.

Caractéristique Valeur
Age (années)
Age moyen 67,4
Min-max 21-96
Genre (n)
Hommes 96
Femmes 66
Déces précoces (n (%)) 12 (7)
Traitement anticoagulant et/ou antiagrégant (n (%)) 54 (33)
Anticoagulant 22 (13)
Antigrégant plaquettaire 27 (16,5)
Association des deux 53)
Troubles de la coagulation (n (%)) 16 (10)
Surdosage en AVK 12 (7)
Hémopathie primaire ou secondaire 1 (0,6)
Insuffisance hépatocellulaire 3 (1,8)
Insuffisance rénale (n (%)) 20 (12)
Insuffisance rénale aigue 3 (1,8)
Insuffisance rénale chronique 7(4)
Dont insuffisance rénale sévere (cI<30 ml/min) 3 (1,8)
Hypertension (n (%)) 106 (65)
Connue et/ou traitée 102 (62)
Inconnue avant I’hospitalisation (découverte par le bilan) 4(2)

TABLEAU 5 : Caractéristiques cliniques de la population
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2. Causes et caractéristiques des hématomes

Parmi les 151 hématomes ¢étudiés en IRM, on dénombrait 56% hématomes d’origine primitive,
28% d’origine secondaire et 16% d’origine indéterminée. Les causes des hématomes sont
détaillées dans le tableau 6.

Cause Valeur %(n)
Primitive 56 (85)
HTA 38 (58)
AA 18 (27)
Secondaire 28 (42)
Malformations vasculaires 12 (18)
Cavernome 5(8)
Malformation artérioveineuse 6 (9)
Anévrysme disséquant 0,6 (1)
Autres causes vasculaires 7 (11)
Syndrome de vasoconstriction cérébrale 0,6 (1)
réversible
Thrombophlébite cérébrale 1(2)
AVC ischémique secondairement hémorragique 3(5)
Vascularite 2(3)
Leuco encéphalopathie postérieure réversible 0,6 (1)
Tumeur 3(5)
Troubles de la coagulation 2,6 (4)
Iatrogéne / toxique (vasospasme) 2(3)
Indéterminée 16 (24)

TABLEAU 6 : Causes des hematomes

Les caractéristiques principales en IRM des hématomes étudiés sont présentées dans le tableau
7. On notera que la majorité présentaient une localisation sus-tentorielle avec une plus grande
proportion d’hématomes lobaires. Les HIP primitifs n’intéressaient que tres rarement la fosse
postérieure (3% des hématomes hypertensifs et 4% des hématomes liés a ’AA). Des séquelles
de microhémorragies (microbleeds) étaient retrouvées fréquemment dans les deux étiologies
primitives (55% des cas dans ’HTA et 74% des cas dans I’AA) mais avec une répartition
spatiale différente. L’HTA et ’AA étaient toutes deux associées a des anomalies de signal de
la substance blanche dans presque tous les cas (94% des cas dans ’HTA et 100% des cas dans
I’AA). Une atrophie était observée chez la moitié des patients présentant un HIP primitif.
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Caractéristique Valeur %(n)
Ensemble des hématomes étudiés
Localisation
Profonde 38 (58)
Lobaire 46 (69)
Fosse postérieure 7 (10)
Indéterminée 9 (14)
Extension intraventriculaire 25 (38)
Causes primitives HTA AA
(n=58) (n=27)
Localisation
Profonde 71 (41) 11 (3)
Lobaire 19 (11) 81 (22)
Fosse postérieure 3(2) 4 (1)
Indéterminée 7(4) 4 (1)
Microbleeds 55 (32) 74 (20)
>10 14 (8) 48 (13)
<10 41 (24) 26(7)
Sus-tentoriels périphériques 46 (27) 63 (17)
Sus-tentoriels profonds 27 (16) 18 (5)
Fosse postérieure 27 (16) 18 (5)
Hypersignaux T2 de la substance blanche profonde 94 (55) | 100 (27)
>10 86 (50) | 100 (27)
<10 9(5) 0
Confluents 60 (35) 74 (20)
Atrophie corticale 50 (29) 55 (15)
Autres signes
Lacune(s) ischémique(s) 76 (44) 55 (15)
Séquelle ischémique territoriale 21 (12) 48 (13)
Séquelle d’hématome lobaire 17 (10) 18 (5)
HSA focale ou hémosidérose 3(2) 30 (8)

TABLEAU 7 : Caractéristiques IRM des hematomes étudiés, notamment primitifs
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3. Exemples illustrés d’hématomes considérés primitifs en IRM par la grille de
lecture et I’arbre diagnostique utilisés

e Hématomes dus a ’'HTA

C.

FIGURE & : Hématome hypertensif typique

A : Localisation profonde, capsulo-lenticulaire gauche. Aspect en pondération T2 FLAIR

B : Aspect en pondération T2*, microbleeds profonds controlatéraux

C et D : >10 hypersignaux de la SB et lacunes ischémiques (fléches rouges) ; aspect en pondération
T2 FLAIR
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FIGURE 9 : Hématome hypertensif typique avec microangiopathie plus évoluée

A et B : Hématome profond thalamique gauche avec >10 hypersignaux de la SB confluents et
atteinte des NGC. Aspect en pondération T2 FLAIR

C et D : Aspect en pondération T2* avec microbleeds profonds homo et controlatéraux

E et F : Lacune ischémique typique (fléches rouges). Aspect en pondération T2 FLAIR et diffusion
(avec cartographie ADC)

46



e Hématomes dus a I’AA

FIGURE 10 : Hématome typique de I’AA

A et B : Hématome lobaire occipital droit avec >10 hypersignaux de la SB, confluents, lacunes
ischémiques (fléches rouges) et atrophie globale. Aspect en pondération T2 FLAIR

C et D : Aspect en pondération T2* de I’hématome avec multiples microbleeds de topographie
périphérique cortico-sous-corticale
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FIGURE 11 : Autre hématome typique de I’AA

