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INTRODUCTION

Le traumatisme cranien (TC) est a I'’heure actuelle un enjeu majeur de santé
publique et d’éthique, du fait d'une part de sa fréquence et d’autre part de la gravité des
séquelles!. En effet, le TC survient principalement chez des sujets jeunes et en bonne
santé chez qui des manceuvres de réanimation lourdes sont souvent entreprises et dont
les conséquences peuvent entrainer un handicap sévere et des difficultés de réinsertion
dans la société. Malgré les progres de la réanimation et de la rééducation qui ont permis
d’améliorer considérablement la survie? et la qualité de vie des patients traumatisés
craniens, certains auteurs évaluent que d’ici 2020 le TC pourrait étre la 3¢me cause de
handicap dans le monde3.

Le TC évolue en 2 phases bien définies. La phase aigué initiale avec les l1ésions
primaires (hématomes, contusions, pétéchies, lésions axonales diffuses) qui se
constituent au moment du choc et qui peuvent nécessiter une prise en charge spécialisée
en milieu neurochirurgical. Ensuite, en réanimation, dans les suites du traumatisme
apparaissent les lésions secondaires liées aux agressions cérébrales secondaires
d’origine systémique (ACSOS), a I'inflammation systémique (traumatisme extra cranien,
sepsis) a 'cedéme cérébral et a 'hypertension intra cranienne . Ces lésions secondaires
aggravent 'atteinte cérébrale et grevent le pronostic neurologique*, leur prévention est
'objectif principal de la réanimation neurochirurgicale. A l'issue de la réanimation,
lorsque I'état clinique est stabilisé, le patient bénéficie d'un suivi pluridisciplinaire et
notamment d’'une évaluation radiologique de la charge 1ésionnelle.

L’'imagerie cérébrale est un outil fondamental d’évaluation du patient traumatisé
cranien a la phase aigué mais également dans le suivi a long terme. Le développement de
I'IRM en tenseur de diffusion permet de réaliser un bilan plus précis des lésions
cérébrales et en particulier de la substance blanche, d’évaluer le devenir fonctionnel®
des patients, mais aussi d’explorer les modifications structurelles cérébrales dans les
années qui suivent le TC.

Le suivi radiologique et clinique au long cours de ces patients met en évidence que le
TC n’est pas seulement un évenement aigu mais une maladie neurodégénérative
progressive® et que des lésions cérébrales de type « tertiaires » peuvent se constituer

a distance.



1. Suivi au long cours du traumatisé cranien

a) Suivi clinique

Le traumatisme cranien grave engendre des handicaps multiples de type moteurs,
cognitifs ou encore émotionnels. Les déficits prédominent dans les fonctions exécutives,
les troubles de l'attention ou de la mémoire retentissant ainsi sur le fonctionnement

social et la qualité de vie’.

L’évolution clinique dans les suites d'un TC grave est généralement marquée par une
amélioration rapide dans les premiers mois suivi d’'une évolution plus lente puis d’une
phase de plateau® (Figure 1) avec chez les patients les plus graves une absence de

retour a I’état antérieur ainsi qu'une persistance de séquelles®.
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Figure 1 : D'aprés Christensen et al: Evolution des fonctions cognitives dans l'année
suivant le TC



Néanmoins plusieurs études de suivi au long cours montrent un déclin cognitif
survenant dans les suites du TC. En effet, dans une étude de suivi de patients 5 a 7 ans
apres leur TC, Whitnall et all? décrivent un déclin en terme de GOSE (Glasgow Outcome
Scale Extended : Annexe 1) chez 28% des patients suivis.

De méme Till et alll rapportent l'existence d’'une régression dans au moins 2
mesures neuropsychologiques chez 27,3% des patients 5 ans apres un TC modéré. Il
semble que les facteurs environnementaux jouent un roéle important dans le déclin de

ces patients12,

b) Suivi histologique

Les modifications a long terme du traumatisé cranien sont constatées non seulement
en pratique clinique mais également au plan histologique. En effet, dans une série post-
mortem de 52 patients ayant eu un TC, Johnson et al.13 retrouvent une diminution
significative de I"épaisseur du corps calleux chez les patients ayant eu un TC il y a plus
d’'un an par rapport aux témoins et aux sujets ayant eu un TC de moins d’un an. De plus,
30 % des patients avec un antécédent de TC de plus d'un an présentent une réactivité

microgliale au niveau du corps calleux, témoin de I'inflammation cérébrale persistante.

c) Traumatisme cranien répété et encéphalopathie traumatique chronique

L’évolution vers une maladie neurodégénérative est décrite chez les sujets
victimes de traumatismes craniens légers a modérés répétés. Ainsi, I'encéphalopathie
traumatique chronique (CTE) a été décrite pour la premiere fois en 1928 chez les
boxeursl4. La présentation clinique est variable avec des troubles de la mémoire et du
comportement (agressivité, impulsivité) et pouvant évoluer vers une démence ou une
maladie de Parkinson.

Cette maladie neurodégénérative est liée aux dépots de plaques neurofibrillaires
formées a la suite de ’hyperphosphorylation de la protéine tau. Cette encéphalopathie
se distingue des autres taupathies, et notamment de la maladie d’Alzheimer du fait de la
localisation des dépots neurofibrillaires. Néanmoins dans une étude histologique McKee
et al 15, décrivent une association fréquente entre CTE et autres maladies

neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, démence a corps de Lewy, démence fronto-
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temporale ou maladie du motoneurone) suggérant que les traumatismes a répétition et
I’hyperphosphorylation de tau pourraient promouvoir I'agrégation anormale d’autres

protéines impliquées dans la neurodégénérescence.

d) Traumatisme cranien isolé et maladie neurodégénérative

Si 'encéphalopathie traumatique chronique est une entité pathologique bien définie,
les données concernant I’évolution vers une pathologie neurodégénérative du TC isolé
sont encore controversées et, en particulier sur le développement d’'une maladie
d’Alzheimer. En effet, la plupart des études se sont intéressées spécifiquement a
'association entre le TC isolé et la survenue d'une maladie d’Alzheimer qui représente
60% a 80% des démences. Il semble cependant que le TC isolé soit un facteur de risque
de développer multiples types de démence et pas seulement une maladie d’Alzheimer

(Figure 2).

CLASSICAL VIEW EMERGING VIEW
Alzheimer’s Parkinson’s
disease disease
A . A Alzheimer's Parkinson's

disease .~ i disease

Y Y . Lewy Body
dementia dementia
Frontotemporal Lewy Body
dementia dementia

Figure 2 : D'apres Washington et al : Modele d’association entre TC et maladie neurodégénérative
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Dans une étude rétrospective de cohorte, Gardner et all® ont étudié la survenue
d’'une démence chez 164 661 patients de plus de 55 ans dont 31% présentaient un
traumatisme cranien. Ils ont montré qu'un TC modéré a sévere augmente le risque de
survenue d’'une démence avec un odd ratio de 1,26 IC (1,21-1,32).

En effet, le substrat commun des maladies neurodégénératives est l'agrégation
anormale de différentes protéines et le TC pourrait en étre un des facteurs

déclenchants!? et entralner ainsi une diminution de la réserve cognitive!8 (Figure 3).

Cognitive reserve Loss of functional reserve
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for dementia
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Figure 3 : D’aprés Smith et al: Hypothése de l'influence du traumatisme cranien sur la réserve
cognitive
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Ces publications illustrent le fait que le TC est une maladie évolutive tant au plan
clinique qu’histologique et que des lésions continuent de se constituer a distance de la
phase aigué du TC. Ce sont ces lésions anatomiques que I'on appelle

lésions tertiaires et I'IRM est I'outil pertinent pour les caractériser (Figure 4).

