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Introduction générale

De nombreux progrés ont été réalises ces derniéres années dans la prise en charge de
I’arrét cardiaque, aussi bien en pré hospitalier qu’en intra hospitalier. L’augmentation de
I’application des « défibrillateurs automatiques (DA) » externes et de la « réanimation cardio-
pulmonaire (RCP) » ont conduit & une augmentation du taux de ressuscitation globale réussie.
Dans un second temps, 1’application de I’hypothermie thérapeutique a également permis
d’améliorer le pronostic global des patients. Toutefois, le pronostic de cette pathologie est

extrémement grave, avec une survie qui reste en deca de 10 % a la sortie de I’hopital.

Il est primordial d’avoir comme principal objectif de sauver les victimes d’« arrét
cardiorespiratoire (ACR) ». Toutefois, la morbidité neuropsychologique reste un handicap
potentiel chez les survivants d’ACR. L’arrét brutal et complet de la circulation au cours d’un
ACR entraine une hypoxie majeure suivie d’une reperfusion cérébrale, responsables de
Iésions cérébrales et de troubles neurologiques, depuis le coma et 1’état végétatif jusqu’a une
récupération fonctionnelle avec des degrés variables de dépendance et de troubles
neuropsychologiques a long terme. Les médecins doivent donc non seulement évaluer les
possibilités de réveil a court terme mais également prédire le risque cognitif a long terme. En
effet, les troubles mnésiques, dysexecutifs et attentionnels sont fréquents chez les patients
méme chez ceux en apparence suffisamment autonomes pour retourner a domicile. Ces
troubles peuvent alors interférer avec la récupération fonctionnelle et la reprise d’une activité
professionnelle en particulier. La physiopathologie de ces troubles n’est actuellement que

partiellement identifiée, possiblement du fait de la complexité physiopathologique des Iésions.

Il est maintenant admis dans la pratique clinique qu’un certain nombre de facteurs
cliniques, électrophysiologiques et d’imagerie sont capables de prédire un mauvais pronostic
vital a court terme. La majorité des ¢tudes s’est focalisée sur les facteurs pronostiques de la
survie globale et trés peu sur la morbidité neuropsychologique des survivants. En dépit d’une
meilleure compréhension des 1ésions cérébrales induites par I’ACR, les facteurs prédictifs du
devenir neuropsychologique a distance de I’ACR restent donc incertains. L’« imagerie par
résonnance magnétique (IRM) » cérébrale lésionnelle et notamment de volumétrie apparait

pouvoir apporter une aide précieuse dans ce domaine.



Introduction théorique

1. L’arrét cardiorespiratoire
1.1. Définition

L’arrét cardiorespiratoire est défini comme une cessation brutale et spontanée de
I’activité cardiaque et de la circulation artérielle. Les principaux éléments a observer pour tout
témoin afin de confirmer un ACR sont I’apparition d’un trouble majeur de la conscience, la
disparition de toute réactivité a tout stimulus nociceptif et la disparition de tout mouvement

dfventilatoire ou la présence d’une ventilation anarchique (gasps).

Trois phases successives sont décrites lors de la survenue d’'un ACR (Weisfeldt &

Becker, 2002) :

e Le collapsus (phase dite de « No-flow »), qui correspond a I’arrét brutal et

massif de la circulation artérielle systémique,

e La phase dite de « Low-flow », qui correspond a la période durant laquelle est

réalisée la RCP qui assure le maintien d’une circulation artérielle systémique,

o La «reprise d’'une activité circulatoire spontanée (RACS) » qui est permise

grace a une RCP efficace.

1.2.Epidémiologie

L’ACR demeure actuellement un probléeme majeur de santé publique dans les pays
industrialisés avec 275 000 ACR par an en Europe, dont environ 40 000 déces en France
(Atwood et al., 2005).

L’age médian de survenue d’un ACR est de 65.2 ans, avec une nette prédominance
masculine, représentant 71% des situations (Wolbinski et al., 2016). Dans une étude de 735
cas d’ACR, 22% des patients n’avaient pas de facteurs de risque vasculaire ou de cardiopathie
préexistants, 52% avaient une hypertension artérielle, 44% une dyslipidémie, 20% un diabéte
et 13% etaient fumeurs (Wolbinski et al., 2016). La « fibrillation ventriculaire (FV) »
représente 1’étiologie la plus fréquente des ACR non-traumatiques. Selon les analyses initiales
de rythmes cardiaques, le rythme initial recueilli est la FV dans 50 a 100% des situations

selon une revue récente de la littérature (Larsen et al., 2012).
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1.3.Survie post ACR

Le taux global de survie a I’admission post ACR est actuellement de 23.8% (Sasson et
al., 2010) avec un taux de survie a la sortie de I’hdpital qui reste encore trés faible. Les
données de survie issues du registre des ACR aux Etats Unis montrent que la survie globale a
la sortie de 1’hopital aprés un ACR extra hospitalier a augmenté de 5.7% en 2005 a 8.3% en
2012 (Aiyagari & Diringer, 2015). En outre, la majorité des études estime ce taux en deca de
10% quel que soit le rythme initial (Daya et al., 2015 ; Sasson et al., 2010). Les taux moyens
de survie entre les différents continents ont été évalues a 9% en Europe, 6% en Amérique du
nord et 2% en Asie (Berdowski J, Berg RA, Tijssen JG, Koster, 2010). En revanche, ce taux
augmenterait jusqu’a 29.3% dans le sous-groupe des patients présentant une FV comme

rythme cardiaque initial (Daya et al., 2015).

En cas d’arrét cardiaque associé a une FV, il est recommandé que le 1% témoin
procede immédiatement aux gestes élémentaires de survie et a une défibrillation électrique
précoce a I’aide d’un DA externe (European and Belgian Resuscitation Councils, 2015). La
réalisation d’une défibrillation précoce dans les 3 a 5 minutes aprés le collapsus, permet
d’obtenir des taux de survie entre 50 et 70% (European and Belgian Resuscitation Councils,
2015). Par ailleurs, la présence d’un témoin associée a un rythme choquable au moment de
I’ACR (FV ou tachycardie ventriculaire) a un impact pronostic positif et augmente le taux de
survie a la sortie de 1’hdpital de 23.5 a 30.% (Daya et al., 2015). Ainsi, la survie globale des
patients victimes d’ACR dépend intimement de la précocité et de la qualit¢ de la prise en
charge initiale. Celle-ci comprend la réalisation d’une RCP de base, I’alerte au SAMU-Centre
15 et la défibrillation.

Des recommandations internationales pour la prise en charge des ACR est né le
concept de « chaine de survie » (Cummins, Ornato & Thies & Pepe, 1991) (Figure 1). La
chaine de survie est constituée de 5 maillons qui représentent les 5 étapes indispensables pour
la prise en charge d’une personne en ACR: (1) alerte par le ler témoin, (2) gestes
élémentaires de survie (massage cardiaque externe et assistance ventilatoire), (3)
défibrillation, (4) réanimation spécialisée sur le terrain et (5) soins spécialisés aprés ACR. La
rapidité de mise en place de cette chaine de survie représente un facteur essentiel pour la
réussite de la RCP et I’absence d’un seul de ces maillons réduit les probabilités de survie. Par
exemple, I’absence de réalisation des gestes élémentaires de RCP dans les 3 premiéres

minutes diminue la survie d’environ 50% (Waalewijn et al., 2001).
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Figure 1 : « Chaine de survie »

1= Reconnaissance immédiate de [’arrét cardiaque avec mise en ceuvre du systeme d’urgence pré
hospitalier, 2= « Réanimation cardiopulmonaire (RCP) » précoce insistant sur les compressions
thoraciques, 3= Défibrillation précoce, 4= RCP spécialisée, 5= Réanimation spécialisée post-arrét

cardiague (Cummins, Ornato & Thies & Pepe, 1991).

Les mesures d’évaluation du pronostic de réveil des suites d'un ACR comprennent a
court terme un examen clinique neurologique incluant les réflexes du tronc cérébral (cornéen,
oculomoteur, pupillaire), la présence ou 1’absence de myoclonies, une évaluation
neurophysiologique avec 1’électroencéphalogramme et les potentiels évoqués somesthésiques,
un marqueur sanguin de mort neuronale a savoir 1’énolase neurone-spécifique et plus
récemment les marqueurs radiologiques qui évaluent la charge lésionnelle cérébrale en
« tomodensitométrie (TDM) » et en IRM cérébrales. Un algorithme de stratégie pronostique
et applicable a tous les patients comateux n’ayant pas de réponse motrice ou qui sont en

extension a la douleur dans les 72 heures suivant le RACS est présenté ci-apres en Figure 2
(European and Belgian Resuscitation Councils, 2015).

Les lignes directrices (guidelines) recommandent que 1’arrét des soins chez les patients
traités par hypothermie, soit basé sur une évaluation neurologique au moins 72h apres le
RASC. En effet, les facteurs pronostiques validés avant ce délai restent limités (Cronberg et
al., 2015).
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Figure 2 : Algorithme pronostic vital post-ACR

TDM
cérébrale

Exclusion des facteurs perturbants,
notamment sédation résiduelle

Patient inconscient, sans réponse a la douleur a 72 du
RASC

IRM cérébrale

Attendre 24H

ACR= arrét cardiorespiratoire ; EEG= électroencéphalogramme ; FP= faux positifs ; H= heure ;
IC= intervalle de confiance ; IRM= imagerie par résonnance magnétique ; NSE= énolase neurone-
spécifique ; PES= potentiels évoqués somesthésiques ; RACS= retour a la circulation artérielle
spontanée ; TDM= tomodensitométrie ; * = 4 caractéristiques malignes sur [’EEG  suppression des
salves, suppression généralisée, complexes périodiques généralisé, alpha coma ; ** = réduction
marquée du ratio substance grise/substance blanche ou effacement des sillons sur la TDM cérébrale
dans les 24 h apreés le RACS ou apparition de lésions ischémiques diffuses sur [’IRM cérébrale dans
les 2 a 5 jours suivant le RACS ; ; %= pourcentage (European and Belgian Resuscitation Councils,
2015).
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2. Le syndrome post arrét cardiaque
2.1.Définition

Actuellement, il est constaté une stabilité du taux de survie a la sortie de 1’hopital aux
alentours de 10% (Daya et al., 2015 ; Sasson et al., 2010). Ce faible taux de succes est en
grande partie expliqué par une importante morbi-mortalité post-ACR, liée essentiellement a
deux phénomenes : les lésions neurologiques d’origine anoxique d’une part et le syndrome
d’ischémie-reperfusion d’autre part (Adrie et al., 2004). En effet, I’ACR est responsable
d’une ischémie globale de 1’organisme, suivi d’une phase de reperfusion secondaire lorsque
les manceuvres de RCP sont efficaces. Cette séquence est a 1’origine d’un grand nombre de
mécanismes physiopathologiques qui sont réunis sous le terme de « syndrome post-arrét
cardiague » (Nolan et al., 2008). Ce syndrome apparait des les premiers instants et perdure

jusqu’a 72 heures apres récupération d’une activité circulatoire efficace.

Le syndrome post arrét cardiague est compose de 4 mécanismes principaux (Nolan et al.,
2008) :

e Lésions cérébrales ischémiques secondaires a I’arrét circulatoire,
e Dysfonction myocardique post ACR,
e Réponse systémique a 1’ischémie-reperfusion,

e Pathologie initiale causale de I’ACR.