A et B : Hématome lobaire frontal droit, hypersignaux de la substance blanche confluents, peu de
microbleeds. Aspect en pondérations T2 FLAIR et T2*

C et D : Séquelle d’hématome lobaire occipital droit. Aspect en pondération T2 FLAIR et T2*

E : Séquelle d’HSA focale cérébelleuse droite (fleche rouge), aspect en pondération T2*
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II. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES SEQUENCES SANS
INJECTION DE L’IRM ENCEPHALIQUE DANS LE DIAGNOSTIC
DES CAUSES PRIMITIVES D’HIP SPONTANE

Les performances diagnostiques ont été calculées pour chaque lecteur a partir des tableaux de
contingence suivants :

1. Performances diagnostiques du premier lecteur

Diagnostic de référence posé par clinicien
primitif non primitif
IRM primitif 38 2
Séquences non
injectées non primitif | 49 62

La sensibilité était de 43, 02%, IC 95% (0,3308-0,5356)
La spécificité était de 96,88%, IC 95% (0,893-0,9914)
La valeur globale ou efficacité diagnostique était de 66,23%, 1C 95% (0,5836-0,7328)

Deux hématomes ont €té considérés primitifs a tort par la relecture des séquences sans injection
de ’IRM encéphalique (faux positifs). Il s’agissait de 2 patients présentant un hématome
profond et un hématome lobaire, classés indéterminés du fait de déces précoces chez des sujets
agés de 60 et 91 ans.

2. Performances diagnostiques du second lecteur

Diagnostic de référence posé par le clinicien
primitif non primitif
IRM primitif 43 3
Séquences non
injectées non primitif | 44 61

La sensibilité était de 49,43%, 1C 95% (0,3917-0,5973)
La spécificité était 95,31%, IC 95% (0,871-0,9839)
La valeur globale était de 68,87%, 1C 95% (0,6110-0,7571)

Trois hématomes ont été considérés primitifs a tort par la relecture des s€quences sans injection
de I’'IRM encéphalique (faux positifs). Il s’agissait d’un hématome lobaire et d’un hématome
profond classés secondaires a des troubles de la coagulation (cirrhose éthylique) chez des
patients agés de 71 ans ; ainsi que d’un hématome de la fosse postérieure classé secondaire a
un cavernome chez un patient de 44 ans.
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III. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES SEQUENCES SANSET
AVEC INJECTION DE L’IRM ENCEPHALIQUE DANS LE
DIAGNOSTIC DES CAUSES PRIMITIVES D’HIP SPONTANE

Les performances diagnostiques ont été calculées pour chaque lecteur a partir des tableaux de
contingence suivants :

1. Performances diagnostiques du premier lecteur

Diagnostic de référence posé par le clinicien

primitif non primitif
IRM primitif 27 1
Ensemble des
séquences non primitif 47 56

La sensibilité était de 36,49%, IC 95% (0,2644-0,4787)
La spécificité était de 98,25%, 1C 95% (0,9071-0,9969)

La valeur globale était de 63,36%, 1C 95% (0,5484-0,7112)

Un seul hématome a été considéré primitif a tort par la relecture de 1’ensemble des séquences
(sans et avec injection) de I’'IRM encéphalique (faux positif). Il s’agissait d’une patiente agée

de 91 ans présentant un hématome lobaire classé indéterminé car décédé précocement.

2. Performances diagnostiques du second lecteur

Diagnostic de référence posé par le clinicien

primitif non primitif
IRM primitif 30 0
Ensemble des
séquences non primitif 44 57

La sensibilité était de 39,73%, 1C 95% (0,2929-0,5119)
La spécificité était de 100%, IC 95% (0,9369-1)
La valeur globale était de 66,41%, IC 95% (0,5796-0,7393)

Au total, apres application du test de Mac Nemar aux conclusions des deux lecteurs pour
chaque phase de relecture, on ne notait aucune différence significative (p=0,7893 pour les deux
lecteurs) entre les performances diagnostiques de I’IRM sans injection et celles d’une IRM
complete avec injection de gadolinium pour le diagnostic des causes primitives (HTA et AA)
d’HIP spontané.
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IV. ETUDE DE REPRODUCTIBILITE / CONCORDANCE INTRA ET
INTER-OBSERVATEURS

Chaque hématome était classé en cause primitive/secondaire/indéterminée par chacun des
lecteurs aprés recueil des caractéristiques définies par la grille de lecture et utilisation de I’arbre
diagnostique précédemment présentés (partie 11 : Matériel et Méthodes).

1. Concordance inter-observateurs :

e Phase de relecture des séquences non injectées de I’IRM seules :

L’accord inter-observateur pour la phase de relecture des séquences non injectées de I’'IRM
encéphalique était modéré : indice kappa = 0,5238 (IC 95% (0,4080-0,6396)).

Lecteur 1
primitif secondaire indéterminé
primitif 32 3 12
Lecteur 2 secondaire 0 17 14
indéterminé | 8 7 58

Tableau de contingence de I’accord inter-observateur (séquences non injectées de [’IRM)

e Phase de relecture de I’ensemble des séquences de I’IRM (sans et avec injection) :

L’accord inter-observateur pour la phase de relecture de I’ensemble des séquences (sans et
avec injection) de 'IRM encéphalique était modéré : indice kappa = 0, 5245 (IC
95%1(0,4020-0,6470)).

Lecteur 1
primitif secondaire indéterminé
primitif 19 0 10
Lecteur 2 secondaire 0 27 15
indéterminé | 9 5 46

Tableau de contingence de I’accord inter-observateur (ensemble des séquences de I’IRM)
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2. Concordance intra-observateurs :

e Jecteurl

L’accord intra-observateur pour le lecteur 1 était bon, indice kappa = 0,6520 (IC 95% (0,5276-
0,7764)).