Lésions primaires : Lésions

contusion,hématome secondaires :
|ésions axonales diffuses HIC, ACSOS

JO : Accident 1-4 semaines: 1 mois-5ans:
Réanimation Post-réanimation
IRM initiale IRM tardive

Figure 4 : La notion de lésions tertiaires : Différence entre les 1ésions évaluées a I'RM tardive et celles
de I'IRM initiale.
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2. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Le scanner cérébral est 'examen d’imagerie cérébrale de premiere intention chez le
TC a la phase aigué. Cependant, I'IRM est la technique d’imagerie de référence pour
obtenir un bilan lésionnel précis chez les traumatisés craniens!?. Néanmoins les
conditions de réalisation de I'IRM chez le patient ventilé rendent son accés parfois
difficile. En effet, les temps d’acquisitions sont longs, et, du fait du champ magnétique il

est nécessaire d’avoir le matériel adapté (ventilateur, scope, seringues électriques).

Le principe de I'IRM est basé sur I’émission d’ondes de radio fréquences situées dans
un champ magnétique permettant la formation du signal IRM et l'acquisition de
plusieurs séquences. Aux séquences dites « classiques » (T1, T2, flair), viennent s’ajouter

les séquences en tenseur de diffusion.

a. Séquences en tenseur de diffusion (DTI)

i.  Historique

Décrite pour la premiere fois en 198620 I'IRM en diffusion a rapidement été
intégrée dans l'arsenal radiologique. La premiere publication sur 'IRM en tenseur de
diffusion appliquée au TC parait en 2002 21 depuis, le nombre d’études publiées sur le
sujet a augmenté de facon exponentielle (Figure 5), illustrant I'importance de cette

nouvelle technique dans I’évaluation et le suivi des patients traumatisés craniens.

Rate of Publication: Studies of DTl in TBI

30 7

20 +

0 4 - - , , , . ‘
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Figure 5 : D'apres Hulkower et al. Taux de publication des
études sur le tenseur de diffusion chez le TC
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ii.  Principe du tenseur de diffusion

Le tenseur de diffusion est une séquence qui differe de 'RM conventionnelle car
elle permet d’explorer des modifications microstructurelles, en particulier de la
substance blanche (SB) alors que les séquences classiques permettent uniquement de
montrer les changements macroscopiques?2. En traumatologie cranienne par exemple le
tenseur de diffusion permet, a la différence de I'imagerie conventionnelle de détecter

précocement les lésions axonales diffuses?3.

La séquence en DTI se base sur la diffusivité des molécules d’eau dans les
différentes directions de I'espace?*2> et permet d’évaluer I'organisation structurelle de
la substance blanche. En effet, les molécules d’eau peuvent diffuser librement dans
toutes les directions avec des mouvements non contraints (comme dans le LCR ou la
substance grise) et sont alors ISOTROPES ; ou peuvent diffuser dans 'axe des gaines de
myélines et des membranes axonales (comme dans la substance blanche) et sont alors

ANISOTROPES?®.

La diffusivité des molécules d’eau est mesurée dans une unité de volume: le
voxel, dans au moins 6 directions de '’espace. A chaque direction est appliquée un
gradient de diffusion. Pour chaque voxel, le modele de du tenseur permet de décrire la
diffusion de I’eau avec 3 vecteurs directionnels orthogonaux (V1, V2 et V3) de norme A1,
A2, et A3. La norme du vecteur directionnel principal (A1) est la diffusivité axiale: L1 ; la
norme moyenne des 2 autres vecteurs ((A2+ A3)/2) constitue la diffusivité radiale : Lt.
Les variations de L1 sont plutot corrélées a la densité des axones et des microtubules

tandis que les variations de Lt sont principalement corrélées a la densité de myéline??.

Axone

Microtubules

Membrane axonale Myéline Neurofilament

Figure 6 : D'aprés Beaulieu et al: Diffusivité d’'un axone
myélinisé
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Ces différentes mesures permettent le calcul de deux valeurs :

- FA: Fraction d’Anisotropie

La fraction d’anisotropie (FA) est un ratio complexe entre L1 et Lt dont la formule est :

FA "2
,.'(xl = NP+ — NP+ (A — AP
\ A+ A2+ A

Equation 1 : D'aprés Nucifora et al: Formule de la Fraction d’anisotropie: A est la diffusivité
moyenne

La FA est comprise entre 0 (isotropie) et 1 (anisotropie). Elle est d’autant plus élevée
que les déplacements d’eau se font dans une direction. Sa diminution traduit une

altération architecturale de la substance blanche?s.

- MD: Diffusibilité Moyenne

C'est la moyenne des 3 vecteurs directionnels. Son augmentation traduit

I'altération de 'architecture de la substance blanche.

Si la FA est le critere majoritairement utilisé dans 1'évaluation des lésions de la
substance blanche, il semble d’apres Sidaros et al?? qu’elle se normalise au long cours du
fait de la supranormalisation de la L1 liée a la dégénérescence axonale. Ainsi la MD
apparait comme un parametre plus pertinent dans I’évaluation au long cours des lésions
de la SB.

Les données obtenues grace au tenseur de diffusion permettent la reconstitution des
grands faisceaux anatomiques composant la substance blanche3?. Les données de
chaque voxel sont regroupées par régions afin d’obtenir des informations au plan
anatomique, de faciliter la reproductibilité inter sujet et de diminuer le bruit de fond lié

a la mesure.
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b. Volumétrie

L’évaluation des différents volumes cérébraux est réalisée a partir des séquences
d'IRM conventionnelles T1. Les régions cérébrales sont segmentées automatiquement

en régions d’'intérét3! et leur volume est calculé en mm3.

Cette segmentation est réalisée a partir de I'algorithme freesurfer qui permet une
bonne reproductibilité et une fiabilité des mesures de volume en dehors du pallidum et

de la substance blanche cérébelleuse32.

3. Evaluation des lésions tertiaires a I'imagerie

L'IRM en tenseur de diffusion possede donc les caractéristiques adéquates pour

I’évaluation et le suivi de ces lésions « in vivo ».

Plusieurs auteurs ont réalisés des études de suivi. A ce titre, Dinkel et al33 montre
dans un suivi de cohorte a 5 ans de 15 patients TC, une modification des parametres de
DTI notamment dans les régions du corps calleux et des corona radiata. De méme
Sidaros et al, suivent 30 TC et retrouvent une diminution de FA au niveau du corps
calleux et des pédoncules cérébraux lors de I'IRM réalisée 12 mois apres le TC chez les

patients dont I’évolution était défavorable.

D’autres auteurs se sont intéressés a I’évolution de la volumétrie cérébrale au cours
du temps, Green et al3* ont suivi 56 patients victimes de TC et retrouvent une atrophie

dans au moins une région sur les 4 étudiées chez 96% des patients.

Ainsi 'IRM en tenseur de diffusion associée a 1’évaluation volumétrique des
structures cérébrales apparalt comme un des outils permettant de mesurer, de

caractériser et de localiser les l1ésions tertiaires.
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HYPOTHESE ET OBJECTIFS

Le TC est une maladie grave et fréquente, et il existe actuellement de plus en plus de
données illustrant qu’elle est également une maladie évolutive au cours de laquelle se
constituent de nouvelles 1ésions cérébrales, identifiées comme lésions tertiaires.

Notre hypothese de travail est que la comparaison entre I'IRM initiale précoce
réalisée quelques semaines apreés le TC et une IRM réalisée a distance apres le TC

permettrait de mettre en évidence des lésions cérébrales tertiaires.
Les objectifs de notre travail sont donc :
1. Quantifier la lésion tertiaire au minimum 18 mois apres le TC en IRM
volumétrique et DTI (évaluation de la MD), a la fois au niveau de chaque région

cérébrale et de maniére globale ;

2. Chercher les facteurs caractérisant les 1ésions primaires et secondaires associés a

la survenue de lésions tertiaires.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude pilote de cohorte issue d’'une étude longitudinale monocentrique
prospective sur le suivi au long cours de patients traumatisés craniens hospitalisés en
réanimation neurochirurgicale au Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére entre décembre
2006 et mai 2012.