Ce syndrome est cliniquement caractérisé par un ensemble de manifestations
viscérales, notamment neurologiques, cardio-circulatoires, respiratoires et rénales qui peuvent
conduire a des défaillances d’organes multiples et au déceés (Nolan et al., 2008). La
défaillance cardiovasculaire est la principale cause de décés au cours des 3 premiers jours post
ACR alors que les lésions cérébrales sont responsables de 65% des décés survenant dans les

15 premiers jours post ACR (Lemiale et al., 2013).
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2.2. Physiopathologies des Iésions cérébrales post ACR

Les neurones sont les cellules de ’organisme les plus sensibles a I’hypoxie. Cette
sensibilité s’explique par de trés faibles capacités de réserve et un métabolisme aérobie
glycolytique unique (Adams, 1975). Lors d’une privation compléte en oxygene, une perte de
conscience apparait en seulement quelques secondes. Les besoins en oxygene dépendent du
« débit sanguin cérébral (DSC) » et de la quantité d’oxygene dans le sang. Le DSC dépend
lui-méme de la pression de perfusion cérébrale qui correspond a la différence entre la pression

artérielle systémique et la pression veineuse cérebrale (Adams, 1975).
On distingue plusieurs mécanismes d’hypoxie cérébrale (Adams, 1975) :

e Ischémique ou oligémique, par arrét local ou généralisé du DSC,

e Hypoxémique, par réduction du contenu d’oxygene dans I’air inspiré,

e Histotoxique, par atteinte des enzymes oxydatives cérébrales (exemple :
empoisonnement),

e Hypoglycémique, secondaire a une déficience en apport de substrat glucosé.

La physiopathologie spécifique des lésions cérébrales post ACR reste a I’heure
actuelle encore mal connue, mais seul le mécanisme ischémique ou oligémique, par arrét local
ou généralisé du DSC, serait concerné. Si les périodes de « no flow » et de « low flow » sont
des périodes cruciales dans la genése des lésions cérébrales, la période de RACS serait aussi
importante a prendre en compte. En effet la perfusion cérébrale peut aussi rester inadéquate
pendant 24 heures malgré la reprise d’un rythme cardiaque et d’une pression artérielle
systémique. L’autorégulation du débit sanguin cérébral apparait altérée temporairement dans
les suites d’'un ACR (Sundgreen et al., 2001). Les trois phases successives de I’ACR
(Weisfeldt & Becker, 2002) peuvent donc étre responsables d’anomalies du DSC ce qui
pourrait expliquer I’apparition de lésions cérébrales irréversibles aprés un ACR durant en
apparence seulement 1 a 2 minutes. Enfin, les Iésions cérébrales peuvent étre aggravees par de
multiples troubles systémiques secondaires tels qu’une défaillance microcirculatoire, une
hypo/hyperoxémie, une pyrexie, des troubles glycémiques ou des convulsions (Nolan et al.,
2008).

D’importantes variations entre les aires cérébrales affectées et I’intensité des 1ésions

sont observées au décours d’un ACR. Ces différences s’expliqueraient en partie du fait d’une
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vulnérabilité¢ inégale a I’hypoxie entre les constituants du systéme nerveux central. Cette
sensibilité dépend notamment des différences sur le plan métabolique (forte demande
énergétique et/ou forte consommation de glucose) ou membranaire ou de variation
anatomique de vascularisation (zone jonctionnelle par exemple). Ainsi, certains types de
neurones présentent une vulnérabilité sélective particuliecre a 1’hypoxie: les neurones
hippocampiques (en particulier la région CAL), les neurones pyramidaux des couches 3, 5 et 6
du néocortex, le thalamus, les neurones striataux et les cellules de Purkinje dans le cervelet
(Greer, 2006 ; Martin et al.,, 1998). Des nécroses neuronales diffuses profondes de
I’hippocampe, des structures amygdaliennes, du thalamus et des cellules de Purkinje dans le

cervelet peuvent également s’observer (Adams, Graham & Jennett, 2000).

On observe au décours d’un ACR, deux types de lésions hypoxo-ischémiques. Elles
sont présentées comme primaires ou secondaires, selon leur temporalité (Figure 3). Celles-ci

résulteraient de mécanismes causals différents (Elmer & Callaway, 2017 ; Greer, 2006)

Figure 3 : Schéma conceptuel des Iésions cérébrales post ACR

iy it it )

Déces
Personne Arrét syndrome
a ou
vivante |:> circulatoire |:> Low Flow |:> RACS E> post arrét I:> .
brutal cardiague Survie +/-
Mo Flow troubles cognitifs

ATP= adénosine tri phosphate ; BHM= barriére hémato méningée ; Ca?'= calcium ; DSC= débit
sanguin cérébral ; Intra C= intracellulaire ; RACS= reprise d’une activité circulatoire spontanée
(Elmer & Callaway, 2017).
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2.3.Place de I’hypothermie thérapeutique dans [’ACR

Une hyperthermie est fréqguemment observée au cours des 48 premieres heures apres un
ACR et est associée a un etat de mort encéphalique supérieur lorsque celle-ci excéde 39°C
(Takasu et al., 2001). A I’inverse, I’hypothermie thérapeutique induite présente des effets
neuroprotecteurs (Froehler & Geocadin, 2007). Ainsi, deux essais randomisés ont tour a tour
démontré un role favorable de I’hypothermie thérapeutique dans I’amélioration du pronostic
neurologique a la sortie de 1’hdpital et a 6 mois, chez des patients dans le coma a la suite d’un
ACR extra hospitalier associé a une FV (Bernard et al., 2002 ; Holzer et al., 2002). La
mortalité était également diminuée dans ’une des 2 études : 55% des patients traités par
hypothermie thérapeutique survivaient avec un bon pronostic neurologique global vs 39%
dans le groupe recevant le traitement conventionnel (Holzer et al., 2002). L’hypothermie était
initiée apres le RACS et la température était maintenue entre 32 et 34°C pendant une période
de 12 a 24h conventionnel (Holzer et al., 2002).

En raison de ces deux études contrdlées, I’hypothermie thérapeutique est maintenant
recommandée et appliqguée comme mesure de neuroprotection dans la prise en charge de

I’ACR (European and Belgian Resuscitation Councils, 2015). Cette mesure spécifique de

réanimation assure le maintien d’une température constante ciblée entre 32 et 36°C et est :

e recommandée chez les adultes ayant subi un ACR extra hospitalier associé a un

rythme initial choquable et demeurant sans réaction aprés obtention d’un RACS et

e suggérée chez les adultes aprés un ACR extra hospitalier associé a un rythme
initial non choquable (activité électrique sans pouls ou asystolie) et demeurant sans

réaction apres RACS.

Les mécanismes physiopathologiques de protection cérébrale liés a I’hypothermie ne
sont actuellement que partiellement compris. L’hypothermie induirait (Froehler & Geocadin,
2007 ; Soleimanpour et al., 2014a) :

e Une diminution du métabolisme cérébral conduisant a une diminution de

consommation en glucose et en oxygene,

e Une diminution de I’activation des voies d’apoptose et une prévention de la mort

neuronale,

e Une réduction de la production de radicaux libres, des phénomenes inflammatoires

et de I’apoptose,
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e Une amélioration de I’intégrité de la « barriére hémato méningée (BHM) », une
diminution de la réponse proinflammatoire du systéme immunitaire et des

phénomenes de coagulopathie (microthromboses artérielles intra cérébrales).

Néanmoins, I’hypothermie n’est pas dénuée de complications. En effet, de nombreuses
enzymes, notamment celles impliquées dans le métabolisme, la coagulation et la respiration
sont temperature-dépendantes. Leur fonctionnement peut alors étre perturbé lors de
I’induction d’une hypothermie thérapeutique. Elle peut ainsi entrainer (Schmitt, Tong &
Berger, 2014 ; Soleimanpour et al., 2014b) :

e Une diminution de la fonction cardiaque avec une bradycardie,

e Une diminution de sécrétion d’insuline et une insulino-résistance avec
hyperglyceémie,

e Des troubles hydro-électrolytiques et

e Une augmentation du risque infectieux, notamment pulmonaire.
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3. Devenir cognitif post ACR
3.1.Troubles neuropsychologiques post ACR

S’il existe une augmentation de la survie globale a la sortie de 1’hopital aprés un ACR
extra hospitalier avec une amélioration paralléle du pronostic neurologique (Chan et al.,
2014), ce résultat s’accompagne d’une augmentation du taux de prévalence des patients
souffrant de troubles neuropsychologiques secondaires aux Iésions cérébrales d’ischémie-

hypoxie induite par I’ACR (Moulaert et al., 2009).

La majeure partie des études évaluant le devenir des patients victimes d’ACR se
focalise sur le pronostic vital, les troubles neuropsychologiques restant majoritairement sous
diagnostiqués (Moulaert et al., 2009). Plusieurs études utilisent des échelles globales de
fonctionnement neurologique telles que la « Cerebral Performance Category (CPC)!»
(Holzer et al., 2002) ou une évaluation non validée sur une large population telle que le retour

a domicile ou une hospitalisation en unité de soins de longue durée (Bernard et al., 2002).

Une évolution neurologique est décrite comme favorable a la sortie de 1’hopital chez
prés de 90% des survivants selon 1’« Overall Performance Category » (OPC) (Bunch et al.,
2003). Cependant, une évaluation plus approfondie des troubles cognitifs, notamment a 1’aide
de tests neuropsychologiques spécifiques, objective un déficit chez pres de la moitié des
survivants durant la premiére année qui suit I’ACR (Moulaert et al., 2009 ; Polanowska et al.,
2014 ; @rbo et al., 2014 ; Roine, Kajaste & Kaste, 1993 ; Van Alem et al., 2004), conduisant
a une mauvaise qualité de vie y compris chez les patients présentant une évolution
neurologique relativement favorable (@rbo et al., 2015). Les troubles mnésiques sont les plus
fréquemment rapportés suivis des troubles dysexécutifs, attentionnels, de langage et enfin des
fonctions visuo-spatiales (Buanes et al., 2015 ; @rbo et al., 2016 ; Sulzgruber et al., 2015 ;
Polanowska et al., 2014). Les sous domaines mnésiques particulierement affectés sont la
rétention de nouvelles informations et le rappel différé (Pusswald et al., 2000 ; Sauve et al.,
1996). L’atteinte préférentielle de la mémoire pourrait étre expliqué en partie par la sensibilité
particuliére des neurones pyramidaux de la région CA1l de I’hippocampe, a I’ischémie

prolongée (Adams, Graham & Jennett, 2000 ; Greer et al., 2006).

! 1= Good cerebral performance, 2= Moderate cerebral disability, 3= Severe cerebral disability:, 4= Coma or
vegetative state, 5= Brain death
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3.1.1. Evaluation dans le premier mois

Dans les premiers jours qui suivent I’ACR, des déficiences cognitives globales sont
retrouvées chez 100% des patients. Prés de 50% présentent au moins 3 domaines cognitifs
altérés comprenant 87.5% de troubles mnésiques, 61.9% de troubles dysexécutifs, 47.6% de
troubles attentionnels, 47.6% de troubles du langage et 33.3% de troubles visuo-spatiaux
(Polanowska et al., 2014). La mémoire épisodique a long terme apparait particulierement
altérée (Sulzgruber et al., 2015).

3.1.2. Evaluation a 3 mois

A 3 mois de I’ACR, des troubles cognitifs globaux sont rapportés jusque dans 70% des
cas (Roine, Kajaste & Kaste, 1993), dont environ 30% ont un ou deux tests pathologiques et
13% ont jusqu’a 3 tests pathologiques ou plus (Qrbo et al., 2014 ; Roine, Kajaste & Kaste,
1993). Des troubles dysexécutifs sont décrits chez 33% des patients et des troubles mnésiques
dans 24% des cas (Tiainen et al., 2007).