Séquences sans injection
primitif secondaire indéterminé
Ensemble | primitif 22 0 6
des secondaire 1 22 9
séquences | indéterminé | 7 4 60

Tableau de contingence de [’accord intra-observateur du lecteur 1

e Jecteur2

L’accord intra-observateur pour le lecteur 2 était modéré, indice kappa = 0,5235 (IC 95%
(0,4026-0,6445)).

Séquences sans injection
primitif secondaire indéterminé
Ensemble | primitif 27 0 3
des secondaire 0 22 20
séquences | indéterminé | 10 7 42

Tableau de contingence de [’accord intra-observateur du lecteur 2
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4EME PARTIE : DISCUSSION

Notre étude est, a notre connaissance, la premiere a tenter de démontrer que les performances
diagnostiques des séquences non injectées de I’IRM encéphalique ne sont pas inférieures a celle
d’un examen complet réalisé avec injection pour le diagnostic d’un HIP primitif (dd a 'HTA
ou I’AA). L’idée était d’éviter 1’injection de chélates de gadolinium pour ces hématomes qui
représentent la majorité des étiologies d’HIP spontané. L’enjeu était surtout présent pour la
caractérisation des hématomes lobaires dont la distinction entre une cause primitive (AA) et
une cause secondaire peut parfois étre délicate, et conduit souvent a 1’injection systématique de
produit de contraste pour lever le doute (6,7). Cordonnier et al souligne dans une revue de la
littérature de 2010, le faible nombre d’¢tudes portant sur le diagnostic radiologique des HIP
spontanés et en particulier sur la stratégie d’examen a adopter en fonction de 1’age, de la
localisation ou des antécédents des patients. Ceci serait a 1I’origine d’une grande disparité dans
les pratiques, en particulier pour les indications d’exploration vasculaire et donc, en imagerie
de coupe, de I’injection de produit de contraste (92).

I. POPULATION ET CARACTERISTIOUES DES HEMATOMES
ETUDIES

1. Caractéristiques de la population et causes des hématomes

Les caractéristiques de la cohorte étudiée sont assez similaires aux registres et données
épidémiologiques concernant 1’age, le sexe et la répartition des étiologies des hématomes.
L’age moyen des patients était de 67,4 ans (avec une moyenne d’age plus ¢€levée chez les
femmes) ce qui est légerement inférieur aux moyennes nationales de I’AVC, déterminées a
partir du registre dijonnais (3). Une prédominance masculine a également été observée (sexe
ratio de 1,45, 59% d’hommes et 40,5% de femmes), a I’instar des observations effectuées dans
la population américaine (20). Une HTA était retrouvée chez 65% des patients, ce que I’on
pouvait attendre dans ce type de population, la prévalence de I’HTA en France étant de 71%
chez les patients de plus de 65 ans (93).

Apres exclusions, 151 HIP spontanés ont pu étre retenus pour I’analyse. Parmi ces derniers, on
dénombrait 55% hématomes d’origine primitive, 28% d’origine secondaire, et 17% des
hématomes classés indéterminés par les cliniciens, ce qui est superposable aux données d’une
étude rétrospective de 2014 réalisée en Finlande (94). Les hématomes classés indéterminées
¢taient pour la plupart des hématomes lobaires sans cause retrouvée a 1’issue du bilan
diagnostique immédiat et par le suivi précoce a 3 mois. Leur nombre non négligeable peut
s’expliquer par le fait que certaines €tiologies secondaires sont initialement masquées par de
I’effet de masse de I’hématome. Cette donnée souligne I’importance d’une exploration
vasculaire et d’un contrdle a distance dans ces cas.

Parmi les hématomes primitifs, 68% étaient attribués a une HTA (38% de I’ensemble des
hématomes étudi€s), ce qui est parait moindre comparé a la plupart des études de population
réalisées ces 20 derniéres années. En effet, Velly et al. estime qu’entre 50 et 70% des
hématomes intracraniens seraient secondaires a une HTA (30). Ceci s’explique peut-Etre par
une diminution de I’incidence des hématomes liés a ’HTA du fait d’'une meilleure prise en
charge de cette derniére comme suggéré dans 1’étude d’lkram et al (22). En revanche, la
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proportion d’hématomes de notre étude liée a une AA semble concordante avec les données de
la littérature (32% des hématomes primitifs liés a une AA, soit 16% de 1’ensemble des
hématomes ¢étudiés) (73). Dans tous les registres, les causes secondaires sont rares avec une
proportion relativement importante de patients tres jeunes (1), ce qui était €également le cas dans
notre cohorte (14% de moins de 30 ans contre 1% pour les causes primitives). On notera
toutefois que 64% des patients ayant un hématome secondaire étaient agés de plus de 55ans,
dont 7 MAV et 5 tumeurs. Parmi ces derniers, on dénombrait 2 hématomes profonds versus 7
hématomes lobaires, un hématome de la fosse postérieure et 2 hématomes de localisation
indéterminée (volumineux). Le critere de 1’age seul n’apparait donc pas suffisant pour
différencier un hématome primitif d’un hématome d’origine secondaire, quelle que soit sa
localisation.

2. Caractéristiques en IRM des hématomes étudiés

Dans notre étude, on dénombrait 38% d’hématomes profonds et 46% d’hématomes lobaires.
Ceci differe de la plupart des études de population mais montre la méme tendance que celle du
registre Dijonnais des AVC, qui a mis en évidence un plus grand nombre d’hématomes chez
des patients de plus de 75 ans avec une plus grande proportion d’hématomes lobaires (3). Dans
notre étude, 35,5 % des patients étaient agés de plus de 75 ans et 43% d’entre eux présentaient
un hématome lobaire. Seulement 32% des hématomes lobaires €taient attribués a une AA de
facon certaine. Comme observé dans la littérature, la majorité des hématomes dus a I’ AA étaient
de localisation lobaire mais c’était également le cas pour 19% des hématomes classés
hypertensifs (41).