Les patients ainsi que leurs proches ont été informés et ont donné leur
consentement. L'étude a été approuvée par le comité d’éthique de la Pitié-Salpétriere

(numéro d’enregistrement a la CNIL : 1934708v0)

2. Population

a. Population étudiée

i.  Criteres d’'inclusion:

- Avoir été victime d’'un traumatisme cranien nécessitant une prise en charge
en réanimation neurochirurgicale ;

- Avoir eu une IRM au cours du séjour en réanimation du fait d’'un retard de
réveil a I'arrét des sédations ;

- Avoir eu au moins une deuxieme IRM a plus de 18 mois du traumatisme.

ii. Criteres de non inclusion :

- Refus de participation ;
- Impossibilité de suivi lié a :
o L’absence de prise en charge ;
o Lelieu de résidence hors de France ;

o L’impossibilité de se déplacer.
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- Facteurs de confusion rendant l'interprétation des données cliniques et
radiologiques difficiles:
o Pathologie intracranienne antérieure : tumeur intra cranienne, maladie
neurodégénérative, maladie systémique avec atteinte du SNC ;
o Traumatisme cranien antérieur.
- Contre indication a I'RM :
o Porteur de pacemaker ou de prothese ;
o Claustrophobie;

o Incapacité a rester immobile pour I'examen.

b. Population témoin

Les données obtenues lors de I'IRM initiale ont été comparées aux données d’'une
population témoin. Ces patients témoins étaient 14 volontaires sains exempts de toute
pathologie neurologique. L’age moyen de ces témoins était de 36 + 14 ans. Cette

population était composée a 80% de femmes.

3. Protocole d'imagerie

Les images ont été acquises sur I'RM 3T et 1,5T du service de neuroradiologie de la
Pitié-Salpétriere. Les séquences d’acquisition étaient :
-Morphologiques : 3DT1, T2, SWAN
-Tenseur de diffusion
L’acquisition durait en moyenne 1 heure. Pour I'IRM initiale tous les patients étaient
ventilés, sédatés et curarisés afin de réaliser 'examen dans des conditions optimales.
L’IRM finale a été réalisée dans le cadre d'une hospitalisation de jour avec une

consultation MPR et un bilan neuropsychologique.
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c. Tenseur de diffusion

Le traitement des données de diffusion a été réalisé par le groupe de recherche en
imagerie du service de réanimation neurochirurgicale du groupe hospitalier Pitié-
Salpétriere.

Les parametres de diffusions étudiés, sont la fraction d’anisotropie (FA), la
diffusivité moyenne (MD), la diffusivité axiale (L1) et la diffusivité radiale (Lt) et ont été
calculés chez tout les patients dans 20 régions d’'intérét via 'application web dédiée,
comaWeb (https://www.comaweb.org). Les valeurs résultantes ont été normalisées a
partir de la moyenne des valeurs obtenues sur les 14 sujets témoins, avec le méme

protocole d’acquisition.

Les 20 régions étudiées ont été établies a partir de l'atlas ICBM-DTI-813> qui
établit 48 régions d’intérét. Ainsi, ces 48 régions étant parfois de trés petite taille et
soumises a un biais de mesure elles ont été réunies en 20 régions de plus grande taille3®
(1- pédoncule cérébral médian, 2- Faisceau antérieur de la moelle allongée, 3-Faisceau
postérieur de la moelle allongée, 4- genou du corps calleux, 5-corps du corps calleux, 6-
splénium du corps calleux, 7- pédoncule cérébral droit, 8-Pédoncule cérébral gauche, 9-
stratum sagittal droit, 10- stratum sagittal gauche, 11- faisceau longitudinal supérieur
droit, 12- faisceau longitudinal supérieur gauche, 13- bras antérieur de la capsule
interne droit, 14- bras antérieur de la capsule interne gauche, 15-bras postérieur de la
capsule interne droit, 16-bras postérieur de la capsule interne gauche, 17-capsule
externe droite, 18-capsule externe gauche, 19- corona radiata droite, 20- corona radiata

gauche). Ces régions sont présentées dans ’Annexe 2.
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d. Volumétrie

L’évaluation des volumes cérébraux a été réalisée a partir des images 3DT1 grace au
logiciel freesufer. Les volumes sont mesurés en mm3 puis normalisés au volume
intracranien total (VIT) afin de s’affranchir de la morphologie des sujets. Les régions
d’intérét mesurées sont :

- Les volumes cérébraux globaux : volume intracranien total, volume cérébral,
volume de la substance blanche corticale, volume de la substance grise totale,
volume de la substance grise sous corticale, volume cortical, volume du LCR ;

- Le corps calleux : splenium, corps, genou ;

- Les régions sous tentorielles : volume du cortex cérébelleux, volume de la
substance blanche cérébelleuse, volume du tronc cérébral ;

- Les noyaux gris centraux: diencéphale, thalamus, noyau caudé, putamen,

pallidum, hippocampe, amygdale, accumbens

4, Recueil des données

a. Données cliniques

Les données cliniques ont été obtenues rétrospectivement a partir de I'analyse des
dossiers médicaux. Elles comprenaient :

* Les données démographiques ;

* Les caractéristiques du traumatisme ;

* Laprise en charge thérapeutique ;

* Les complications en réanimation ;

e Le score GOSE évalué lors de I'IRM finale.

b. Données radiologiques

Les données radiologiques ont été recueillies auprés du groupe de recherche en

imagerie, apres traitement des données en tenseur de diffusion et de volumétrie.
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5. Analyse statistique

Les tests statistiques ont été réalisés a l'aide des logicel Stata®, et Excel®
(Microsoft® Excel® pour mac 2011) et les représentations graphiques ont été
élaborées avec le logiciel Prism (Version 5.0).

Cette étude étant une étude pilote, le nombre de sujets a inclure n’a pas été calculé.
Les variables continues sont exprimées en moyenne * écart-type ou en médiane et
écart-interquartile et les variables qualitatives en pourcentage du groupe duquel elles
sont issues.

Les moyennes et écarts types ont été calculés pour chaque parametre en IRM-DTI
dans chacune des 20 ROI, ainsi que pour chaque volume des 21 régions mesurées. Nous
avons comparé les valeurs de MD et de volumétrie des témoins aux valeurs obtenues
lors de I'IRM initiale et les valeurs de MD et de volumétrie obtenue lors de I'IRM initiale
a celles de I'IRM finale.

Pour les variables d’'imagerie qui étaient de distributions normales (normalité
testée avec KS nortest), nous avons utilisé un T test a variance inégale (Welch). Pour
effectuer les tests de corrélation nous avons utilisé le test de Pearson pour évaluer si le
r2 était significatif.

Pour l'évaluation des facteurs prédictifs d’atrophie un modeéle de régression
logistique a été utilisé. Les différences significatives sont exprimées par une valeur « p »
inférieure a 0,05. Lorsque nous avons évalué plusieurs comparaisons au sein d’'un méme
tableau, nous avons tenu compte du cut-off ajusté aux comparaisons multiples avec une

risque alpha modifié calculé avec la formule alpha modifié = 0.05/n comparaisons.
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RESULTATS

Entre décembre 2006 et mai 2012, environ 400 patients ont été hospitalisés pour TC

en réanimation neurochirurgicale a la Pitié-Salpétriere. Parmi ces patients, 35 issus de la

base comaWeb ont bénéficié d’'une IRM pendant leur hospitalisation en réanimation et

15 patients ont été inclus dans notre étude.

35 patients ayant eu une
IRM en réanimation

3 patients décédés (8%)

17 patients non inclus —

15 patients inclus dans
I'analyse (43%)

Figure 7 : Flow Chart de I’étude
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1. Description de la population

a. Alaprise en charge initiale

L’age moyen au moment du traumatisme était de 31 + 12 ans, et 93% la

population était des hommes. Le mécanisme de I'accident était dans 74% un AVP, 13%

un choc direct et 13% une chute. Le GCS initial médian était de 7 [4; 10] (GCS<8:n=9,

GCS = 8: n=6) et le scanner cérébral initial retrouvait de 'HSA et des contusions dans

74% des cas, des pétéchies dans 46% des cas, de I'cedéeme ou un HED dans 26% des cas

et un HSD dans 20% des cas.