3.1.3. Evaluation a 6 mois

A 6 mois de I’ACR, des troubles cognitifs globaux (mémoire, attention et
dysexécutifs) persistent chez encore moins d’une moiti¢ des survivants (42, 29 et 28%,
respectivement) (Polanowska et al., 2014 ; Roine, Kajaste & Kaste, 1993 ; Sauve et al., 1996 ;
Van Alem et al., 2004). Des troubles modérés a séveres de la mémoire épisodique a long
terme sont retrouvés jusqu’a 80% des survivants (Grubb et al., 2000). L’impact de
I’hypothermie thérapeutique sur le pronostic neuropsychologique a distance de I’ACR semble
limité. En effet, dans une étude portant sur 43 patients, 62% présentent des troubles
mnésiques, 50% des troubles dysexécutifs et 14% des troubles de I’humeur (Cronberg et al.,
2009).

3.1.4. Evaluation a long terme

A 1 an de ’ACR, il persiste une atteinte globale des fonctions cognitives chez 30% a
57% des patients (Lundgren-Nilsson et al., 2005 ; Polanowska et al., 2014). Elle se caracterise
par une atteinte premiére de la mémoire verbale et visuelle a court et a long terme (64.3%),
puis des troubles dysexécutifs (21.4%), suivi des troubles du langage et visuo-spatiaux (14.3%

dans les deux cas) (Polanowska et al., 2014).

37



A plus long terme (4 et 8 ans, respectivement), deux études montrent de maniere
similaire, que prés d’un tiers des patients présentent encore des troubles cognitifs globaux,
principalement mneésiques puis dysexecutifs au second plan (Buanes et al., 2015 ; Mateen et
al., 2011). Les auteurs de la dernié¢re étude confirment I’intérét de réaliser des évaluations
neuropsychologiques speécifiques standardisées chez les patients ACR, afin de détecter
notamment les troubles de la mémoire a long terme ou de I’apprentissage. En effet, la majorité
des patients sont considérés comme cognitivement intacts sur la base du seul «Mini Mental
State Evaluation» (MMSE) » ou avec une évolution favorable selon I’OPC (Mateen et al.,
2011).

3.1.5. Evolution des troubles cognitifs dans le temps

Les troubles de mémoire et les troubles visuo-spatiaux semblent récupérer plus vite au
cours des 3 premiers mois, tandis que les fonctions exécutives auraient une courbe de
récupération plus prolongée (Lim et al., 2004 ; Roine, 1993 ; Sauvé et al., 1996). Plusieurs
études montrent une amélioration significative des fonctions cognitives (attention, orientation,
mémoire, fonctions exécutives) au cours des 3 premiers mois mais s’accordent a dire que les
déficits restent stables au-dela (Lundgren-Nilsson et al., 2005 ; Roine, Kajaste & Kaste,
1993 ; Sauve et al., 1996 ; @rbo et al., 2016). Selon une étude réalisée chez 26 patients
victimes d’ACR intra ou extra hospitalier tous confondus, les résultats des tests
neuropsychologiques réalisés des le premier mois post ACR permettent déja de différencier
les patients avec ou sans troubles cognitifs a distance (6 mois) (Prohl, Bodenburg &
Rustenbach, 2009).

En revanche, il y aurait une diminution dans le temps de la proportion des troubles
cognitifs marqués, i.e. des déficits dans 3 domaines cognitifs et plus, (76.5% a 3 mois, 35.7%
a 6 mois et 14.3% a 12 mois) (Polanowska et al., 2014). Enfin, une amélioration aussi bien

qu’un déclin peuvent étre observés durant la premiére année (Sauve et al., 1996).

Au total, ces résultats montrent qu’une proportion importante de patients présentent
encore des troubles cognitifs globaux plusieurs mois aprés ’ACR et que la récupération

cognitive serait principalement effective au cours des 3 premiers mois qui suivent I’ACR.
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3.2.Troubles psychiatriques post ACR

L’apparition de troubles psychiatriques tels que I’anxiété, la dépression et le syndrome
de stress post traumatique sont décrits dans les suites d’un ACR. Cependant, la méthode
d’évaluation change en fonction des études (Wilder et al., 2013). Ainsi, les taux rapportés
varient de maniere importante : 14 a 45% pour la dépression, 13 a 61% pour I’anxiété et 19 a
27% pour le syndrome de stress post traumatique (Wilder et al., 2013). Par ailleurs, les
symptdmes dépressifs sont positivement correlés avec la présence de troubles cognitifs
(Roine, Kajaste & Kaste, 1993 ; Sauve et al., 1996).

3.3.Qualite de vie et devenir psychosocial post ACR

L’obtention de faibles scores aux échelles de qualité de vie mesurées par les survivants
d’ACR serait positivement corrélée a la présence de troubles cognitifs (notamment de
mémoire) et psychiatriques (anxiété, dépression ou état de stress post traumatique) ou de
fatigue (@rbo et al., 2015). A distance de I’ACR, les patients déficitaires, en particulier en
mémoire, rapportent une moins bonne qualité de vie y compris chez les patients présentant
une évolution neurologique relativement favorable (Lim et al., 2014 ; @rbo et al., 2015).

A 3 mois de I’ACR, environ un quart des patients ont repris une activité
professionnelle (Alexander et al., 2011 ; @rbo et al., 2014). Bien qu’a 6 mois de I’ACR, plus
de 90% des survivants sont retournés a domicile et qu’environ 2/3 rapportent un état cognitif
identique a leur état antérieur, seuls 42% des patients ont repris un emploi dont seulement la

moitié similaire a leur précédent poste (Cronberg et al., 2009).
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3.4.Impacts des caractéristiques propres a [’ACR sur le devenir cognitif

Plusieurs caractéristiques de I’ACR sont décrites comme des facteurs confondants

dans le pronostic neuropsychologique.

A plus de 3 mois, les performances cognitives sont meilleures en cas de délai précoce de
RCP, d’une défibrillation précoce et d’un délai rapide du RACS (Van alem et al., 2004). De
meilleures performances exécutives et en mémoire verbale épisodique sont rapportées en cas

de faible durée de coma et réalisation d'une hypothermie thérapeutique (@rbo et al., 2014).

A 6 mois, la sévérité des troubles mnésiques augmente avec la durée globale de I’ACR
(temps entre le collapsus et le RACS) (Grubb et al., 1996 ; Van Alem et al., 2004). Par
exemple, le « no-flow » corréle avec la mémoire verbale épisodique (Grubb et al., 1996). Les
déficits attentionnel et en mémoire de rappel différé, correlent négativement avec un court
délai entre le début de I’ACR et le réveil du patient (Sauvé et al., 1996). De meilleures
performances en mémoire verbale épisodique a court terme et de meilleures performances au
TMT A sont observées lors de la réalisation d’une RCP avant I’arrivée d’une équipe médicale

(Van Alem et al., 2004).

A I’inverse, deux études ne montrent aucune corrélation entre les comorbidités telles
que 1’age ou le sexe, les caractéristiques de I’ACR telles que la réalisation d'une RCP précoce,
un court délai de RACS et les performances cognitives (Grubb et al., 1996 ; Roine, Kajaste &
Kaste, 1993). Par ailleurs, des troubles mnésiques identiques sont rapportés a 1 mois de
I’ACR, entre les patients éveillés apres ’ACR et ceux dans le coma lors de 1’admission a

I’hopital (Sulzgruber et al., 2015).
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4. Place de I’imagerie cérébrale dans le pronostic post ACR
4.1. IRM cérébrale et survie post ACR

De nombreuses études ont évalué la valeur prédictive de I’imagerie cérébrale dans la
survie globale a court terme en post ACR (Hahn et al., 2014). Les séquences de diffusion et
de flair en IRM cérébrale apparaissent étre des outils intéressants dans I’ACR, pour
différencier un mauvais pronostic de survie a court terme d’une plus grande probabilité de
récupération. La présence de lésions cerébrales étendues et séveres prédit un mauvais
pronostic (déces, état végétatif ou troubles fonctionnels sévéres) (Hahn et al., 2014 ; Widjicks
etal., 2001).

A moins de 24 heures de I’ACR, ’apparition de lésions corticales précentrales, post-
centrales et occipitales en séquences de diffusion est significativement corrélée a un pronostic

neurologique global défavorable a la sortie d’hospitalisation (Youn et al., 2015).

Dans les 5 a 8 jours suivant un ACR, la présence de lésions ischémiques extensives
corticales (lobes occipitaux, frontaux et temporaux) et des noyaux gris centraux (putamen,
noyau caudé et thalamus), corréle significativement & un pronostic neurologique global
défavorable a 3 mois (Choi et al., 2010 ; Mlynash et al., 2010). Les lésions corticales sont en
majorité bilatérales, gyriformes et impliquent les lobes occipitaux (affectés chez la majorité
des patients), pariétaux et frontaux. Une réduction sévere du coefficient d’« Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) » dans le cortex occipital et le putamen seraient prédictifs d’une
évolution neurologique défavorable avec une sensibilité de 93% et une specificité de 100%
(Choi et al., 2010). En outre, la restriction d’ADC du thalamus s’associe a un pronostic global
défavorable a 3 mois, avec une sensibilité de 87%, une spécificité de 100%, une valeur

prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 78% (Choi et al., 2010).

Les lésions cérébrales d’hypoxie-ischémie ont été évaluées a I’aide d’un systeme
standardisé de cotation visuelle (21 lésions prédéfinies corticales et sous corticales de 0=
normal a 4= trés anormal), en séquences Flair et de diffusion, sur des IRM cérébrales réalisées
entre 1 et 8 jours (Hirsch et al., 2014 ; Park et al., 2015). L’addition des scores de chaque
région corticale de « substance grise (SG) », permet de prédire un mauvais pronostique (déces
ou état vegetatif) a 6 mois ; avec une sensibilite de 76%, une specificité de 100%, une valeur
prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 81% (Hirsch et al., 2014 ;
Park et al., 2015).
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4.2. IRM cérébrale et troubles neuropsychologiques post ACR

La majorité¢ de la littérature actuelle s’est intéressée a 1’apport de I’IRM cérébrale
réalisée en phase trés aigué dans la survie globale a court terme en post ACR (Hahn et al.,
2014).

Il n’existe a notre connaissance que cing études s’intéressant spécifiquement aux
corrélations entre résultats de ’IRM cérébrale et troubles neuropsychologiques a distance de
I’ACR (Grubb et al., 2000 ; Horstmann et al., 2010 ; @rbo et al., 2018 ; Roine et al., 1993 ;
Stamenova et al., 2018). Quatre de ces études ont utilisé une méthodologie volumétrique dite
en « Voxel-Based Morphometry (VBM) » (Grubb et al., 2000 ; Horstmann et al., 2010 ; @rbo
et al., 2018 ; Stamenova et al., 2018).) Ces cing études sont présentées dans le Tableau I.