L’HTA et I’AA sont connues pour s’accompagner de séquelles de microhémorragies
(microbleeds) (42,43). Notre grille de lecture incluait donc ce critere d’analyse. Notre ¢tude
confirme les données connues sur la localisation préférentielle de ces microbleeds en fonction
d’une origine hypertensive (plutot profonds) ou secondaire a une AA (plutdt périphériques et
cortico-sous-corticaux) (5,44). Le nombre de microbleeds était proportionnellement plus
important chez les patients atteints d’AA (74% des patients contre 55% des patients dans
I’HTA) avec une répartition essentiellement périphérique sus-tentorielle, ce qui conforte le fait
qu’il s’agit d’un excellent marqueur de la pathologie (5). De méme, dans les hématomes dus a
I’AA, on notait un plus grand nombre de séquelles d’hématome ou d’HSA focales, qui sont
fréquemment associées a cette maladie (60,61).

Les hématomes classés primitifs par les cliniciens étaient presque toujours (94% des cas dans
I’HTA et 100% des cas dans I’ AA) associés a des anomalies de la substance blanche
témoignant de la microangiopathie présente dans ces deux pathologies (4,5). Un plus grand
nombre d’hypersignaux de la substance blanche avec un degré de confluence plus important
¢tait observé dans I’AA, ce qui peut €tre expliqué par la moyenne d’age élevée des patients
atteints d’AA dans notre étude et donc une microangiopathie plus évoluée. Enfin, une atrophie
n’était retrouvée que dans la moitié des hématomes primitifs, ce qui peut laisser penser que ce
critére est peu contributif pour le diagnostic étiologique des HIP spontanés. En effet, 5
hématomes lobaires présentant toutes les caractéristiques d’une AA ont été classés indéterminés
par la relecture car ils ne présentaient pas d’atrophie. L’ensemble de ces hématomes ont été
classés primitifs par les cliniciens (diagnostique de certitude), ce qui souligne que ce critere est
non indispensable pour la détection des HIP primitifs.
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II. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE L’IRM  SANS
INJECTION POUR L’IDENTIFICATION DES HIP PRIMITIFS

Sur les 151 patients retenus pour 1’analyse (apres exclusions), 90 ont bénéficié du protocole
IRM complet avec injection défini avant les inclusions. Dans 21 cas, le protocole raccourci pour
les patients modérément agités a été utilisé. Pour 20 patients, I’injection de gadolinium n’a pas
¢été possible (cf. figure 7 : diagramme de 1’étude). On notera que dans 6 cas, certains praticiens
n’ont pas respecté le protocole au détriment des séquences avec injection (contexte urgent,
garde de nuit, découverte fortuite de I’hématome a 1‘occasion d’une IRM réalisée pour
recherche d’AVC ischémique). Ces patients ont tout de méme été inclus car le critére
d’évaluation principal pouvait étre évalué (séquences sans injection). Néanmoins, le protocole
proposé semble applicable en routine pour le bilan étiologique des HIP spontanés car il a été
réalisé dans la majorité des cas avec de faibles contraintes : temps d’examen (moins de 30
minutes), séquences utilisées compatibles avec la pratique courante, cf. annexe 3). Les
séquences spécialisées SWI/SWAN (séquences longues trés sensibles aux artéfacts de
mouvements) étaient peu rentables dans la mesure ou elles étaient illisibles chez de nombreux
patients du fait d’artéfacts de mouvement. En revanche, la séquence d’angioRM 4D s’avére
intéressante pour la détection des MAV, en montrant un shunt avec opacification précoce du
réseau veineux cérébral. En effet, cette s€équence a permis la détection de 2 MAV non visibles
sur les séquences morphologiques standards, sur un total de 9 MAV.

Une spécificité €élevée et une relative faible sensibilité était observée pour chaque tableau de
contingence, ce qui ¢était I’objectif de la grille. Notre spécificité était €levée (>95% dans tous
les cas) dans le but de ne pas entrainer de perte de chance pour le patient (cause secondaire non
diagnostiquée). Aucune différence significative n’a ét€ mise en évidence entre les performances
diagnostiques (Se, Sp, Valeur globale) des séquences sans injection de I’IRM encéphalique et
celles d’une IRM compléte réalisée apres injection de gadolinium, pour le diagnostic des causes
primitives d’HIP. Seulement 2 patients (lecteur 1) et 3 patients (lecteur 2) ont été classés
primitifs a tort lors de la premiere lecture des séquences non injectées de I’IRM (faux positifs
FP).

Les FP du premier lecteur, étaient classés indéterminés suite a un déces trop précoce et a
I’absence de données de suivi pour établir un diagnostic de certitude. Parmi les FP du second
lecteur, deux étaient classé€s secondaires a des troubles de la coagulation (tous deux dans un
contexte de cirrhose éthylique) par les cliniciens. Le dernier patient FP présentait un cavernome
isolé de la fosse postérieure et a été classé primitif a tort (HTA) par le second lecteur, alors que
I’arbre diagnostique utilisé excluait la localisation en fosse postérieure dans cette étiologie. Il
s’agit donc d’une erreur d’application de notre arbre et non d’un vrai FP.

Enfin, il est important de souligner que notre analyse des s€équences sans injection a permis de
classer de fagon certaine, pres de la moitié (38 patients pour le lecteur 1 et 43 patients pour le
lecteur 2) des hématomes diagnostiqués primitifs par le test de référence (85 patients au total).
Une injection de chélates de Gadolinium aurait pu €tre évitée chez ces patients.
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1. LIMITES DE L’ETUDE ET CRITIQUE DE LA
REPRODUCTIBILITE DE LA GRILLE DE LECTURE

1. Limites de I’étude

La limite principale de I’étude est 1’utilisation d’un test de référence imparfait pour I’analyse.
En effet, il n’existe pas de gold standard pour le diagnostic étiologique d’un HIP spontané.
L’IRM avec injection de contraste s’en approche mais nous voulions en tester les performances.
Ainsi, pour limiter le biais d’incorporation nous avons décidé de prendre en référence le
diagnostic final posé par les cliniciens, pour chaque patient inclus, au décours de
I’hospitalisation.