Parmi les données obtenues, 10 patients n’ont pas présenté de mydriase lors de

la prise en charge initiale, 4 ont présenté une mydriase unilatérale et aucun n’a présenté

de mydriase bilatérale. Les caractéristiques initiales sont présentées dans le Tableau 1.

Caractéristiques initiales

Population (n=15)

Age (annéeszSD) 31+12
Sexe (n) Femme 1 (7%)
Homme 14 (93%)
ASA avant accident 1 12 (80%)
2 3 (20%)
Type de traumatisme (n) AVP 11 (74%)
Choc direct 2 (13%)
Chute 2 (13%)
GCS initial (médiane et interquartile) 7 [4;10]
Lésions scanographiques initiales HSA 11 (74%)
HSD 3 (20%)
HED 4 (26%)
Contusions 11 (74%)
Pétéchies 7 (46%)
(Edeme 4 (26%)
Etat pupillaire initial (n=14) Absence d’anomalie |10 (66%)
Mydriase unilatérale |4 (26%)
Mydriase bilatérale |0
NC 1 (7%)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients
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b. Evolution en réanimation

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 39 + 16 jours avec une durée
de coma en moyenne a 28 jours. Tous les patients ont étés ventilés avec une durée
moyenne de ventilation mécanique de 28 jours.

Onze patients (74%) ont présentés de 'HIC et dix (66%) ont bénéficié de la pose
d’'une DVE. Six patients (40%) ont bénéficié d’'une procédure neurochirurgicale en
urgence (5 évacuations d’hématome, une contusectomie suivie d’'une craniectomie
décompressive).

Les patients ont été sédatés en moyenne 11 jours (principalement par midazolam
et propofol, 3 patients ont également recu du Penthotal), 13 patients (86%) ont recu une
osmothérapie au cours de leur prise en charge en réanimation.

Parmi les complications de la réanimation 14 patients (93%) ont développé au
moins un épisode de PAVM parmi lesquels 4 se sont compliqués d'un SDRA. Trois
patients (20%) ont développé un choc septique. Le GOSE médian évalué lors de I'IRM
finale était de 5 [5; 6] (GOSE < 6: n=9, GOSE =6: n=5, GOSE > 6: n = 1). Les

caractéristiques de I’évolution en réanimation sont présentées dans le Tableau 2.
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Evolution en réanimation

Population (n=15)

Neurochirurgie urgente (hors DVE) 6 (40%)
HIC (n) oui 11(74%)
non 3 (20%)
NC 1 (7%)
DVE (n) oui 10 (66%)
non 4 (26%)
NC 1 (7%)
Osmothérapie (n) SSH 9 (60%)
Mannitol 4 (26%)
Noradrénaline (moyenne en jours +SD) 8+4
Patients ventilés (n) 15 (100%)
Ventilation mécanique (moyenne en jours £SD) 28+11
Complications respiratoires et infectieuses (n) PAVM 14 (93%)
SDRA 4 (26%)
Choc septique 3(20%)
Durée de sédation (moyenne en jours £SD) 11+5
Durée de séjour en réanimation (moyenne en
jours) 39 +16
Durée du coma (moyenne en jours) 28 £31
GOSE final apreés 18 mois (médian) 5[5; 6]

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patients en réanimation et a 18 mois

2. Résultats d'imagerie

L’ IRM initiale a été réalisée en moyenne a 20 + 9 jours du traumatisme afin d’évaluer

les 1ésions morphologiques et de la substance blanche. Cette IRM devait servir de

référence pour la comparaison avec I'RM réalisée tardivement.

L’'IRM tardive a été réalisée en méme temps que le bilan neuropsychologique en

moyenne a 60 * 19 mois du traumatisme cranien. Par ailleurs, trois patients ont

bénéficié d'une IRM intermédiaire et quatre de deux IRM intermédiaires au cours de

leur suivi.
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a. Augmentation de la MD au cours du temps

La comparaison de I'IRM initiale avec celles des sujets témoins met en évidence
une augmentation significative de la MD moyenne des patients de 3+4%, p=0,04. Comme
présenté dans le Tableau 3, La MD était également augmentée dans le pédoncule
cérébral médian (6x 7% p=0,009), le faisceau postérieur de la moelle allongée (4+ 4%,
p<10-3), le stratum sagittal droit (3+4% p=0,05) et gauche (5+5% p=0,005), le bras
postérieur de la capsule interne gauche (5x7% p=0,03) et la corona radiata droite

(3+4% p=0,03) et gauche (5+6% p=0,01).

La comparaison de I'IRM initiale et de I'IRM finale retrouve une augmentation
significative de la MD moyenne de 4 + 4% (p=0,03). Cette augmentation est également
retrouvée au niveau des trois régions du corps calleux (genou: 9+ 14% p=0,008,
corps 10 #10% p<10-3, splenium : 11+10% p<10-3), des pédoncules cérébraux droit (7 *
6% p<10-3) et gauche (5t 6% p=0,02) ainsi que des coronas radiatas droite (9+ 7%
p=0,002) et gauche (6£6% p=0,006). Ces résultats sont présentés dans le Tableau 4.

On ne constate en revanche pas de différence significative pour les régions du
bulbe (moelle allongée), de la capsule externe, de la capsule interne (antérieure et

postérieure), du sagittal stratum et du faisceau longitudinal supérieur.
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MD témoin | MD initiale

(moyenne * écart|(moyennezx
Régions d'intérét type) écart type) student
Pédoncule cérébral médian 1,00 £ 0,007 1,06 £0,02 0,009*
Faisceau antérieur de la moelle allongée 1,00 +0,01 1,05 +0,03 0,14
Faisceau postérieur de la moelle allongée 1,00 £ 0,005 1,04 +0,01 <10-3**
Genou du corps calleux 1,00 £ 0,01 1,04 +0,02 0,11
Corps du corps calleux 1,00 £ 0,01 1,00 +0,01 0,97
Splenium du corps calleux 1,00 £ 0,008 1,00 +0,02 0,99
Pédoncule cérébral droit 1,00 £ 0,01 0,99 +0,01 0,51
Pédoncule cérébral gauche 1,00 £0,02 0,96 + 0,01 0,13
Stratum Sagittal droit 1,00 £ 0,01 1,03 +0,01 0,05*
Stratum sagittal gauche 1,00 £0,01 1,05 +0,01 0,005*
Faisceau longitudinal supérieur droit 1,00 £0,01 1,02 £0,01 0,08
Faisceau longitudinal supérieur gauche 1,00 £0,007 1,02 £ 0,02 0,47
Bras antérieur de la capsule interne droit 1,00 £0,02 1,02 +0,01 0,22
Bras antérieur de la capsule interne gauche (1,00 £0,01 1,04 +0,02 0,11
Bras postérieur de la capsule interne droit 1,00 £0,01 1,02 + 0,008 0,17
Bras postérieur de la capsule interne gauche 1,00 £0,01 1,05 +0,02 0,03*
Capsule externe droite 1,00 £0,01 1,02 +0,01 0,41
Capsule externe gauche 1,00 £ 0,02 1,05 +0,02 0,1
Corona radiata droite 1,00 £ 0,01 1,03 £0,01 0,03*
Corona radiata gauche 1,00 £ 0,01 1,05 +0,01 0,01*
MD moyenne 1,00 £ 0,008 1,03 +0,01 0,04*

Tableau 3 : Comparaison de la MD des 20 régions d'intérét des témoins et des patients lors de
I'IRM initiale: *p <0,05, **p modifié = 0,05/20= 0,0025
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MD initiale | MD finale