Tableau | : IRM cérébrale et pronostic neurologique cognitif post ACR

AHC= «Amygdala-Hippocampal Complex» ; ACR= arrét cardio respiratoire ; Age en années ;
VBM= «Voxel-Based Morphometry » ;CANTAB= « Cambridge neuropsychological test automated
battery » ; CCA= cortex cingulaire antérieur ; CVLT= «California Verbal Learning Test» ; D= Droit
; DPT= « Test Doors and People » ; G= Gauche ; GOS= «Glasgow Out of Scale» ; IDM= infarctus
du myocarde ; IRM= imagerie par résonnance magnétique ; MMSE= «Mini Mental State Evaluation»
; n=nombre ; NART= «National Adult Reading Test» ; =n nombre ; neg= négative ; NC= non connu
; RBMT= «Rivermead Behavioural Memory Test» ; SG= substance grise ; SPM=«Statistical
Parametric Mapping» ; TMT= « trail making test » tot.= total ; vol.= volume ; WAIS= Wechsler adult
intelligence scale » ; WMS= «Wheshler Memory Scale » ; 3DT1= sequence T1 3 dimensions ; +=

positive. Seules les différences et corrélations significatives sont présentées (p<.05).
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ACR Controles Evaluation IRM cérébrale Résultats principaux Références
n Age Tests Délai Séquence Délai Méthode
Infarctus profonds + fréquents et + nombreux chez ACR Vs.
52 62 88 sujets MMSE lan T2 12 Etude controles (21% vs. 2% ; 15% Vs. 3%) Roi
sains GOsS weighted  + 8 jours lésionnelle ACR = facteur de risque indépendant d’infarctus profonds (OR= OIne,
spin-echo (1-47) 1.08 ; 1C=1.02 to 1.13) Stroke 1993
28 ACR favorables a 1 an, pas + d’infarctus que ACR
défavorables, seulement moins d’cedéme cérébral
Corrélation IRM et MMSE non significative
9 ACR avec déficit mnésique :
17 64 12 patients NART 14 mois T2 spin- Méme VBM (SPM) \wol. lobe temporal G et AHC G (Vs. contrbles) Grubb
avec IDM RBMT echo jour que N vol. cérébral total et lobes temporaux (Vs. patients ACR rubo,
DPT T2 flair les tests mémoire préservée) Stroke 2000

Corrélations + entre mémoire épisodique verbale et visuelle et
vol. cérébral total, lobe temporaux, AHC D
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ACR Vs. controles :
N vol. thalami antérieurs dorsomédians et postérieurs, pulvinar

12 51 12 sujets WMS NC NC 15mois  VBM (SPM) médian G, hippocampe postérieur G, cortex insulaires bilatéraux,
sains CVLT (4-62) gyrus et opercules temporaux, podles occipitaux, cortex Horstmann,
frontomédian G... Neurology 2010
Corrélations + entre sévérité du déficit mnésique et atrophie
cortex précunéal et rétrosplénial
Corrélations neg entre déficit mnésique et vol. CCA
ventromédian, apathie et vol. thalamus dorsomédian D
13 ACR inconscients a I’admission :
26 58 19 sujets CVLT 3 mois 3DT1 Méme VBM N perf. rappel libre & court terme et apprentissage (Vs. ACR
sains jourque  (Freesurfer) conscients 4 I’admission) @rbo,
les tests \ vol. cortical et vol. hippocampes totaux (Vs. contréles) Resuscitation 2018
Corrélation + apprentissage et vol. cortical et SG tot.
Corrélations + entre rappel libre & court terme et subniculum D et
G, reconnaissance et présubniculum G
ACR Vs. controles :
9 55 9 patients CANTA 46 mois 3DT1 39 mois VBM wol. hippocampes totaux et globus pallidus G
avec IDM B (Freesurfer) \wol. présubniculum D et G (10%) Stamenova,
CVLT Corrélation + rappel libre immédiat, rappel total immédiat et ~ Resuscitation 2018
WMS rappel total différé et vol. hippocampe D
T™T
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5. Problématique

L’¢évaluation des troubles cognitifs chez les survivants d’ACR souffre selon une revue
de la littérature d’un manque de standardisation de protocole, de difficultés de sélection et de
nombre de patients, de criteres de jugement et de durée de suivi (Moulaert et al., 2009). Les
évaluations neuropsychologiques actuelles sont succinctes (Horstmann et al., 2010 ; @rbo et
al., 2018) ou peu spécifiques, avec seulement le MMSE ou la CPC (Holzer et al., 2002 ;
Roine, 1993), ou uniquement centrées sur la mémoire (Grubb et al., 2000 ; Horstmann et al.,
2010 ; @rbo et al., 2018) et restent insuffisantes pour dépister les troubles cognitifs l1égers. La
qualité de vie apres I’ACR et la reprise d’une activité professionnelle en dépendent (Cronberg
et al., 2009 ; @rbo et al., 2015). Selon une revue de 28 études, seulement trois d’entre elles
(Roine, Kajaste & Kaste, 1993 ; Sauve et al., 1996 ; Van Alem et al., 2004) sont jugées de
bonne qualité ; de par leur caractére prospectif et la réalisation d’une large batterie de tests
neuropsychologiques (Moulaert et al., 2009). L’absence d’homogénéité des études pourrait
expliquer en partie la variabilité des troubles cognitifs observés en termes de type, de

prévalence et de séveérité.

L’apparition trés aigué de 1ésions en IRM cérébrale présente un caractére prédictif de
la survie et de fonctionnement neurologique global a distance de I’ACR. Cependant, la
capacité¢ de prédiction de I'IRM cérébrale dans la genése et la sévérité des troubles
neuropsychologiques aprés un ACR reste limitée a I’heure actuelle. Cette difficulté peut
provenir en partie du fait d’une physiopathologie complexe de I’ACR (Elmer & Callaway,
2017).

Par ailleurs, les quelques étude qui ont spécifiqguement étudié la valeur prédictive de
I’IRM dans la cognition, notamment en VBM (Tableau 1) concernent (1) des échantillons de
petite taille (n<26 sujets), (2) sont en majorité rétrospectives et (3) peu homogénes dans le
protocole effectué, avec en particulier des délais variables de réalisation de I’IRM cérébrale
apres I’ACR (par exemple entre 4 et 62 mois pour une des quatre études (Horstmann et al.,

2010)) ou la prise en compte d’ACR intra et extra hospitaliers (Horstmann et al., 2010).
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Objectifs et hypotheses

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer de maniére prospective, systématique
et standardisée le caractére pronostic de I’IRM cérébrale réalisée en phase aigué¢ d’un ACR

dans la persistance de troubles neuropsychologiques a plus de 3 mois.

L’objectif secondaire est de réaliser une évaluation neuropsychologique standardisée,
exhaustive et répétée a plusieurs intervalles afin de mieux caractériser les troubles

neuropsychologiques a distance de I’ACR.

Au vu des résultats actuels de la littérature, nous attendons comme principal résultat,
la présence d’une IRM cérébrale pathologique chez les patients ACR déficitaires a plus de 3
mois en comparaison aux patients ACR préservés. Nous faisons les hypothéses que le déficit
cognitif observé & la 2°™ évaluation dépendra (1) de la présence de lésions ischémiques a
I’IRM cérébrale, (2) d’une atrophie cérébrale et que (3) cette atrophie cérébrale sera globale
ou plus spécifiqguement localisée dans les régions postérieures (par ordre de fréquence) ou

corrélée aux deficits cognitifs spécifiques observes.
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Matériels et méthodes

1. Selection des patients

Il s’agissait d’une étude prospective, mono-centrique, ayant eu lieu au « Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) » Charles Nicolle de Rouen. Les inclusions et le recueil de

données se sont déroulés de janvier 2013 a octobre 2016.

Cette étude a été réalisee en collaboration avec le service de Cardiologie (Dr A.
Savouré), le service de Neuroradiologie (Pr E. Gérardin et Mr Y. Cruypeninck) et le Dr F. Le

Goff du service de Neurologie.

Tous les patients hospitalisés dans le service de Cardiologie et ayant présenté un ACR
extra hospitalier durant cette période, étaient inclus ou exclus s’ils répondaient aux critéres

suivants :

1.1.Criteres d’inclusion
e ACR extra hospitalier datant de moins d’un mois,
e Patients agés entre 18 et 80 ans,

e Bénéficiant d’une premiere évaluation neuropsychologique (T1) et d’une IRM

cérébrale dans le premier mois suivant ’ACR,

e Bénéficiant d’une seconde évaluation neuropsychologique plus de 3 mois apres

’ACR (T2),

e Présentant une langue maternelle francaise ou une maitrise orale et écrite de la

langue francaise,

e Ayant signé un consentement éclairé.
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1.2.Criteres d’exclusion

Antécédent de pathologie neurologique ou psychiatrique, hormis un antécédent

d’épisode dépressif caractérisé unique non compliqué,
e Antécédent d’éthylisme chronique ou de consommation (non sevrée) de toxiques,
e Pathologie générale chronique invalidante,
o Déficit sensitif, visuel ou moteur empéchant la réalisation des tests,
e Contre-indication a I’'IRM cérébrale,

e Absence de liberté ou mise sous tutelle.
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2. Déroulement de 1’étude

Durant le premier mois suivant I’ACR, les patients réalisaient une premicre évaluation

neuropsychologique (T1) dans le service de Neurologie et une IRM cérébrale dans le service

de Radiologie du CHU de Rouen.

Entre 3 et 6 mois de ’ACR, les patients étaient convoqués pour réaliser la seconde

évaluation neuropsychologique (T2).

A plus d’un an de I’ACR, les participants étaient recontactés par téléphone et il leur

était proposé de réaliser une troisieme évaluation neuropsychologique (T3) et une seconde

IRM cérébrale. Un schéma de la procédure générale est présenté en Figure 4.

Figure 4 : Procédure genérale
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ACR = arrét cardiorespiratoire, Cardio = Cardiologie, IRM = imagerie par résonnance magnétique,

Réa = Réanimation

Un formulaire d’information était remis a chaque patient et un consentement éclairé

était signé apres avoir répondu a toutes les éventuelles questions des participants. Cette étude

a regu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 1.
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3. Matériels

3.1Evaluation neuropsychologique

Tous les patients réalisaient durant le premier mois suivant I’ACR (T1) une serie de

tests standards et normalisés (durée d’environ 90 minutes) évaluant :

e Le fonctionnement cognitif global a I’aide du MMSE (Folstein, Folstein &
McHugh, 1975),

e La mémoire verbale épisodique a I’aide du RL-RI1/16 (Van Der Linden, 2004),

e La mémoire de travail verbale avec les empans des chiffres et visuo-spatiale avec

les empans visuo-spatiaux (Elwood, 1991),

e Les fonctions exécutives cognitives a 1’aide de 3 tests exécutifs standards issus de
la batterie du Grefex® (Godefroy et al., 2010) : test du Stroop, Trail Making Test
(TMT) A et B, fluences verbales en 2 minutes littérale (« p ») et catégorielle

(« animaux »),

e Les fonctions exécutives comportementales a 1’aide de 1’« Inventaire du Syndrome

Dysexécutif Comportemental (ISDC) » issu de la batterie du Grefex®,
e [L'attention a I’aide du test du D2 (Brickenkamp, 1981),

e Les praxies gestuelles avec la batterie breve d’évaluation des praxies gestuelles

(Mahieux-Laurent et al., 2008),

e Une évaluation de I’état thymique, de I’anxiété et de I’apathie a 1’aide de 1’échelle
de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery
and Asberg, 1979), de la Hamilton Rating Scale (Hamilton, 1960) et de

I’inventaire d’apathie (Landes et al., 2001), respectivement.

Une seconde évaluation neuropsychologique était réalisée a plus de 3 mois (T2).
Celle-ci comprenait la méme batterie de tests precédents et était complétée de 3 tests
additionnels :

2 GREFEX= « Groupe de Réflexion sur I’Evaluation des Fonctions Exécutives ».
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e Le Modified Card Sorting Test (Nelson, 1976) et la double taiche de Baddeley

(Baddeley et al., 1988), en complément de 1’évaluation des fonctions exécutives,

e La copie de la figure de Rey (Meyers, Bayless & Meyers,1996), instrument

évaluant les capacités visuo-constructives.