I1 s’agit d’un critere composite incluant des données cliniques et biologiques, de I’'imagerie (par
IRM, TDM et éventuellement artériographie) recueillies au cours de 1’hospitalisation du patient
mais aussi des données de suivi (consultation et éventuellement IRM de contrdle a 3 mois). On
notera qu’un grand nombre d’hématomes sont restés classés indéterminés suite a I’impossibilité
d’établir un diagnostic de certitude sur la période de notre étude (1an).

La caractére monocentrique de 1’étude, réalisée au sein d’un centre de référence du traitement
des AVC a pu également influencer ce diagnostic de certitude. En effet, il existe une possible
subjectivité des différents critéres cliniques avec une interprétation des cliniciens en charge des
patients peut-&tre plus similaire quand ils sont dans un méme centre. Néanmoins, ce potentiel
biais a ¢ét¢ limit¢ dans la mesure ou plusieurs diagnostics reposent sur des
recommandations/consensus validés tels que les criteres de Boston dans I’AA par exemple.

2. Reproductibilité de la grille de lecture utilisée

Notre grille de lecture était volontairement restrictive pour avoir la plus grande spécificité
possible et ne pas manquer de cause secondaire. Pour chaque patient, I’hématome était classé
en fin de relecture en cause primitive s’il remplissait tous les critéres de notre arbre diagnostique
(cf. annexe 3), en cause secondaire s’il présentait un des signes négatifs de I’arbre diagnostique
ou en cause indéterminée s’il ne remplissait aucun des criteres.

La concordance inter-observateur était modérée pour les deux phases de relecture (kappa=0,53
pour les séquences non injectées et kappa=0,52 pour I’IRM compléte avec injection).

Ceci peut s’expliquer par le fait que plusieurs criteres relevés dans la grille étaient subjectifs
(cedéme périlésionnel, atrophie) et que certaines IRM présentaient des artéfacts de mouvement
rendant difficile la relecture, notamment pour les critéres quantitatifs. Les différences de lecture
se faisaient principalement sur les séquences non injectées (T2EG pour 1’analyse quantitative
des microbleeds ; FLAIR pour I’analyse quantitative de la microangiopathie et des lacunes
ischémiques, ainsi que pour 1’évaluation subjective de 1I’cedeme).

La majorité des désaccords étaient des désaccords de classement de I’hématome entre cause
primitive et cause indéterminée. Pour chaque phase de relecture, 1’appréciation de I’cedéme
périlésionnel ou du nombre de microbleeds / hypersignaux de la substance blanche a été
différente dans 29 cas, modifiant ainsi la conclusion de 1’un des lecteurs en faveur d’une cause
indéterminée. Sur ’ensemble de ces désaccords, les IRM ¢taient artéfactées par I’agitation des
patients dans 5 cas. Quelques erreurs d’application de la grille (non-respect strict de 1’arbre
diagnostique) ont également été relevées telles que le cas du cavernome de la fosse postérieure
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retenu a tort par I’un des lecteurs comme primitif (HTA) alors que la grille excluait cette
étiologie en cas de localisation en fosse postérieure de I’hématome.

Dans 2 cas, I’inexpérience du 1¢ lecteur comparativement au 2°™ lecteur (neuroradiologue
expérimenté) a entrainé un désaccord de classement entre cause primitive et cause secondaire
(2 patients classés secondaires a tort par la relecture : un hématome hypertensif dont un artéfact
sur la séquence de diffusion avait été retenu comme lésion ischémique récente et un hématome
sur AA pris pour une thrombose corticale alors qu’il s’agissait d’'une HSA focale). Ces erreurs
d’appréciation du premier lecteur ont également entrainé une plus grande proportion
d’hématomes classés indéterminés alors qu’il s’agissait d’hématomes secondaires (13 cas).
Ceci n’a néanmoins pas de conséquence puisque selon les recommandations de la grille, les
hématomes indéterminés doivent bénéficier d’une injection. La grille utilisée semble donc
utilisable par I’ensemble des radiologues.

La concordance intra-observateur était modérée a bonne (kappa=0,65 pour le lecteur 1 et
kappa=0,52 pour le lecteur 2).

Les désaccords observés étaient également majoritairement des désaccords entre cause
primitive et cause indéterminée.

L’analyse des discordances entre chaque phase de relecture montre qu’il s’agissait dans la
plupart des cas (26 cas) d’une appréciation différente de criteres sur les séquences non injectées
de ’'IRM (nombre de microbleeds, nombre de lacunes ou d’hypersignaux de la substance
blanche). Sur I’ensemble de ces désaccords, les IRM étaient artéfactées par les mouvements
des patients dans 9 cas.

Dans seulement 4 cas, 1’adjonction des séquences avec injection de produit de contraste a
modifi¢ la conclusion d’un des lecteurs, en faveur d’une cause indéterminée au lieu de primitive
(critéres de I’arbre diagnostique non remplis pour une cause primitive et présence d’une prise
de contraste au sein de I’hématome liée a une rupture de la barriére hémato-encéphalique). Sur
ces 4 cas, aucun hématome n’a été retenu comme secondaire par les cliniciens (diagnostic de
référence). L’injection a donc changé a tort la conclusion. Dans 2 cas, 1’adjonction des
séquences d’angioRM 4D a permis le diagnostic de MAV, et donc un classement en cause
secondaire au lieu de cause indéterminée par la relecture des séquences non injectées. Ces
patients, en utilisant la grille, auraient tout de méme regu une injection de produit de contraste.
Dans 4 cas (2 cas pour chaque lecteurs), le relevé des critéres IRM était identique pour chaque
phase de relecture mais la conclusion différait suite a un non-respect strict de I’arbre
diagnostique des causes primitives. Un seul désaccord de classement entre cause primitive et
cause secondaire a été relevé. Il s’agissait d’une erreur de lecture de la séquence de diffusion
(artéfact) modifiant a tort la conclusion d’un hématome primitif en faveur d’une vascularite.