(moyennex écart|(moyenne
Régions d'intérét type) écart type) student
Pédoncule cérébral médian 1,06 £0,02 1,03+ 0,01 0,02*
Faisceau antérieur de la moelle allongée 1,05 +0,03 1,05+ 0,02 0,81
Faisceau postérieur de la moelle allongée 1,04 +0,01 1,02 £0,01 0,26
Genou du corps calleux 1,04 +0,02 1,13 +£0,02 0,008*
Corps du corps calleux 1,00 +0,01 1,10 £ 0,02 <10-3**
Splenium du corps calleux 1,00 +0,02 1,11 £ 0,02 <10-3**
Pédoncule cérébral droit 0,99 +0,01 1,06 0,01 <10-3%*
Pédoncule cérébral gauche 0,96 + 0,01 1,01 +£0,01 0,02*
Stratum Sagittal droit 1,03 +0,01 1,09 £ 0,03 0,14
Stratum sagittal gauche 1,05 +0,01 1,08 £0,02 0,1
Faisceau longitudinal supérieur droit 1,02 £0,01 1,06 £ 0,03 0,22
Faisceau longitudinal supérieur gauche 1,02 £ 0,02 1,10 £ 0,03 0,02*
Bras antérieur de la capsule interne droit 1,02 +0,01 1,01 £0,01 0,45
Bras antérieur de la capsule interne gauche 1,04 +0,02 1,03 £0,01 0,79
Bras postérieur de la capsule interne droit 1,02 + 0,008 1,05+ 0,02 0,24
Bras postérieur de la capsule interne gauche |[1,05 + 0,02 1,00 £ 0,02 0,05*
Capsule externe droite 1,02 +0,01 1,05+ 0,02 0,21
Capsule externe gauche 1,05 +0,02 1,07 £ 0,02 0,44
Corona radiata droite 1,03 £0,01 1,13+ 0,02 0,002**
Corona radiata gauche 1,05 +0,01 1,11 +£0,02 0,006*
MD moyenne 1,03 £0,01 1,07 £ 0,01 0,03*

Tableau 4 : Comparaison de la MD des 20 régions d'intéréta I'IRM initiale et finale: *p <0,05,

**p modifié = 0,05/20= 0,0025
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b. Développement d’'une atrophie cérébrale

La comparaison des données de I'IRM initiale et des sujets témoins est présentée
dans le Tableau 5. On constate une diminution significative de volume par rapport aux
sujets témoins dans les régions du corps calleux splénium (-29+ 32% p=0,007) et corps
(-36% 25% p<10-3), de la SB cérébelleuse (-13 + 7% p=0,047), de I'hippocampe (-17+
12% p<10-3), de 'amygdale (-12+ 14% p :0,01) et de 'acumbens  (-21+ 16% p =0,02).
Il existait parallelement une augmentation du volume du LCR (1224 156%), du putamen
(14+23%) et du pallidum (35+ 29%). Les résultats sont présentés dans le Tableau 5.

En revanche, comme présenté dans la Figure 8, il n’existait pas de diminution

significative du volume cérébral total par rapport aux sujets témoins (-4 + 12% p=0,22).

En comparant I'IRM initiale a I'IRM finale on retrouve une diminution
significative de 9+12% p=0,02 du volume cérébral total (Figure 9). Comme présenté
dans le Tableau 6, on retrouve également une diminution des volumes de la substance
blanche (-11+11% p=0,02), de la substance grise sous corticale (-9+15% p<10-3**), du
genou du corps calleux (-34+23% p=0,01), de la protubérance (-11+16% p=0,02), du
diencéphale(-19+15% p<10-3**) et des noyaux gris centraux (thalamus: -18+11%
p<10-3**, caudé : -18+12% p<10-3** putamen: -18+20% p<10-3**, pallidum : -28+14%
p<10-3** hippocampe : -13+¥23% p=0,02, amygdale : -17+25% p=0,02).
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Régions d'intérét

Volume témoin

(moyenne)

Volume
(moyenne)

initial

Student

Volume intracranien total (VIT) (mm3)

Volume cérébral /VIT

Volume de la substance blanche corticale/VIT
Volume de la substance grise totale/VIT
Volume de la substance grise sous corticale/VIT
Volume cortical/VIT

Volume LCR/VIT

Volume splenium du corps calleux/VIT

Volume corps du corps calleux/VIT

Volume genou du corps calleux/VIT

Volume du cortex cérébelleux/VIT

Volume de la substance blanche cérébelleuse/VIT
Volume de la protubérance/VIT

Volume diencéphale/VIT

Volume thalamus/VIT

Volume noyau caudé/VIT

Volume putamen/VIT

Volume pallidum/VIT

Volume hippocampe/VIT

Volume amygdale/VIT

Volume accumbens/VIT

14,7.105+ 30310
0,7614+ 6.10-3
0,3064 +5.103
0,4230+ 4.10-3
0,03894+ 6.10+
0,3141 +£3.103
0,0099 £1.10-3
0,001+ 5.10-
0,0004 +2.10-5
0,0009 £ 3.10-5
0,069+ 3.10-3
0,021 +£1.103
0,014 +3.10+
0,0058 +1.10
0,01+£2.10+
0,005+1.10+
0,0065 = 2.10
0,0017 £ 4.10-5
0,006 +£1.10+
0,0022 £7.105
0,0008 +1.104

15,7.105 £ 51410
0,7287 £ 0,02
0,2921 +0,01
0,3936 £ 0,03
0,0383 £1.103
0,2917 £ 0,01
0,0224 + 4.103
0,0007 £8.10-5
0,0002 £ 2.10-5
0,0008 £7.10-5
0,064 +3.103
0,019+1.103
0,014 £6.10+
0,0053+2.10
0,01 +3.10+
0,005+1.10
0,0075+4.10+
0,0023 £ 1.104
0,005 +2.10
0,0019+1.10+
0,0007 +1.104

0,11
0,22
0,3
0,06
0,66
0,07
0,01*
0,007*
<10-3%*
0,32
0,08
0,047*
0,58
0,1
0,07
0,1
0,04*
<10-3%*
<10-3**
0,01*
0,02*

Tableau 5 : Comparaison des volumes des régions d’intérét cérébrales des témoins et des patients
lors de I'IRM initiale *p <0,05, **p modifié = 0,05/20= 0,0025
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Régions d'intérét

Volume initial

(moyenne)

Volume final

(moyenne)

Student

Volume intracranien total (VIT) (mm3)

Volume cérébral /VIT

Volume de la substance blanche corticale/VIT
Volume de la substance grise totale/VIT
Volume de la substance grise sous corticale/VIT
Volume cortical/VIT

Volume LCR/VIT

Volume splenium du corps calleux/VIT

Volume corps du corps calleux/VIT

Volume genou du corps calleux/VIT

Volume du cortex cerebelleux/VIT

Volume de la substance blanche cerebelleuse/VIT
Volume de la protubérance/VIT

Volume diencéphale/VIT

Volume thalamus/VIT

Volume noyau caudé/VIT

Volume putamen/VIT

Volume pallidum/VIT

Volume hippocampe/VIT

Volume amygdale/VIT

Volume accumbens/VIT

15,7.105 £ 51410
0,73 £0,02

0,29 £0,01

0,39 £0,03
0,038 +1.103
0,29 £0,01
0,022 £ 4.103
0,0007 £8.10-5
0,0002 £ 2.10-5
0,00076 = 7.10-5
0,064 +3.103
0,019+1.103
0,014 +£6.10+
0,0053+2.10
0,0095 = 3.10
0,0052+1.10+
0,0075 +4.10+
0,0023 + 1.
0,0049 = 2.104

104

0,0019+1.10+
0,0007 +1.10+

16,3.105+ 32030
0,66 £0,13
0,26 £6.103
0,36 £0,01
0,03 +£1.103
0,26 £ 0,01
0,029 £2.103
0,0005+1.10*
0,0002 £1.10-5
0,0005+7.10
0,065+2.103
0,016 £6.10+
0,012 £ 4.10+
0,0044 +1.10+
0,0076 £ 2.104
0,0041 +1.10+
0,0054 +2.10
0,0015+1.10¢
0,0042 +2.104
0,0016 +1.104
0,0006 + 2.10-5

0,37
0,02*
0,02*
0,08
<10-3%**
0,08
0,19
0,11
0,07
0,01*
0,71
0,03*
0,02*
<10-3%*
<10-3%*
<10-3%*
<10-3%*
<10-3%*
0,02*
0,02*
0,07

Tableau 6 : Comparaison des volumes des régions d'intérét cérébrales a I'IRM initiale et finale *p

<0,05, **p modifié = 0,05/20= 0,0025
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c. Caractérisation des données individuelles

Nous avons recherché s’il existait une variabilité interindividuelle au sein de
notre cohorte. Nous avons donc recherché si tous les patients présentaient une

évolution similaire sur le plan de la MD et des volumes cérébraux.