Une troisiéme évaluation neuropsychologique (T3) était proposée en complément a

plus d’un an de ’ACR et était identique en tout point avec celle réalisée a plus de 3 mois

(T2).
3.2 Acquisition de I’'imagerie cérébrale

Tous les patients ont bénéfici¢é d’une IRM cérébrale, dans le premier mois suivant
I’ACR. L’acquisition des images a été réalisée sur I'IRM 1.5T (Siemens Avanto, VB17
software version, Siemens healthineer, Erlagen,Germany), dans le service de Radiologie du
CHU de Rouen, selon le protocole standard suivant, (durée théorique totale d’acquisition de
22 minutes) : 3DT1 (épaisseur de coupe = 4 mm, temps de répétition (TR) = 539 ms, temps
d’écho (TE) = 12 ms avec une résolution 0.5x0.5x Imm?), axial diffusion (épaisseur de coupe
=4 mm, TR = 7900 ms, TE = 108 ms), 3D T2 FLAIR «Fluid Attenuated Inversion
Recovery » (épaisseur de coupe = 1 mm, TR = 5000 ms, TE = 355 ms) et axial T2 écho de

gradient (épaisseur de coupe =4 mm, TR =945 ms, TE = 19.1 ms).

Vingt et un sujets contréles sains ont été appariés sur 1’dge, le sexe et le niveau
d’étude. Ces controles avaient bénéficié d’'une IRM cérébrale dans le cadre d’une précédente
étude (Gonneaud et al., 2014). L’acquisition des images a été réalisée sur la caméra 3T
(Philips Achieva, Philips Healthcare, Pays-Bas) du centre Cyceron a Caen avec les parametres
suivants : 180 coupes acquises en sagittal, TR = 20ms ; TE = 4.6ms ; flip angle = 20°;
épaisseur de coupe =1 mm ; no gap ; FOV = 256x256 mm? ; matrice = 256x256 ; plan de

résolution = 1x1 mm?2.

A distance de I’ACR, les patients reconvoqués pouvant réaliser une nouvelle IRM
cerébrale en complément (hors contre-indication a I’IRM), ont bénéficié du méme protocole

que celui réalisé dans le premier mois aprés I’ ACR.
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4. Recueil de données

Vingt-cing patients ont été inclus dans cette etude parmi les 159 survivants d’'un ACR
extra hospitalier et hospitalisés au CHU de Rouen entre le 01/01/13 et le 16/10/16.

Les données cliniques suivantes étaient recueillies pour tous les patients :
e Age,
e Sexe,
e Latéralité manuelle,
e Niveau d’éducation (nombres d’années d’études),
e Nombre de facteurs de risques vasculaires (FRV).

Les FRV étaient considérés selon la définition de la Haute Autorité de Santé : age > 50
ans chez I’homme ou > 60 ans chez la femme, antécédents familiaux de maladie
coronarienne précoce, tabagisme actif ou arrété depuis moins de 3 ans, hypertension
artérielle permanente (traitée ou non), diabete de type 2 (traité ou non), élévation du LDL-
cholestérol et un HDL-cholestérol <0.40g/L, quel que soit le sexe (http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-02/statine_-_fiche_bum.pdf, visité le 27
juin 2018).

Un examen clinique neurologique complet était réalisé a I’inclusion et répété lors de la
seconde évaluation aprés 3 mois et a la troisieme évaluation a distance. Les données de
I’examen clinique recueillies a 3 mois et plus d’un an, permettaient d’établir le score de
Rankin modifié® (Van Swieten et al., 1988). La reprise du travail ou la mise en retraite
éventuelle étaient également recueillies chez les patients en activité professionnelle au
moment de I’ACR.

3 0=aucun symptdme, 1= aucune incapacité significative, 2= handicap léger, 3= handicap modéré, 4=
handicap modérément sévére, 5= handicap sévere.

52


http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-02/statine_-_fiche_bum.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-02/statine_-_fiche_bum.pdf

Les caractéristiques suivantes de I’ACR étaient recueillies pour tous les patients :

e Etiologie (cardiopathie sous-jacente, infarctus du myocarde ou cause aigué
intercurrente),

e Rythme cardiaque initial choguable ou non,
e Durée du « No flow » et du « Low flow »,
e Réalisation d’une hypothermie thérapeutique,

e Nombre de jours de coma, survenue de complications lors du séjour en

réanimation et durée du séjour en réanimation,

e Evaluation de la fonction cardiaque a 1’aide de la fraction d’éjection systolique

ventriculaire gauche (G) post ACR,

e Durée écoulée entre I’ACR et la réalisation des trois ¢évaluations

neuropsychologiques (T1, T2 et T3),

e Durée écoulée entre ’ACR et la réalisation de ’'IRM cérébrale.

5. Analyse statistique

5.1. Evaluation neuropsychologique

Deux groupes étaient constitués a partir des résultats de la seconde évaluation

neuropsychologique (T2).

= Le premier groupe dit « déficitaire » était constitué des patients présentant un
ou plusieurs troubles cognitifs (mémoire, syndrome dysexécutif (cognitif et/ou

comportemental), attention, fonctions instrumentales).

= Le second groupe dit « préservé » était constitué des patients ne présentant pas

ou plus de troubles cognitifs a 3 mois.

Les performances aux tests neuropsychologiques étaient considérées comme

anormales en dessous du seuil du 5°™ percentile de la donnée normative ajustée pour I’age, le

sexe et le niveau d’étude.
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Un déficit en mémoire était considéré lorsqu’au moins un des trois tests suivants était
pathologique : le RL-R1/16, les empans verbaux et les empans visuo-spatiaux. Le test du RL-
RI/16 était considéré comme pathologique quand au moins un score était pathologique,
parmi la somme des rappels libres, la somme des rappels totaux, le rappel libre différe et le
rappel total différé. Les empans verbaux et visuo-spatiaux étaient considérés comme
pathologiques apres calcul de la note standard selon 1’age et le niveau d’étude, lorsque celle-Ci

était < 5.

Un syndrome dysexécutif cognitif était considéré lorsque 3 index ou plus étaient
pathologiques selon les criteres établis par le GREFEX, parmi les 10 index suivants : 3 pour le
test de Stroop, 2 pour le TMT A et B, 2 pour les fluences verbales en deux minutes, 2 pour le
Modified Card Sorting Test et 1 pour la double tache de Baddeley.

Un syndrome dysexécutif comportemental était considéeré lorsque 3 index ou plus des
12 index de I’ISDC étaient pathologiques selon les criteres établis par le GREFEX. Un index
était considéré comme pathologique lorsque I'un des deux scores, fréquence X intensité ou

retentissement, était > 2.

Un déficit attentionnel était considéré lorsque le score de performance globale (GZf)

du test de D2 était pathologique.

Un déficit des fonctions instrumentales était considéré lorsqu’au moins un des deux
tests suivants était pathologique, le score de performance a la copie de la figure de Rey ou le

score de performance a la batterie bréve d’évaluation des praxies gestuelles.

Une dépression était considérée quand un score > 15/60 était obtenu a 1’échelle
MADRS. Un score >17/56 a I’échelle « Hamilton Rating Scale » indiquait une anxiété
modérée et un score > 25 une anxiété sévere. Un score > 4 sur ’inventaire d’apathie était
considéré comme pathologique dans 1’une des 3 dimensions (émoussement affectif, perte

d’initiative, perte d’intérét).
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5.2. Traitement de l’'imagerie cérébrale

Le traitement VBM des images et 1’analyse des sujets contrdles a été réalisée par
I’unité Inserm U1077 du centre Cyceron a Caen (Dr S. Segobin en collaboration avec Mme A.
Morand).

Dans un premier temps, 1’analyse 1ésionnelle des IRM cérébrales était réalisée par les
médecins neuroradiologues du service de Radiologie du CHU de Rouen, sous la
responsabilité du Pr E. Geérardin. Les anomalies de «substance blanche (SB) », étaient
quantifiées & partir des séquences T2 et FLAIR en utilisant le score de Fazekas* (Fazekas et
al., 1987). Les infarctus aigus et anciens étaient évalués a partir des séquences de diffusion et
FLAIR. Un infarctus aigu était défini par un hypersignal en séquence de diffusion avec
restriction du coefficient d’ADC et un hypersignal en séquence FLAIR. Un infarctus ancien
¢tait défini par un hypersignal en séquence FLAIR et une absence d’hypersignal en séquence

de diffusion.

Dans un second temps, une comparaison volumétrique voxel-par-voxel par une
méthode appelée « Voxel-Based Morphometry » ou VBM (Ashburner & Friston, 2000) était
réalisée. Les images ont été prétraitées avec 1’outil SPM12 « Statistical Parametric Mapping
(SPM) » (http://lwww.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/, visité le 27 juin 2018). Les
images ont été segmentées en SG, SB et en liquide céphalo-rachidien puis normalisées sur un
template de 450 sujets provenant du consortium ICBM
(http://www.loni.usc.edu/atlases/Atlas_Detail.php?atlas_id=5, visité le 27 juin 2018) en
espace « Montreal Neurological Institute » (MNI). Les images de SG ainsi normalisées ont
ensuite été modulées par les déterminants de Jacobiens pour les déformations non-linéaires
afin que les volumes cérébraux soient corrigés pour le volume total du cerveau. Les images

ont ensuite été lissées a 8mm. Ces images ont été utilisées pour des comparaisons statistiques.

*0= pas de lésion, 1= lésions punctiformes, 2= confluence débutante, 3= multiples zones confluentes
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5.3. Tests statistiques

Des analyses non paramétriques puis paramétriques ont été réalisées pour toutes les
comparaisons des données démographiques, des caractéristiques I’ACR et des tests
neuropsychologiques. En I’absence de différence entre les deux méthodes d’analyse et par

soucis de simplicité, seuls les résultats des tests paramétriques sont donc présentés.

Dans un premier temps, un t-test a éte effectué entre le groupe ACR déficitaire et ACR
préservé puis entre le groupe de patients ACR et le groupe de sujets contrdles, afin de
s’assurer de 1’absence de différences significatives concernant les variables en age, sexe et
niveau d’études. Un t-test entre le groupe de patients ACR et le groupe de sujets contrdles
¢tait effectu¢ afin de décrire les patterns d’atrophie cérébrale globale sur ce groupe de

patients.

Nous avons ensuite séparé les patients ACR en 2 sous-groupes (déficitaires et
préservés) puis réalisé une ANOVA entre les 3 groupes de sujets (contrdles, ACR déficitaires
et ACR préservés). Cette analyse a permis de comparer les différences et similarités dans les
cartes d’atrophie de chaque sous-groupe de patients et des sujets controles et aussi une
comparaison directe entre les deux sous-groupes de patients ACR (déficitaires Vs. préserves),
afin de préciser la spécificité du profil d’atteinte cérébrale des patients ACR déficitaires. Le
seuil statistique considéré était fixé a p<0.001 non-corrigé et la taille de cluster k a 60. La
labélisation automatique des régions cérébrales était obtenue a 1’aide du logiciel et atlas
anatomique humain « Automated Anatomical Labelling » (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al.,

2002). Ces analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SPM12.

Les tests paramétriques, test-t de Student pour les variables numériques et test du x2
pour les variables catégorielles ont été utilisés afin de comparer les deux groupes de patients
ACR (déficitaires Vs. préservés) pour les variables démographiques et neuropsychologiques.