Au total, il en ressort que certains criteres de notre grille de lecture étaient d’'une moins grande
précision ou peu utiles pour le diagnostic des causes primitives d’HIP. Ainsi, le critére subjectif
« cedeme périlésionnel » était rarement contributif et parfois a I’origine de confusions entre
cause primitive et cause indéterminée. Néanmoins, il reste utile pour ne pas méconnaitre de
cause secondaire tumorale sur les séquences sans injection. Les critéres quantitatifs sur le
nombre d’hypersignaux de la substance blanche, ou le nombre de microbleeds étaient
satisfaisants si I’IRM n’était pas artéfactée, et permettaient une spécificité élevée. Enfin, il est
important de noter que seulement trés peu de « désaccords vrais » entre hématome étiqueté
primitif et hématome étiqueté secondaire ont été relevés (3 cas détaillés ci-dessus) méme si la
concordance apparait modérée.
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IV. PROPOSITION D’UN ALGORITHME DE PROTOCOLE IRM A
REALISER POUR LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES HIP
SPONTANES

Nous proposons de surseoir a 1’injection de produit de contraste chez les patients dont les
séquences non injectées en pondération FLAIR, T2*, diffusion, T1 et I’angioRM en temps de
vol (TOF), de I’'IRM encéphalique font poser le diagnostic de cause primitive.

En cas d’hématome lobaire, I’injection reste nécessaire si le patient est 4gé de moins de 55 ans
(criteres de Boston). En effet, méme si notre grille ne prenait pas en compte de critére d’age, il
semble important de respecter les recommandations internationales, et le diagnostic d’AA ne
peut étre posé chez un patient de moins de 55 ans.

Si ’hématome ne remplit pas les criteres de I’arbre diagnostique en faveur d’une cause
primitive, il est considéré indéterminé et une exploration vasculaire et parenchymateuse avec
injection de chélates de gadolinium est également nécessaire. Un contrdle systématique peut
s’envisager a 3 mois, selon les mémes modalités d’examen, afin de ne pas méconnaitre une
cause secondaire masquée par I’cedeme.

L’algorithme décisionnel du protocole IRM que nous proposons pour le diagnostic étiologique
des HIP spontanés est présenté en annexe (annexe 5).
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CONCLUSION

Notre étude montre ’absence de différence significative entre les performances diagnostiques
des séquences sans injection de 'IRM encéphalique et une IRM compléte réalisée avec
injection de chélates de gadolinium pour le diagnostic des causes primitives d’HIP spontanés,
a savoir PHTA et ’AA.

L’utilisation de notre grille de lecture, basée sur le recueil de critéres morphologiques simples
sur les séquences sans injection de I’IRM encéphalique, permet une grande spécificité, et donc
de surseoir a I’injection de produit de contraste quand elle pose le diagnostic de cause primitive.
Nous proposons un algorithme de protocole IRM a utiliser pour le diagnostic étiologique des
HIP spontanés.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : APPROBATION DU CPP DU SUD-OUEST

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER III

Président : Docteur Driss BERDAI

Professeur Vincent DOUSSET
Service de Neuro imagerie
Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon
33076 Bordeaux cedex

Bordeaux, le 9 septembre 2015.

Réf, CPP : DC 2015/113
Yos réf. : demande d’avis cadre réglementaire projet IRMHIP,

En date du 26 Aout 2015, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le CPP
Sud-Ouest et Outre Mer III a examiné la demande de cadre réglementaire d’un projet de
recherche intitulé :

" EVALUATION DE L’'EXACTITUTE DIAGNOSTIQUE DE L'IRM EN ENCEPHALIQUE SANS
INJECTION POUR L'IDENTIFICATION DES HEMATOMES INTRAPARENCHYMATEUX
PRIMITIFS. "

Ce projet a pour objectif d’évaluer I’exactitude des séquences sans injection de I’IRM encéphalique
dans I’identification des hématomes intraparenchymateux primitifs. Cette recherche est une étude
observationnelle basée sur un recueil de données issues d’imagerie (TDM ou IRM).

Le projet est hors du champ des dispositions du code de la santé publique régissant la recherche
biomédicale et les soins courants.

Cependant, bien qu’incompétent pour formuler un avis aux termes de P’article L. 1123-7 du Code
de la Santé Publique, de par sa composition mentionnée dans les articles L. 1123-2 et R. 1123-4 du
méme Code, le comité a bien noté la pertinence scientifique et le caractére éthique de I’étude
intégrant la protection des données personnelles des personnes. Du fait de son intérét, les résultats
de la recherche méritent publication.

Pour le Comité et le Président

Le Secrétaire général

-

Dr Roland-Igor GALPERINE

12

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat. 1A
) Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux2.fr
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ANNEXE 2 : LETTRE D’ INFORMATION AU PATIENT

DOCUMENT D’INFORMATION
ETUDE DE LA VALIDITE DIAGNOSTIQUE DE L’IRM SANS INJECTION
POUR L’IDENTIFICATION DES HEMATOMES CEREBRAUX
INTRAPARENCHYMATEUX PRIMITIFS

IRMHIP/Code : CHUBX 2015/00
Gestionnaire de la recherche : Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux

Personne qui dirige et surveille la recherche : Professeur Vincent DOUSSET, service de
Neuroimagerie Diagnostique et Interventionnelle

Madame, Monsieur,

Vous avez été hospitalisé en 2015/2016 pour un hématome cérébral spontané au CHU de
Bordeaux et bénéficié d’un bilan d’imagerie par IRM dans ce contexte.

Les données de cette imagerie vont étre réutilisées pour un travail de recherche visant a évaluer la
validité des séquences sans injection de produit de contraste de I’IRM dans le diagnostic des causes
primitives d’hématome cérébral, a savoir I’hypertension artérielle et I’angiopathie amyloide.