Sur le plan des données du tenseur de diffusion I'augmentation de la MD
moyenne est retrouvée chez 13 (86%) des patients étudiés. Les résultats individuels

sont présentés en Figure 10.
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Figure 10 : Données individuelles de la MD moyenne a I'IRM initiale et a I'RM finale
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La diminution du volume cérébral total entre I'IRM initiale et I'IRM finale est
illustrée en Figure 11. La perte de volume est observée chez 11 (73%) des patients

étudiés.

y

y

VOLUME CEREBRAL
TOTALNVIT

Initial Final

Figure 11 : Données individuelles du volume cérébral total/VIT a I'RM initiale et a 'IRM finale
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Nous avons également étudié s’il y avait une relation entre le volume cérébral
initial et la survenue d’une atrophie dans les suites du traumatisme cranien. Il existe une
corrélation entre le volume cérébral initial et la perte de volume avec r2 : 0,7127 et
p < 0,0001 comme illustré en Figure 12.

Il existe également une corrélation entre le délai de réalisation de I'IRM initiale et

la survenue d’une atrophie avec r2 : 0,7127 p < 0,0001. Les résultats sont présentés en

Figure 13.
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Figure 12 : Corrélation entre le volume cérébral initial et la perte de volume : r2 = 0,7127 p < 0,0001
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Figure 13 : Corrélation entre 'atrophie et le délai de réalisation de I'IRM initiale. r2 = 0,7127 p <
0,0001
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3. Facteurs associés au développement de lésions tertiaires

Apres avoir identifié et caractérisé les lésions qui se constituent entre I'[RM initiale
et I'IRM finale nous avons voulu explorer si il existait des facteurs prédictifs de la

survenue de lésions tertiaires.

a) Facteurs cliniques associés a la survenue d'une atrophie

Nous avons distingué d’apres les données individuelles un groupe atrophiant
(n= 11) et un groupe non atrophiant (n= 4) et analysé dans un modele de régression
logistique si certains facteurs étaient associés a la survenue d’une atrophie.

Nous avons étudiés les facteurs démographiques (age), les caractéristiques a
I'admission (score de Glasgow initial, mydriase initiale, 1ésions scanographiques, PS 100
a l'entrée, IGS 2), les caractéristiques de la prise en charge en réanimation (sédation,
amines, hypothermie, intervention neurochirurgicale, DVE), la survenue de complication
neurologiques (HIC), la survenue de complication extra neurologiques (pneumopathie,
choc septique) et le GOSE final. Aucun des critéres étudiés n’étaient associé a la

survenue d’une atrophie. Les résultats sont présentés dans le Tableau 7.
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Caractéristique clinique OR IC 95% p
Age 0,96 [0,88:1,06] 0,51
GCS initial 0,94 [0,71:1,24] 0,69
IGS 2 1,02 [0,93:1,13] 0,59
PS 100 0,60 [0,03:12,19] 0,74
Mydriase 3,3[0,22:39,6] 0,4
Lésions scanographiques hématome 0,57 [0,05 : 5,77] 0,63
ocedeme cérébral 0,22 [0,01:2,67] 0,23
HSA 0,88 [0,06 : 12,25] 0,93
Neurochirurgie 3,3[0,22:39,6] 0,4
HIC 1,33 [0,08 : 20,70] 0,83
DVE 0,77 [0,05 : 10,86] 0,85
Durée d'utilisation midazolam 0,93 (0,69 :1,27] 0,67
propofol 0,91[0,73:1,12] 0,38
penthotal 0,36 [0,06 : 2,17] 0,27
curares 0,69 [0,35:1,36] 0,29
total de sédation 0,80 (0,59 : 1,09] 0,16
noradrénaline 1,01 [0,75:1,34] 0,95
Hypothermie 0,57[0,12:2,67] 0,48
Complications
extra neurologique pneumopathie précoce 0,22 [0,01:2,97] 0,25
pneumopathie tardive 31[0,14 :64,26] 0,48
choc septique 0,75 [0,05 : 11,64] 0,83
GOSE Final 0,17 [0,02 : 1,45] 0,11

Tableau 7 : Facteurs cliniques associés a I'atrophie cérébrale
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b) Facteurs cliniques associés a 'augmentation de MD

Nous avons distingué d’apres les données individuelles un groupe dont la MD

augmentait (n= 13) et un groupe dont la MD n’augmentait pas (n= 2) et regardé dans un

modele de régression logistique si certains facteurs étaient associés a la survenue d'une

atrophie. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 8 et aucun facteur n’était associé

a 'augmentation de MD.

Caractéristique clinique OR IC 95% p
Age 1[0,86:1,01] 0,7
GCS initial 2,5[0,56:12] 0,2
IGS 2 0,8[0,65:1,1] 0,2
Mydriase 0,3[0,15:7] 0,5
Lésions scanographiques hématome 0,4 0,02 :9] 0,6
ocedeme cérébral 0,4 0,02 :9] 0,6
HSA 2,25[0,11: 45] 0,6
Neurochirurgie 0,7 [0,04:14] 0,8
HIC 410,14 : 64] 0,5
DVE 2[0,1:41] 0,7
Durée d'utilisation midazolam 1,6 [0,77 :3] 0,2
propofol 2,6 [0,6:11] 0,2
penthotal 0,8[0,16 : 4] 0,8
curares 1,2 [0,38: 3] 0,8
total de sédation 2,1[0,78:5] 0,1
noradrénaline 1[0,75:1,7] 0,9
Hypothermie 0,75[0,11: 5] 0,8
Complications
extra neurologique pneumopathie précoce 0,7 [0,03:14] 0,8
pneumopathie tardive 510,21:117] 0,3
choc septique 0,09 [0,002 : 3] 0,2
GOSE Final 1,06 [0,28 : 4] 0,9

Tableau 8 : Facteurs cliniques associés a 'augmentation de MD
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DISCUSSION

Nous rapportons dans notre étude I'apparition de l1ésions tertiaires a distance du
TC. Ces lésions se caractérisent au niveau de la SB, par une augmentation de la MD
moyenne a I'IRM finale de 4% et au plan volumétrique, par une perte de volume cérébral
global de 9%. En revanche, nous ne mettons pas en évidence dans cette étude de
facteurs de risques favorisant la constitution de ces lésions sur un collectif de 14

patients.

1. Augmentation de MD et l1ésions axonales diffuses

Dans notre étude, I'augmentation de la MD a distance du TC est localisée
au niveau du corps calleux, des pédoncules cérébraux et des coronas radiatas, c’est a dire
préférentiellement dans les régions axiales du cerveau.

Des résultats similaires ont été décrits dans plusieurs publications. En 2008,
Bendlin et al37 étudient 35 patients a 2 mois eta 1 an du TC, 'augmentation de la MD a 1
an est retrouvée dans les mémes régions que dans notre étude. En revanche une
augmentation de MD est également décrite sur la capsule externe et le faisceau
longitudinal supérieur. Dans cette méme étude la FA était diminuée dans les mémes
régions que la MD.