Des analyse de corrélations de Pearson ont été effectués entre les résultats VBM et les
caractéristiques de I’ACR, puis entre les résultats VBM et les résultats de la 2°™ évaluation
neuropsychologique et enfin entre les caractéristiques de I’ACR et les résultats de la 2tme
évaluation neuropsychologique. Seules les corrélations positives ou négatives significatives
(p<.05) sont présentées. Ces analyses statistiques ont eté effectuées avec le logiciel Statistica

7.1. Des valeurs de p<.05 étaient considérées comme statistiquement significatives.
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Résultats

1. Diagramme de flux

Au total, vingt-cing patients (21 hommes / 4 femmes, [age médian 55 ans (30-75)

+10.83]) répondant aux critéres ont été inclus dans notre étude, parmi les 760 patients ayant

présenté un ACR entre le 1% janvier 2013 et le 15 octobre 2016. L’organigramme des

inclusions est présenté en Figure 5.

ACR hospitalisés
Janvier 2013 — Octobre 2016

N =760

ACR décédés

N =475

Exclus selon les critéres prédéfinis
ACR intra hospitaliers, n =126
Age > 80ans, n =42

ATCD neurologique / psychiatrique / abus

Eligibles
N =67

> d’alcool, n =40
Contre-indication a'lRM, n=5

Pathologie générale invalidante, n =2

Langue frangaise non maitrisée, n=2

Privé de liberté, n=1

Perdus de vue

Sorties d’hospitalisation ou transferts rapides,
n=20

1% évaluation
neuropsychologique +IRM
< 1 mois

N =39

1° évaluation > 1 mois, n =3

IRM cérébrale > 1 mois, n=5

Exclusions additionnelles

Pas de 2™ évaluation, n = 7

Inclusions définitives

N=25
ACR préservés ACR déficitaires
N=14 N=11

Déces avant 3 mois,n=1

Retrait de consentement, n =6

Figure 5: Organigramme des inclusions

ACR= arrét cardiorespiratoire; ATCD=
antécédents ; IRM= imagerie par résonnance
magnétique ; N/n= nombre



2. Caractéristiques des patients

Le groupe ACR préservé était constitué de 14 sujets et le groupe ACR déficitaire de

11 sujets. Les deux groupes ne différaient pas en termes de caractéristiques démographiques

(Tableau 11).

Tableau Il : Caractéristiques démographiques

Groupe préservés

Groupe déficitaires

(n=14) (n=11)
M M
(tEcart Min-Max (tEcart Min-Max P
type) type)
Age (années) 53 (£ 9.58) 33-69 59 (£12.33) 30-75 36
Nombre d’années
] 11 (+2.73) 9-18 11 (+0.63) 9-11 A1
d'etudes
Délai ACR- 1¢ére
i 13 (£ 9.31) 3-31 25 (£8.7) 7-31 75
evaluation (jours)
Délai ACR- 2éme
127 (x27.4) 90-192 128 (+x25.2) 111-187 57

évaluation (jours)

ACR= arrét cardiorespiratoire ; M= médiane ; Min= minimum ; Max= maximum ; n= nombre ;

*signifie p<.05.
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Le groupe ACR preserve était constitué de 10 hommes (71.4%) Vs. le groupe ACR
déficitaire avec 11 hommes (100%) (p= .053). Six patients (40%) du groupe ACR préservé

présentaient > 2 facteurs de risques vasculaires Vs. 4 patients (36%) du groupe ACR

déficitaire (p= .55). Tous les sujets étaient droitiers excepté 2 patients ambidextres dans le

groupe ACR préservé.

Quatre patients (28.6%) du groupe ACR préservé ont repris un emploi a la 2™
évaluation Vs. 1 patient (9.1%) du groupe ACR déficitaire (p=.36) (Tableau IIl).
Tableau Il : Reprise d’un emploi a plus de 3 mois de ’ACR
Groupe préserves Groupe deficitaires
(n=14) (n=11)
n % n % p
Reprise du travail 2°™
4 28.6 1 9.1 .36

évaluation

n= nombre ; %= pourcentage ; *signifie p<.05.
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L’unique différence significative retrouvée entre les deux groupes concernait le score

de Rankin modifié.

Les patients du groupe ACR déficitaire avaient un score de Rankin > 2 plus élevé (p=
.03). Les résultats du score de Rankin modifie entre les deux groupes sont présentés en Figure
6.

Figure 6 : Comparaison des scores de Rankin modifié entre ACR préservés et ACR

déficitaires, lors de la 2°™ évaluation

Score de Rankin modifié

B | 2 3 4 5 6
Pas de . » Déces
symptdmes

ACR préservés
(N =14)

ACR déficitaires
(N=11)

0 20 40 60 &0 100

Patients (%)

ACR= arrét cardiorespiratoire ; N=nombre ; %= pourcentage.
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3. Caractéristiques de I’ACR

Les données relatives a I’ACR n’ont pas pu étre obtenues pour I’ensemble des
participants. Elles concernaient respectivement pour chaque variable dans les groupes ACR
préservés et deficitaires : no flow n= 13 et 11, low flow n= 12 et 10, durée de coma n= 13 et
10, durée d’hospitalisation en réanimation n= 14 et 10, durée totale d’hospitalisation n= 13 et

11. Les résultats sont présentés dans le Tableau IVa.

Tableau IVa : Données relatives a ’ACR

Groupe préservés Groupe déficitaires
(n=14) (n=11)
M M
(+Ecart Min-Max (+Ecart Min-Max P
type) type)
No flow (minutes) 2(x4.7) 0-15 1(x£1.63) 0-5 .08
Low flow (minutes) 10 (x 10.77) 2-35 20 (£ 21.14) 10-80 .045*
Coma (jours) 2 (£2) 0-8 6.5 (£6.34) 1-22 .012*
Hospitalisation en
T 3.5 (+2.87) 0-10 9 (£5.81) 4-24 .005*
réanimation (jours)
Hospitalisation totale
) 13 (+6.56) 5-26 23 (x£12.9) 9-51 .015*
(jours)
FEVG post ACR (%) 51 (+ 13) 29-77 48 (+ 10) 40-66 71

ACR= arrét cardiorespiratoire ; FEVG= fraction d’éjection ventriculaire gauche ; M= médiane ;

Min= minimum ; Max= maximum ; n= nombre ; %= pourcentage ; *signifie p<.05.
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Les deux groupes ne différaient pas en termes de rythme initial choquable, de

complications en réanimation, d’hypothermie et d’origine ischémique de I’ACR (Tableau

IVb).

Tableau I1Vb : Données relatives a I’ACR

Groupe préservés Groupe déficitaires
(n=14) (n=11)
n % n % p
Rythme initial choquable 12 85.7 11 100 19
Hypothermie 9 64.3 9 81.8 33
Complications en réanimation 12 85.7 10 90.9 .69
Origine ischémique de ’ACR 8 61.5 6 54.5 73
ACR= arrét cardiorespiratoire n= nombre; %= pourcentage; *signifie p<.05.
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4. Résultats IRM

4.1.Etude lésionnelle

L’IRM cérébrale était réalisée en médiane a 10.5 jours = 7.14 jours apres I’ACR pour
I’ensemble de la population (groupe ACR préservé 9 jours + 7.21 [5-31]; groupe ACR
déficitaire 12 jours £ 7.07 [8-31]). Le délai ACR-IRM ne différait pas entre les deux groupes

(p=.11).

Aucune différence significative n’était retrouvée entre les deux groupes en termes de

Iésions vasculaires aigués ou de leucopathie chronique (Tableau V).

Tableau V : Etude IRM lésionnelle

Groupe préservés Groupe déficitaires
(n=14) (n=11)

n % n % p
Ischémie aigué 3 21.4 4 36.4 41
Nombre de territoires touchés (%o)

2 14.3 3 27.3 42

>2 1 7.1 1 9.1 .86

Leucopathie vasculaire

5 35.7 4 36.4 97
(Fazekas 1 ou 2)

n=nombre ; %= pourcentage ; *signifie p<.05.
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Au total, sept patients présentaient des infarctus cérébraux aigus sur I’IRM cérébrale
réalisée dans le premier mois. Les lésions se répartissaient entre les patients de la maniere

suivante :

e ACR préservés
o Jonctionnels bilatéraux « artére cérébrale antérieure (ACA) » et « artére
cerébrale moyenne (ACM) », infarctus ACA «droite (D) », « artere
cérébrale postérieure (ACP) » D, cérébelleux bilatéraux,
o ACPD,
o ACP «gauche (G) »,

e ACR déficitaires
o ACAD,
o ACM superficielle D et jonctionnel ACM-ACP G,
o ACM profond (noyau caudé) G,
o Cérébelleux D.

Trois patients ont pu réaliser une nouvelle IRM cérébrale a distance de I’ACR (2
patients préservés et 1 patient déficitaire). Deux d’entre elles étaient pathologiques, les lésions

se répartissaient entre les patients de la maniére suivante :

e ACR préservé : infarctus insulaire G,
e ACR déficitaire : infarctus ACM D.
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4.2.Etude VBM

La séquence 3DT1 n’a pas pu étre réalisée chez 4 patients ACR. L’analyse VBM a
donc été effectuée chez 12 patients dans le groupe ACR préservé et 9 patients dans le groupe
ACR déficitaire.

Il n’existait pas de différence significative entre les patients ACR et les 21 sujets

controles sains en termes d’age, de sexe et de niveau d’étude.

4.2.1. Profil d’atrophie cérébrale en substance grise de tous les patients ACR

comparés aux sujets controles

La comparaison des volumes de SG entre les patients ACR (préservés + déficitaires) et
les sujets controles mettait en évidence un pattern d’atrophie cérébrale globale chez les
patients ACR. Ces différences de volumétrie concernaient le lobe frontal dans les régions
orbitale et médiane, le lobe temporal, la région pariétale inférieure G et angulaire D, la région
calcarine D, le noyau caudé D et le putamen D, et le cervelet (VIII) D (p<.001 non corrigé ;
k= 60) (Eigure 7a). Les résultats détaillés des clusters sont rapportés en Annexe 1.

4.2.2.Profil d’atrophie cérébrale en substance grise des patients ACR préservés

comparés aux sujets controles

La carte d’atrophie réalisée chez les patients ACR préservés en comparaison aux sujets
contrbles mettait en évidence une perte de volume de SG dans les régions frontale et
temporale, la région calcarine G, les lobules linguales D et G, le putamen D, I’hippocampe G
et le cervelet (VIII) D (p<.001 non corrigé ; k= 60) (Figure 7b). Les résultats détaillés des
clusters sont rapportés en Annexe 2.
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4.2.3. Profil d’atrophie cérébrale en substance grise des patients ACR déficitaires

comparés aux sujets controles

La carte d’atrophie réalisée chez les patients ACR déficitaires en comparaison aux
sujets contrdles mettait en évidence une perte de volume de SG dans les régions frontale,
pariétale, temporale, calcarines D et G, le thalamus D, les noyaux caudés D et G, le putamen
D, I’hippocampe G le cervelet (VII Crus 1) G et le cervelet (VIII) G (p<.001 non corrigé ; k=
60) (Eigure 7¢). Les résultats détaillés des clusters sont rapportés en Annexe 3.

4.2.4.8évéritée de ['atteinte cérébrale selon le groupe de patients (ACR déficitaires
compareés aux ACR préserves

L’unique différence retrouvée entre les patients ACR déficitaires et les patients ACR
préservés était une perte de volume de SG dans la région du thalamus D chez les patients
ACR déficitaires (respectivement, 0.48 £ 0.12 Vs. 0.69 = 0.09 ; p<.001 non corrigé ; k= 60)

(Figure 7d).
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Ensemble des patients ACR

Figure 7a : Atrophie cérébrale en substance grise (SG) des patients ACR comparés
aux sujets contréles, p<.001 non corrigé, k60.