Ce travail est conduit par le Docteur de Roquefeuil Elise, praticien hospitalier dans le service de

Neuroimagerie du Professeur Dousset et par le Docteur Harbonnier Nina, interne de radiologie en
derniére année.

Pourquoi cette recherche?

Les hématomes intracérébraux spontanés représentent 10 a 15% de I’ensemble des accidents
vasculaires cérébraux. L’incidence de ces hématomes chez les patients atteints de pathologies dites
microvasculaires (hypertension artérielle ou angiopathie amyloide) augmente. Ces pathologies
microvasculaires correspondent aux causes primitives d’hématome.

La prise en charge actuelle des hématomes cérébraux nécessite de réaliser un bilan diagnostique. Une
IRM encéphalique est réalisée pour identifier la cause de ce saignement, ceci afin de pouvoir proposer
un traitement adapté et d’éviter les récidives ou complications.

Or, aucune recommandation internationale précise n’existe actuellement sur les séquences que doit
comporter I’IRM pour le bilan des hématomes. Il est donc habituel de réaliser un protocole exhaustif
comprenant une injection de produit de contraste (chélates de gadolinium) pour tous les patients.

Une injection de produit de contraste n’est jamais anodine et peut entrainer des réactions allergiques.
L’injection est aussi déconseillée en cas d’insuffisance rénale sévére. De plus, réaliser une injection de
produit de contraste allonge le temps d’examen.

Nous pensons que les séquences sans injection de I’IRM encéphalique pourraient étre suffisantes pour
identifier une cause primitive d’un hématome intracérébral.

Quel est I’objectif de cette recherche?

Nous souhaitons déterminer si les séquences sans injection de I’'IRM encéphalique suffisent a
identifier un hématome lié a une pathologie microvasculaire, afin d’éviter a I’avenir les injections de
produit de contraste dans ces cas.
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Comment se déroule cette recherche?

Tous les patients de plus de 18 ans, hospitalisés au CHU de Bordeaux pour hématome intracérébral, ont
été inclus de mars 2015 a mars 2016 soit environ 130 patients.

Une IRM encéphalique a été réalisée pendant I’hospitalisation comme cela est recommandé et I’examen
a été interprété par le radiologue assurant la vacation, comme habituellement.

Dans le cadre de I’étude, une nouvelle lecture de votre examen est réalisée par deux radiologues
du service de Neuroimagerie, en insu de vos données cliniques et du diagnostic retenu par les médecins
vous ayant pris en charge. Des statistiques seront faites avec les résultats de ces lectures pour

répondre a la question posée par I’étude. Votre identité n’apparaitra pas dans ces résultats.

Aucune contre-partie ne vous sera demandée.

Quels sont vos droits ?

Si vous souhaitez ne pas participer a cette étude ou vous en retirer a quelque moment que ce soit,
et quel que soit le motif, vous continuerez a bénéficier du suivi médical établi au cours de votre
hospitalisation et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche a laquelle le Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux vous propose
de participer, un traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour
permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’objectif de cette derniére qui vous a été
présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant, seront transmises au Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou a
I’étranger. Ces données seront identifiées par un code et/ou vos initiales. Ces données pourront
¢galement, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
frangaises ou étrangeres et a d’autres entités du Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant
(loi n°® 2004-801 du 6 aoit 2004 modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique,
aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des
données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par ’intermédiaire du
médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de
I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit
dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi « Politique de Santé Publique » :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes de la région
Sud-Quest (approbation le 26/08/2015)

- lorsque cette recherche sera terminée, vous pourrez étre tenus informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin neurologue dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Nous nous tenons a votre disposition pour vous fournir toutes les explications nécessaires
concernant cette recherche. Vous pouvez nous joindre :

- soit par mail : nina.harbonnier@chu-bordeaux.fr

- soit par courrier : Dr Elise de ROQUEFEUIL, Hopital Pellegrin, service de Neuroimagerie,
Place Amelie Raba Léon, 33000 Bordeaux

Dr de Roquefeuil Elise, Praticien Hospitalier Dr HARBONNIER Nina, interne
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ANNEXE 3 : PARAMETRES DES SEQUENCES DU PROTOCOLE IRM, PAR MACHINE

e SIEMENS Avanto 1.5 Tesla

Exam card compléte (fichier html) :

file:///Users/NINA/Downloads/ HEMATOME%20EDR%20SIEMENS/HEMATOME%20ED
R%20SIEMENS. html

e PHILIPS Achieva 1.5 Tesla

Exam card compléte (fichier html) :
file:///Users/NINA/Downloads/EXAM%20CARD%20PHILIPS%20ACHIEVA%20—

%20PROTOCOLE%20HEMATOME%20EDR/EXAM%20CARD%20PHILIPS%20ACHIE
VA%20-%20PROTOCOLE%20HEMATOME%20EDR.html

e GE Discovery MR750w GEM 3 Tesla

Exam card compléte (fichier html) :

file:///Volumes/NINA/GE ProtocolExchange/adult head CRANEHEMATOMEEDR 20150
220171040225 5.html
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ANNEXE 4 : ARBRE DIAGNOSTIQUE UTILISE POUR LE DIAGNOSTIC DES CAUSES

PRIMITIVES D’HIP SPONTANE EN IRM (patterns retenus aprés analyse rétrospective des
IRM encéphaliques de 2014)

Hématome profond Hématome lobaire
: :
>10 HS T2 de la SB profonde sus-tentorielle >10 HS T2 de la SB profonde sus-tentorielle
+ +
Lacune(s) ischémique(s) Atrophie corticale
ou +
HS de la SB centropontique et microbleeds >10 microbleeds dont au moins 1 de
profonds topographie lobaire
Ou
Au moins 1 microbleed périphérique avec
séquelle d’hématome lobaire et/ou
stigmates d’HSA focale a distance