Dans une étude longitudinale a plus long terme Dinkel et al, décrivent une
augmentation de FA au niveau du corps calleux et des coronas radiatas chez 13 patients
deux ans apres leur TC. Ils ne retrouvent pas de modification significative de la FA au
dela de deux ans. La MD n’a pas été évaluée dans cette étude.

Cette méme régionalisation de I'atteinte de la SB est décrite par Xu et al38 qui
étudient la FA et 'ADC (apparent diffusion coefficient) pouvant étre assimilé a la MD en
moyenne 4 ans apres un TC grave chez 9 patients en comparaison avec 11 témoins. De
plus les auteurs retrouvent que ’ADC (apparentée a la MD) est plus sensible que la FA
pour la détection des lésions de la SB.

Cette régionalisation de I'atteinte de la SB a distance du TC se superpose avec les
régions atteintes par les lésions axonales diffuses (LAD). En effet les LAD décrites

histologiquement par Adams3° se situent au niveau du corps calleux, des pédoncules
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cérébraux, des jonctions cortico-médullaires frontales et temporales. Arfanakis et al
décrivent a la phase aigue du TC que les modifications de diffusion dans les lésions
axonales diffuses (LAD) sont liées a la perte d’alignement de la membrane axonale et a

une augmentation de sa perméabilité.

L’interruption axonale traumatique entraine un afflux massif de calcium menant
a la dégradation de la partie distale de 'axone, s’ensuit un processus de dégénérescence
de la substance blanche : la dégénérescence Wallerienne#?. En effet, si la dégénérescence
Wallerienne secondaire au traumatisme axonal est un processus qui débute
précocement apres le traumatisme, Maxwell et al*! décrivent que cette dégénérescence
est progressive et continue a évoluer au moins 12 semaines apres un traumatisme

expérimental au niveau du nerf optique chez des cochons d’Inde.

Pierapoli et al*2 ont observé la modification des parametres de diffusion dans les
régions atteintes de dégénérescence Wallerienne 1 an apreés un AVC chez 7 patients.
Ainsi, dans notre étude, 'augmentation de MD au cours du temps dans les régions
habituellement touchées par les lésions axonales diffuses est possiblement liée a la

dégénérescence Wallerienne de ces régions cérébrales.

2. L’atrophie : un processus diffus

A I'opposé de I'augmentation de la MD qui semble prédominer au niveau axial,
I'atrophie cérébrale dans notre étude est un processus global. En effet, le volume
cérébral total est diminué de 9% a I'IRM finale et, I'atrophie est retrouvée au niveau sus

et sous tentoriel, et atteint la substance blanche et la substance grise cérébrale.

Dans notre étude nous avons mesuré une diminution du volume cérébral global
chez 73% de nos patients (soit 11 patients). Dans une approche plus régionaliste, Green
et al mesurent a 'RM dans une cohorte de 56 TC a 5 et 20 mois apres le TC, le ratio
ventricule-cerveau, le volume du corps calleux, de I'’hippocampe droit et de
I'hippocampe gauche. Les auteurs retrouvent une atrophie dans au moins une des
régions étudiée chez 96% de leurs patients, tandis que 75% des patients présentaient

une atrophie dans au moins 3 des 4 régions étudiées. De méme Ng et al*3 retrouvent une
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atrophie chez 71% de leur patient lors d’'une évaluation a 5 et 29 mois. L’atrophie chez
le patient traumatisé cranien grave semble donc, au regard de ces études, étre

quasiment systématique.

D’autres auteurs se sont intéressés a la cinétique de cette atrophie, Farbota et al*#
étudient 17 patients a 1 et 4 ans apres le TC. IIs observent que dans la premiere
année la perte de volume cérébral est diffuse alors qu’au cours des 3 années suivantes la

perte de volume prédomine au niveau de la substance blanche.

La physiopathologie de l'atrophie chez le TC est probablement liée a plusieurs
mécanismes successifs. En effet, on peut distinguer la perte de volume survenant a la
phase aigué du TC, associée a la nécrose et a I'apoptose neuronale>, et I'atrophie
survenant a la phase tardive. Ainsi, certaines régions, comme le corps calleux dans notre
étude, présentent une atrophie importante a I'IRM initiale probablement du fait des
lésions directes. En revanche, on ne constate pas de perte de volume significative au
niveau du corps calleux entre I'IRM initiale et I'IRM finale. Les mécanismes exacts de
I'atrophie tardive sont encore incertains. Il est néanmoins démontré qu’apres un TC il
existe une inflammation cérébrale persistante associée au relargage cytokinique et a
I'activation microgliale comme illustré par Johnson et al dans wune étude
anatomopathologique. En revanche, on ignore si cette inflammation est une réponse a la
dégénérescence de la substance blanche ou au contraire la cause de cette

dégénerescence.

De plus, dans une revue de la littérature, Bigler et al*¢ avancent I'hypothese que si
la perte de volume cérébral est un processus « naturel » lié a I'age, il semble que chez le

patient traumatisé cranien I'effet de 'age et du TC soit synergique sur I'atrophie.

3. Corrélation radio-clinique

Nos patients étaient une population particulierement sévere puisqu’ils
présentaient une absence de réveil initial a l'arrét des sédations. Le pronostic
fonctionnel au long cours était globalement défavorable avec seulement 1 patient

présentant une bonne récupération (GOSE > 7), 10 présentaient un handicap modéré
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(GOSE 5 et 6), et 4 patients présentaient un handicap sévere (GOSE 3 et 4). Si le sex-ratio
et la moyenne d’age de notre population semblent comparables aux autres études
publiées il semble en revanche que le pronostic fonctionnel, en terme de GOSE, soit plus

grave que dans les études précédemment publiées*’.

Nous n’avons pas, dans le cadre dans notre étude, recherché de corrélation entre
la modification du signal de diffusion, I'atrophie et I'évolution clinique des patients.

Néanmoins, plusieurs auteurs se sont intéressés a cette association.

Newcombe et al48 ont retrouvé chez 12 patients traumatisés craniens une
corrélation entre les changements des parametres de diffusion (FA et MD) et la
modification des performances de mémoire visuelle et d’apprentissage 21 mois apres le
TC. En effet, ils retrouvent que la diminution de ces performances était corrélée a une
diminution de FA dans les régions de la capsule interne droite et une augmentation de la
MD au niveau de I'insula droit. De méme Farbota et al*® trouvent une corrélation entre la
FA du corps calleux et du stratum sagittal et les taches visio -motrices.

Dans une étude s’intéressant a 22 patients 5 années apres leur traumatisme,
Gooijers et al®? retrouvent que I'atrophie cérébrale, et en particulier celle du thalamus,
du putamen et du pallidum était corrélée a une diminution des performances motrices.
A l'inverse, Sidaros et al>! décrivent en 2009, une amélioration du pronostic fonctionnel
avec une amélioration du GOSE a 1 an parallelement a une atrophie diffuse. Néanmoins,
I'atrophie est un processus qui continue a évoluer au dela de la premiere année et il est
possible qu’un suivi clinique d’'un an seulement ne permette pas de mettre en évidence

une dégradation du pronostic fonctionnel.

Une autre hypothése semblant influencer le pronostic neurologique chez le TC est
celle de la prédisposition génétique. En effet, Ponsford et al>2 étudient le génotype de
I’Apolipoprotéine E (protéine ayant un roéle dans la réparation et la régénération
neuronale) chez 648 traumatisés craniens. Ils retrouvent que le portage de I'allele €4 sur
le géne ApoE était associé a un pronostic fonctionnel plus défavorable (score GOSE plus
faible) environ 2 ans apres le traumatisme. Aucune étude a ce jour n’a analysé la
corrélation entre le profil génétique des patients et l'atrophie cérébrale ou les

modifications des parameétres de diffusion.
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4, Limites de notre étude

Notre étude présente plusieurs limitations. Au plan de la population, nous
étudions un faible effectif de patient avec 15 patients inclus dans cette étude, de plus les
patients inclus sont des patients particulierement graves car ils ont bénéficié d'une
premieére IRM du fait d’'une absence de réveil. Compte tenu de la faible puissance de
notre étude nous n’avons pas pu mettre en évidence des facteurs prédictifs de la

survenue de lésions tertiaires.