Patients ACR préservés Patient ACR déficitaires

Figure 7b : Atrophie cérébrale en SG des patients ACR préservés comparés aux sujets Figure 7c : Atrophie cérébrale en SG des patients ACR déficitaires comparés aux sujets
contrdles, p<.001 non corrigé, ke0. contrdles, p<.001 non corrigé, ke0.

Comparaison directe des patients ACR déficitaires Vs. préservés

' 67
Figure7d : Atrophie cérébrale en SG des patients ACR déficitaires comparés aux ACR

préservés, p<.001 non corrigeé, ke0.



Valeurmoyvennededensité en 5G (en voxel)

Les patients ACR déficitaires presentaient un volume de SG du thalamus D diminué par

rapport aux sujets contréles et aux patients du groupe ACR préservé (Figure 8).

Figure 8 : Comparaison des moyennes du volume du thalamus D entre les trois groupes :

sujets controles, ACR préservés et ACR déficitaires

1,2 *
| NS
*
I I
1 .[ |
0,8
*
» Max
0,6 _~ Mediane
J J ® Min
04
0,2

ACR préservés ACR déficitaires

ACR= arrét cardiorespiratoire ; Max= maximum ; Min= minimum ; NS= non significatif ; SG=

substance grise ; * signifie p<.001 non corrigé.

La distribution individuelle des volumes du thalamus droit au sein des trois groupes :

sujets controles, ACR préserves et ACR déficitaires est rapporteée en Annexe 4.

4.2.5.Analyses de corrélations

Des analyses de corrélation de Pearson dans le groupe ACR déficitaire, ont été reéalisees
entre la valeur moyenne en densité de SG du thalamus D et les données relatives de I’ACR telles
que la durée de low flow, la durée de coma, la durée d’hospitalisation en réanimation et la durée

totale d’hospitalisation. Aucunes de ces corrélations n’étaient statistiquement significatives.
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5. Résultats neuropsychologiques

5.1.Evaluation cognitive a plus de 3 mois (T2)

5.1.2.Répartition des troubles cognitifs

La répartition des troubles cognitifs observés dans le groupe ACR déficitaire lors de la

seconde évaluation est présentée dans la Figure 9.

Figure 9 : Distribution des troubles cognitifs a plus de 3 mois de ’ACR dans le groupe

ACR déficitaire

n= nombre ; %= pourcentage.

m Trouble attenticonnel s2ul n=D

m Trouble mnésique seul n=2

m Syndrom e dysexecutif seul n=2

m Trouble mnésique + Syndrome
dy sex ecutif n=1

B Trouble mnésique +trouble
atrentionnel n=1

= Syndrom e dysexecutif + trouble
attentionnel n=2

1 Trouble mnésique + syndrome
dy sex ecutif + trouble attertionnel n=3
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5.1.3. Description spécifique des troubles

Sept des 11 patients ACR déficitaires avaient un déficit mnésique a plus de 3 mois de
I’ACR. La répartition des troubles entre mémoire verbale épisodique et mémoire de travail était

la suivante :

- 3 sujets présentaient un trouble associé des mémoires verbale épisodique et de

travail,
- 2 sujets présentaient un trouble isolé de la mémoire verbale épisodique,
- 2 sujets présentaient un trouble isolé de la mémoire de travail visuo-spatiale.

Huit des 11 patients ACR déficitaires avaient un syndrome dysexécutif. La répartition

des troubles dysexécutifs cognitif ou comportemental était la suivante :
- 5 sujets présentaient un syndrome dysexécutif cognitif isolé.
- 3 sujets présentaient un syndrome dysexécutif comportemental isolé.
Six des 11 patients ACR déficitaires avaient un déficit attentionnel.

Les résultats détaillés de la 2°™ évaluation neuropsychologique sont rapportés en
Annexes 5 et 6.

5.1.4. Analyses de corrélation

Des analyses de corrélation de Pearson ont été réalisées pour I’ensemble des patients
ACR, entre la valeur moyenne en densité de SG du thalamus D et les résultats des tests
neuropsychologiques de la 2°™ évaluation. La valeur moyenne en densité de SG du thalamus D
était positivement corrélée avec la note standard obtenue en mémoire de travail visuo-spatiale
(r=.46) et a I’inverse était négativement corrélée avec le score de I’'ISDC (r=-.86) et le score

d’apathie (r=-.50).

Des analyses de corrélation de Pearson ont été réalisées pour les patients ACR
déficitaires, entre les données relatives a ’ACR telles que la durée de low flow, la durée de
coma, la durée d’hospitalisation en réanimation et la durée totale d’hospitalisation et les résultats
des tests neuropsychologiques de la 2°™ gvaluation. La durée de low flow était positivement
corrélée avec le nombre d’erreurs d’interférences au test de Stroop et a l’inverse était

négativement corrélée avec la fluence littérale.
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5.2.Evaluation cognitive dans le 1* mois (T1)

Les seules différences significatives entre les deux groupes ACR (préserves Vs.

déficitaires) étaient :

- Le rappel libre différé au RLRI/16 (préserves 11 + 2.7 [6-14] Vs. déficitaires 8.5 +
3.5 [1-12] ; p=.04).

- La mémoire de travail visuo-spatiale (préserves 9 + 2.1 [5-12] Vs. déficitaires 5 +
3.1[1-11] ; p=.01)

- La fluence littérale (préservés 24 + 6.9 [13-39] Vs. déficitaires 22 + 8.4 [4-28] ; p=
.0005)

Les résultats détaillés de la premiere évaluation neuropsychologique sont rapportés en

Annexes 7 et 8.

5.3. Evaluation cognitive a plus d’un an (T3)

La troisieme évaluation a été réalisée chez 11 patients (4 ACR préservés et 7 ACR

déficitaires), en moyenne 4ans et 2 mois £ 1mois (1an et 7 mois — Sans) apres I’ACR.

A T’issu de cette évaluation, 6 des 11 patients (54.5%) restaient déficitaires Sur au moins

un des trois domaines cognitifs suivants : mémoire, fonctions exécutives et attention.

Les résultats détaillés de la 3°™ évaluation neuropsychologique sont rapportés en

Annexes 9, 10 et 11.
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Discussion

L’objectif de notre étude était de déterminer la valeur pronostique de I’IRM cérébrale
réalisée en phase aigué d'un ACR extra hospitalier, dans la persistance de troubles
neuropsychologiques a plus de 3 mois. Nos résultats montrent que les patients ACR déficitaires
a plus de 3 mois présentent une diminution du volume thalamique D en comparaison aux
patients ACR préservés et aux sujets contrdles et cette diminution de volume est corrélée aux

troubles neuropsychologiques de type dysexécutifs et a I’apathie.

1. Caracteéristiques cliniques des patients ACR

Les caractéristiques démographiques de notre population sont comparables a celles
habituellement rencontrées dans les études portant sur I’ACR extra hospitalier, en termes d’age
et de répartition de sexe (@rbo et al., 2018 ; Stamenova et al., 2018 ; Wolbinski et al., 2016).
Prés de 29% des patients ont repris une activité professionnelle a plus de 3 mois de I’ACR et
pres de 30% a environ 4 ans. Ce résultat s’approche des données de la littérature rapportant une
reprise d’un emploi chez 9 a 40% des patients a 3 mois (Alexander et al., 2011 ; @rbo et al.,
2014) et chez moins de 50% des patients a plus de 6 mois (Cronberg et al., 2015).

2. Troubles neuropsychologiques post ACR

Dans notre étude, 44% des patients ACR (n=11/25) présentent des troubles cognitifs a
plus de 3 mois (soit au moins une fonction cognitive altérée parmi la mémoire, les fonctions
exécutives cognitive ou comportementale et 1’attention) et 54% a plus de 4 ans (n=6/11). Ces
résultats corroborent les données précédemment décrites dans la littérature, soit 44% des
survivants a 3 mois présentant au moins un test ou plus pathologique (mémoire et fonctions
exécutives) (Drbo et al., 2014), sans franche récupération a plus de 4 ans de ’ACR chez prés
d’un tiers des patients (Buanes et al., 2015 ; Mateen et al., 2011).

Dans notre étude, les fonctions exécutives étaient atteintes chez 72.7% des patients ACR
déficitaires, la mémoire (épisodique et de travail) chez 63.6% et I’attention chez 54.5%, a plus
de 3 mois. Les troubles mnésiques sont habituellement rapportés comme les plus fréquents
suivis des troubles dysexécutifs et attentionnels (Buanes et al., 2015; @rbo et al., 2016 ;

Sulzgruber et al., 2015 ; Polanowska et al., 2014). Toutefois, la courbe de récupération des
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fonctions exécutives au cours des 3 premiers mois, est décrite comme étant plus prolongée que
celle des fonctions mnésiques (Lim et al., 2004 ; Roine, 1993 ; Sauvé et al., 1996). Ainsi, la
récupération différente des fonctions cognitives pourrait expliquer la prédominance de troubles
dysexécutifs dans notre population. Dans ce sens, une distribution similaire a 3 mois a été
rapportée chez 45 patients ACR (Tiainen et al., 2007).

3. IRM lésionnelle

L’IRM cérébrale avec segmentation volumétrique est rarement utilisée dans les études
évaluant les fonctions cognitives a distance d’un ACR. Cela pourrait s’expliquer en partie par la

forte prévalence de DA implantés qui contre indiquent ensuite la réalisation de I’'TRM.

Notre premicre hypothése prédisait que D’altération cognitive observée a la peme

évaluation dépendrait de la présence de 1ésions ischémiques a I’IRM cérébrale.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre nos deux groupes en termes de
Iésions vasculaires aigués ou de leucopathie chronique. Une précédente étude avait déja montré

I’absence de corrélation entre la présence d’infarctus cérébral ou de leucopathie chronique,
visibles sur une IRM réalisée en phase aigué, et I’efficience cognitive globale a 1 an de I’ACR

(Roine et al., 1993). Cependant, dans cette étude, les infarctus aigus comme les infarctus anciens
visibles a I’'IRM étaient comptabilisés, notamment du fait de 1’absence de séquence de diffusion
(Roine et al., 1993). En outre, la seule mesure cognitive utilisée était le MMSE, limitant la
portée de leurs résultats. (Roine et al., 1993). Dans notre étude, seules les Iésions ischémiques
aigués étaient prises en compte, tandis qu’étaient exclus les patients ayant des ACTD d” AVC
ou des Iésions ischémiques anciennes visibles a I’'IRM cérébrale. De plus, 1’utilisation d’une
batterie plus extensive de tests neuropsychologiques nous assure un plus grand degré de
certitude.

La valeur localisatrice d’un déficit cognitif dans le domaine vasculaire est bien connue,
comme par exemple 1’aphasie post AVC (Kreisler et al., 2000). Cependant, si la Iésion cérébrale
explique le déficit cognitif, elle n’en refléte pas toujours la persistance a distance. Le délai de
réalisation de I’IRM cérébrale dans notre étude était de 10 jours en médiane et de 12 jours pour
la seconde (Roine et al., 1993). Notre résultat suggere que les lésions ischémiques aigués ou la
leucopathie vasculaire chronique visibles sur I’IRM cérébrale réalisée en phase aigué d’un ACR,

ne rendent pas compte de la persistance de troubles cognitifs (mnésiques, dysexécutifs ou
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attentionnels) a plus de 3 mois. Les mécanismes de plasticité cérébrale mis en place apreés

I’événement vasculaire pourraient expliquer ce décalage.