Absence de signe pour une cause secondaire :
- Signal anormal des sinus veineux (DD : thrombophlébite cérébrale)
- Anomalie vasculaire a proximité de I'nématome (DD : malformation artério-veineuse)
- Lésion ischémique récente (DD : vascularite, remaniement hémorragique d’un AVC ischémique)
- (Edeme périlésionnel disproportionné, s'étendant plus loin que les limites de I’hématome (DD : tumeur)
- Lésion associée (tumeur maligne, infarctus veineux...)

| l

HTA AA
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ANNEXE 5 : ALGORITHME DE PROTOCOLE IRM PROPOSE POUR LE BILAN DES HIP

SPONTANES

Devant tout HIP spontané :

Séquences T1,T2 FLAIR, T2*ou équivalent (SWI/SWAN*), Diffusion (avec cartographie ADC)

angioMR 3DTOF centrée sur I'nématome

Hématome profond

Hématome lobaire

>10 HS T2 de la SB profonde
+
Lacune(s) ischémique(s)
Ou
>10 HS T2 de la SB profonde
+
HS T2 centropontiques et
microbleeds profonds

>10 microbleeds dont au moins de

topographie lobaire
+
HS T2 de la SB profonde
ou

Au moins 1 microbleed lobaire

+

Séquelle d’hématome lobaire ou d'HSA +

HS T2 de la SB profonde

Signes en faveur d'une cause secondaire**

oui

Hématome de la fosse
postérieure

non

Pas d’injection :
HTA

non

*  sil’¢tat du patient le permet

Pas d’ injection :
AA

** Signes évocateurs de cause secondaire a rechercher :

Injection de chélates de
Gadolinum*;
angioMR 4D et

séquences T1 apres injection

- Signal anormal des sinus veineux (DD : thrombophlébite cérébrale)
- Anomalie vasculaire a proximité de I’hématome (DD : malformation artério-veineuse)
- Lésion ischémique récente (DD : vascularite, remaniement hémorragique d’un AVC

ischémique)

- (Edeme périlésionnel disproportionné, s’étendant plus loin que les limites de I’hématome

(DD : tumeur)

- Lésion associée (tumeur maligne, infarctus veineux...)
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RESUME EN FRANCAIS

Objectifs : Comparer la validité diagnostique des séquences sans injection de I’'IRM encéphalique avec
celle d’une IRM compléte avec injection de chélates de gadolinium pour I’identification des hématomes
intraparenchymateux (HIP) primitifs dus a I’hypertension artérielle et 1’angiopathie amyloide.

Matériels et Méthodes : 11 s’agit d’une étude prospective monocentrique conduite de mars 2015 a mars
2016, ayant obtenu I’accord du comité d’éthique et des patients. Les patients ont été inclus
consécutivement et ont bénéficié d’une IRM encéphalique avec injection de chélates de Gadolinium.
Deux radiologues ont relu indépendamment les images IRM en 2 temps : Une premiére lecture des
séquences non injectées et une seconde incluant I’ensemble des séquences. Les sensibilité, spécificité et
valeur globale de I’IRM non injectée puis de I’'IRM compléte ont été calculées et la valeur globale de
chacune a été comparée avec le test de Mc Nemar.

Résultats : Cent soixante-trois patients ont été inclus. La sensibilité, la spécificité et la valeur globale
de I’IRM sans injection étaient de 43%, 96,8% et 66,2% (lecteur 1) contre 49,4%, 95,3% et 68,8%
(lecteur 2). La sensibilité, la spécificité et la valeur globale de I’IRM avec injection étaient de 36,4%,
98,2 % et 63,3% (lecteur 1) contre 39,7 %, 100% et 66,4% (lecteur 2). Il n’y avait pas de différence
significative (p=0,7893).

Conclusion : Il n’y a pas de différence significative entre les performances diagnostiques de I’IRM
encéphalique sans injection et celles de I’IRM encéphalique avec injection, pour le diagnostic des causes
primitives d’HIP. L’injection de chélates de gadolinium pourrait étre évitée pour les patients dont
I’hématome est classé primitif sur les séquences sans injection.

MOTS CLES : Hématome cérébral — Hypertension — HTA — Angiopathie amyloide — IRM — Produit
de contraste — Gadolinium

RESUME EN ANGLAIS

Purpose : To compare the diagnostic value of non-enhanced brain magnetic resonance imaging (MRI)
with that of a complete brain MRI performed with an injection of gadolinium-based contrast agent
(GBCA) for the identification of typical primary intracerebral hemorrhages (ICHs) caused by
hypertension and cerebral amyloid angiopathy.

Materials and Methods : The local institutional ethics committee approved this prospective study, and
all patients provided informed consent. One hundred sixty-three consecutive patients with a spontaneous
ICH from March 2015 to March 2016 were included. Two radiologists independently analyzed the MRI
images in a two-step procedure that included a diagnostic algorithm in which an intermediate conclusion
was based on non-enhanced sequences and a final conclusion included all sequences. The sensitivity,
specificity, and accuracy of each analysis were calculated, and the accuracy was compared using an
adjusted McNemar test.

Results : The sensitivity, specificity and accuracy of the non-enhanced brain MRI were respectively
43%, 96.8% and 66.2% for reader 1, and 49.4%, 95.3% and 68.8% for reader 2. The sensitivity,
specificity and accuracy of the complete-injected brain MRI were 36.4%, 98.2% and 63.3% for reader
1, and 39.7%, 100% and 66.4% for reader 2. The difference in accuracy was not significant (p=0,7893).

Conclusion : The diagnostic value of the non-enhanced brain MRI scans was similar to that of the
complete brain MRI scans with GBCA injections for the identification of typical primary ICH. Thus,
the injection of GBCAs could be avoided in patients with primary ICH identified by non-enhanced
sequences.

KEY WORDS : Intracerebral Hemorrhage — Hypertension — Cerebral amyloid angiopathy — MRI —
Contrast media — Gadolinium
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