Une autre limitation est liée a la sélection du groupe témoin car celui-ci est en
moyenne un peu plus agé que notre population et le pourcentage de femme est plus

important.

Enfin, les dates de I'évaluation IRM sont différentes d’un patient a un autre, tant
au moment de I'I[RM initiale que de I'IRM tardive. Ainsi tous les patients n’ont pas été
évalués dans le méme délai suite a leur traumatisme pouvant engendrer un biais
d’'interprétation des mesures volumétriques et de tenseur de diffusion. C'est
probablement du fait de cette disparité de délai que nous mettons en évidence une
corrélation entre le délai de réalisation de I'IRM initiale et la survenue d’une atrophie.
Une des explications possibles est que lorsque I'IRM initiale est réalisée précocement il
existe probablement de I'cedéme cérébral résiduel. Ainsi si 'RM initiale est réalisée trop
précocement, on peut surestimer le volume cérébral initial. Nous constatons d’ailleurs
dans notre étude une augmentation de volume des régions du putamen et du pallidum
lors de I'IRM initiale, possiblement liée a cet cedéme cérébral initial. Nos données pilotes
permettront a l'avenir de standardiser les délais de réalisation de I'IRM avec par

exemple une limite a 1 mois, pour éviter ce biais de mesure.

Cependant, notre étude présente l'avantage d’'un suivi a long terme de ces
patients avec au moins 2 imageries par patient permettant ainsi que chaque patient
constitue son propre témoin. De plus nous avons étudié la MD qui semble plus
pertinente au long cours que la FA pour I'évaluation de la substance blanche. Enfin,

notre étude corrobore les données déja existantes sur I'existence des lésions tertiaires et
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permet une double caractérisation de celles-ci : au plan microstructurel avec I'analyse

des données en tenseur de diffusion et au plan volumétrique.

D’autres études de suivi avec un plus grand effectif de patient devront compléter
nos données. La réalisation d'un suivi a plus long terme permettrait d’établir avec
précision la cinétique des lésions tertiaires. Enfin, une association avec un suivi clinique
permettra d’établir avec certitude le retentissement clinique des lésions tertiaires

cérébrales.
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CONCLUSION

Nous avons mis en évidence que des lésions tertiaires radiologiques se
constituaient a distance d’'un traumatisme cranien grave dans une cohorte de 15
patients en comparant une IRM précoce (20 jours) et une IRM tardive (60 mois). Ces
lésions sont caractérisées par une augmentation de la diffusivité moyenne (MD) a 'IRM
en tenseur de diffusion dans les régions du corps calleux, des pédoncules cérébraux, des
pédoncules cérébelleux et des coronas radiatas. Par ailleurs, une atrophie généralisée
avec une perte globale de volume cérébral de 9% est mise en évidence dans notre

cohorte.

Cette étude observationnelle confirme I'’hypothése que le traumatisme cranien
n’est pas seulement une maladie aigué mais bien I'entrée dans une maladie chronique
neurodégénérative. D’autres études devront s’intéresser au pronostic fonctionnel de ces
patients a plus long terme afin d’établir les conséquences cliniques de ces lésions
tertiaires. Il reste également a déterminer les facteurs favorisant la survenue de telles
lésions, qu'ils soient liés a 'accident, génétiques ou encore environnementaux. Enfin, la
prévention de l'apparition de ces lésions tertiaires pourrait constituer une cible

thérapeutique de choix pour améliorer le devenir de nos patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score GOSE

GOSE 1 Déces

GOSE 2 Etat végétatif

GOSE 3 Handicap sévere de niveau inférieur Incapacité a réaliser seul
les gestes simples de la vie
quotidienne

GOSE 4 Handicap sévere de niveau supérieur Incapacité a se déplacer
seul

GOSE 5 Handicap modéré de niveau inférieur Incapacité a travailler, ou
travail en milieu protégé

GOSE 6 Handicap modéré de niveau supérieur Limitation des activités
sociales

GOSE 7 Bonne récupération de niveau inférieur | Bonne autonomie mais
persistance de troubles du
comportement

GOSE 8 Bonne récupération de niveau supérieur | Retour a I’état antérieur

D’apres Fayol et al. French version of structured interviews for the Glasgow Outcome Scale:
guidelines and first studies of validation]. Ann Réadapt Médecine Phys Rev Sci Société Fr
Rééduc Fonct Réadapt Médecine Phys. mai 2004;47(4):142-56.
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Annexe 2 : Distribution anatomique des 20 régions d’intéréts étudiées en tenseur

de diffusion
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Radiological Convention =<-Right|Left->

1- Pédoncule cérébral médian (MCP)

2- Faisceau antérieur de la moelle allongée (aBS)

3- Faisceau postérieur de la moelle allongée (pBS)

4- Genou du corps calleux (gCC)

5- Corps du corps calleux (bCC)

6- Splénium du corps calleux (sCC)

7- Pédoncule cérébral droit (CP R)

8- Pédoncule cérébral gauche (CP L)

9- Striatum droit (SS R)

10- Striatum gauche (SS L)

11- Faisceau longitudinal supérieur droit (SLF R)

12- Faisceau longitudinal supérieur gauche (SLF L)

13- Bras antérieur de la capsule interne droit (ALIC R)
14- Bras antérieur de la capsule interne gauche (ALIC L)
15- Bras postérieur de la capsule interne droite (PLIC R)
16- Bras postérieur de la capsule interne gauche (PLIC L)
17- Capsule externe droite (EC R)

18- Capsule externe gauche (EC L)

19- Corona Radiata droite (CR R)

20- Corona Radiata gauche (CR L)
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RESUME

Evaluation quantitative par IRM de I’apparition de Iésions tertiaires a distance d’un
traumatisme cranien

Résumé :

Introduction : Le traumatisme cranien (TC) engendre des lésions primaires, liées au choc,
qui se compliquent de Iésions secondaires dues aux agressions cérébrales. L’objectif de
cette étude est d’évaluer I'existence de lésions tertiaires, apparaissant dans les années qui
suivent le TC en comparant I'IRM en tenseur de diffusion et les volumes cérébraux obtenus
a la sortie de réanimation et a distance du TC.

Méthodes : Etude monocentrique observationnelle. Nous avons inclus 15 patients issus
d’une cohorte de TC adultes hospitalisés en réanimation entre 2006 et 2012. Nous avons
mesuré pour chaque patient la diffusivité moyenne (MD) dans 20 régions et les volumes de
différentes structures cérébrales. Les résultats sont normalisés par rapport a ceux de
volontaires sains.

Résultats : Sur I'IRM initiale, la diffusivité moyenne (MD) était augmentée par rapport aux
sujets controles. Le volume cérébral global n’était pas différent. En comparant les deux IRM,
on constate une augmentation significative de la MD globale de 4 + 4 % ainsi que de la MD
dans les pédoncules cérébraux, le corps calleux, les coronas radiatas et les pédoncules
cérébelleux. On retrouve une diminution du volume cérébral global de 9 + 12%, du volume
de la substance blanche, et des noyaux gris centraux. Nous n’avons pas mis en évidence de
facteurs associés a la survenue de |ésions tertiaires.

Conclusion : |l existe des Iésions tertiaires qui se constituent a distance du TC. Ces lésions
sont évolutives et se traduisent par une augmentation de la MD dans certaines régions
cérébrales et d’'une atrophie cérébrale diffuse. La physiopathologie de ces lésions est
méconnue et doit faire I'objet d’études complémentaires.

Mots clés :
Traumatisme cranien, IRM en tenseur de diffusion, atrophie cérébrale, pronostic a long
terme, neurodégénerescence
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