L’apparition de Iésions ischémiques aigués extensives (cortex et noyaux gris centraux),
en phase trés aigué (<24h a 8 jours), semble davantage corréler au pronostic vital a court terme
(Choi et al., 2010 ; Mlynash et al., 2010 ; Youn et al., 2015). La cotation visuelle des lésions
cérébrales aigués d’hypoxie-ischémie corticales et des noyaux gris centraux permettrait ainsi de
prédire un mauvais pronostic neurologique global (décés ou état végetatif) a 6 mois (Hirsch et
al., 2014).

4. Résultats VBM

Notre 2°™ hypothése était que (i) le déficit cognitif observé lors de la 2°™ évaluation
dépendrait de la présence d’une atrophie cérébrale et que (ii) cette atrophie cérébrale serait
globale ou plus spécifiquement localisee dans les régions corticales postérieures ou les noyaux

gris centraux (par ordre de fréquence) ou corrélée aux deficits cognitifs specifiques observés.

. L’ensemble des patients ACR (déficitaires + préservés) en comparaison aux
sujets controles, présentaient un volume cérébral globalement diminué dans notre étude,
incluant une diminution diffuse du volume de SG corticale (régions frontale, temporale,
pariétale et des pOles occipitaux) et sous corticale (noyau caudé D et putamen D). Ces
données corroborent les résultats de trois des précédentes études VBM qui rapportent une
atteinte cérébrale globale en post ACR (Grubb et al., 2000 ; Horstmann et al., 2010 ; @rbo et
al., 2018) (Tableau I).

o Les patients ACR déficitaires en comparaison aux sujets contréles, présentaient
une diminution du volume de SG des régions corticales frontale, temporale, pariétale et des
pdles occipitaux et de 1’hippocampe G. Ce résultat est comparable a une des précédentes
études qui décrit une diminution du volume cortical et du volume hippocampique total chez
les patients ACR déficitaires en comparaison aux sujets controles (@rbo et al., 2018). Le
pattern d’atrophie retrouvé dans notre étude concorde avec les aires cérébrales connues pour

étre particulicrement sensibles aux mécanismes d’hypoxie-ischémie induits par I’ACR
(Adams, 1975, 2000).
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o Les patients ACR déficitaires comparaison aux patients ACR préservés (ainsi
qu’en comparaison aux sujets contrdles) présentaient un volume thalamique droit diminué.
Une des 4 études en VBM rapportait une diminution des volumes des noyaux thalamiques
médiodorsaux antérieurs bilatéraux, de la partie postérieure du thalamus gauche et du
pulvinar médian gauche (Horstmann et al., 2010). Toutefois dans cette étude, la diminution
des volumes thalamiques était démontrée dans une population d’ACR incluant les ACR intra
hospitaliers et la comparaison était réalisée pour tous les sujets ACR (ACR déficitaires sur le
plan mnésique et de ’apathie + ACR préservés) en comparaison aux sujets contrdles sains
(Horstmann et al., 2010). La diminution de volume était principalement latéralisée a gauche
et il n’était pas précisé si la diminution de volume des noyaux thalamiques concernait

uniquement les ACR déficitaires en comparaison aux ACR préserves.

L’implication du thalamus a déja été observée en IRM cérébrale 1ésionnelle en séquences
flair et de diffusion réalisées trés précocement dans les 5 a 8 jours aprés I’ACR extra hospitalier,
chez des patients initialement comateux (Choi et al., 2010 ; Mlynash et al., 2010 ; Wijdicks et
al., 2001). La présence de lésion ischémique du thalamus avec restriction d’ADC a été
significativement corrélée a un pronostic global défavorable a 3 mois. Le thalamus est une des
régions cérébrales décrites comme particuliérement sensible a I’hypoxie-ischémie induite par

I’ACR (Adams, Graham & Jennett, 2000).

. Le volume thalamique droit lorsqu’il est diminué est associé dans notre étude, a
une baisse de la mémoire de travail visuo-spatiale (corrélation positive) et a davantage
d’apathie et de troubles dysexécutifs comportementaux (corrélation négative). Une
corrélation positive entre apathie et atrophie du thalamus dorso médian droit avait déja été
suggérée ; mais 1’évaluation utilisée se limitait a un questionnaire simple en 4 points, non
validé sur une large population et son délai de réalisation apres I’ACR n’était pas renseigné
(Horstmann et al., 2010). Cette corrélation était retrouvée a 15 mois (4-62) de I’ACR, ce qui
suggeére une persistance dans le temps (Horstmann et al., 2010). L’IRM cérébrale étant
réalisée bien plus tot dans notre étude, en médiane a 10.5 jours (x 7.14 ; 5-31), cela suggere

une précocité de cette association.

o Les patients ACR déficitaires en mémoire, attention et en fonctions exécutives
présentaient une diminution de volume du thalamus D. A notre connaissance, notre étude est
la premiere a retrouver des corrélations entre un volume thalamique D diminué et la
mémoire de travail visuo-spatiale et des troubles dysexecutifs comportementaux, dans une

population de patients ACR extra hospitaliers. Le thalamus est un relais majeur des réseaux
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sous-tendant les fonctions cognitives telles que la mémoire, ’attention et les fonctions
exécutives (Ouhaz, fleming & Mitchell, 2018 ; Van der Werf et al., 1999 ; Wolff, Alcaraz,
Marchand & Coutureau, 2015). Le noyau médiodorsal du thalamus postérieur serait
impliqué dans de multiples fonctions exécutives telles que la planification, le controle
inhibiteur, la mémoire de travail et la prise de décision, de par son interconnectivité avec le
cortex préfrontal (CPF) (Funahashi, 2013 ; Ouhaz, fleming & Mitchell, 2018 ; VVan der Werf
et al., 2003). En d’autres termes, le pattern de troubles dysexécutifs que nous observons chez
les patients ACR déficitaires pourrait étre expliqué par une déconnexion sous corticale du
réseau thalamo-frontal. IL a par exemple été rapporté que I’inactivation pharmacologique du
noyau médiodorsal chez I’animal induirait un trouble de la mémoire visuo-spatiale via une
altération de ce réseau (Parnaudeau et al., 2013) et qu’une déconnexion de ce réseau
entrainerait chez I’homme des troubles dysexécutifs (Morris et al., 2016). Enfin, le thalamus
meédiodorsal participerait également au comportement dirigé vers un but qui sous-tend la
motivation (Parnaudeau, 2013), dont la perte est une des caractéristiques principales de
I’apathie (Marin, 1991).

. Dans notre étude, le volume de I’hippocampe était diminué uniquement lors de la
comparaison entre ACR déficitaires Vs. sujets contrdles, mais pas entre ACR déficitaires Vs.
ACR préservés. Tout comme le thalamus, 1’hippocampe est une structure sensible a
I’hypoxie (Martin et al., 1998). Cette région a aussi été identifiée dans trois des études VBM
lors de la comparaison entre ACR déficitaires Vs. sujets controles (Grubb et al., 2000 ; @rbo
et al., 2018 ; Stamenova et al., 2018). Notre étude suggére qu’une atteinte seule de
I’hippocampe ne serait pas suffisante pour expliquer les troubles cognitifs a distance d’un
ACR. L’atteinte hippocampique induite par ’ACR pourrait étre davantage un marqueur
lésionnel d’hypoxie-ischémie plutdt qu’un marqueur prédictif des troubles cognitifs,

contrairement au thalamus.

o Enfin, la diminution du volume thalamique retrouvée chez les patients ACR
déficitaires était latéralisée a droite, dans notre étude. Des troubles dysexécutifs et de
I’attention ont été rapportés a plusieurs reprises chez des patients présentant des lésions
ischémiques thalamiques droites (Edelstyn, Mayes & Ellis, 2012 ; Van Der Werf et al.,
1999). Un phénoméne de type «diaschisis» a notamment été décrit chez un patient
déficitaire en memoire visuelle, avec une hypoperfusion du cortex frontal droit (Van Der

Werf et al., 1999). La corrélation entre le thalamus D et la mémoire de travail visuo-spatiale
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pourrait simplement refléter la latéralisation hémisphérique classique des fonctions

cognitives visuo-spatiales qui semble également concerner le thalamus (Ojemann, 1977).

Au total, les patients présentant un faible volume thalamique droit en phase aigué d’un
ACR pourraient étre a risque de troubles cognitifs a plus de trois mois de I’ACR et en particulier

dysexécutifs, de par une déconnexion sous corticale du réseau thalamo-frontal.

Deux hypothéses pourraient expliquer qu’un effet du volume cérébral (ici thalamique

droit) plutdt qu’un facteur vasculaire, soit associ¢ a des troubles cognitifs a distance d’un ACR :

(1) La responsabilité directe de I’hypoxie-ischémie induite par I’ACR dans 1’apparition

secondaire d’une atrophie précoce ou,

(2) Une fragilité cérébrale préexistante a I’ACR correspondant a une atrophie antérieure

a I’événement.

En faveur de la premiére hypothése, la durée de low flow était corrélée significativement
dans notre étude, avec deux indices des fonctions exécutives cognitives (les erreurs
d’interférence de la tdche de Stroop et la fluence littérale). Ainsi, une durée de low flow
augmentée était associée a une augmentation du nombre d’erreurs d’interférence dans la tache
de Stroop et une diminution de la fluence littérale. En d’autres termes, les troubles
neuropsychologiques observés pourraient étre imputables a I’ACR lui-méme. Plusieurs
corrélations positives entre caractéristiques de I'ACR et troubles cognitifs ont déja été
rapportées : faible durée de coma avec de meilleures performances exécutives et en mémoire
verbale épisodique a 3 mois (drbo et al., 2014), durée globale de I’ACR (temps entre collapsus
et RACS) avec sevérité des troubles mnésiques (Grubb et al., 1996), délai entre début de I’ACR
et réveil du patient avec déficit attentionnel et en rappel différé a 2, 3 et 6 mois (Alexander et
al.,, 2011 ; Lim C et al., 2014 ; Sauvé et al., 1996). Cependant, plusieurs études ont montré a
I’opposé, que les caractéristiques de I’ACR n’avaient pas d’impact sur les fonctions cognitives a
court et a moyen terme (Bunch et al., 2004 ; Drysdale et al., 2000 ; Roine et al., 2003 ; Van
alem et al., 2004).

En faveur de la seconde hypothése, aucune corrélation significative entre le volume
thalamique D et les caractéristiques de I’ACR telles que la durée de low flow, la durée de coma,
la durée d’hospitalisation en réanimation ou la durée totale d’hospitalisation n’a été démontré
dans notre étude, ce qui est similaire aux résultats d’une des quatre études VBM de la littérature
(Drbo et al., 2018). Notre etude suggére que la diminution de volume thalamique droit chez les

patients ACR déficitaires pourrait ne pas étre directement en lien avec la sévérité de
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I’événement vasculaire. En outre, il a été rapporté un pattern d’atrophie cérébrale corticale
diffuse comprenant plusieurs régions corticales (frontale, pariétale, temporo-insulaire) chez des
patients coronariens suivis sur 30 ans (Vuorinen et al., 2014) et des patterns étendus d’atrophie
cérébrale corticale et également sous corticales tels que le thalamus et le putamen chez des
patients insuffisants cardiaques (Woo et al., 2015). Bien que cela n’ait pas été rapporté dans une
population d’ACR, il est possible que ces pathologies cardiaques partagent ces caractéristiques
et ’ACR pourrait étre un facteur aigu responsable d’une « décompensation de la réserve
cognitive » chez des patients présentant une atrophie cérébrale sans trouble ou plainte cognitive
antérieure. Enfin, une étude récente a montré que ’apparition d’une atrophie apres un accident
vasculaire cérébrale était significative a 6 mois de I’événement (Matsuoka et al., 2015). Le court
délai de réalisation de I’IRM cérébrale dans notre étude (10 jours en médiane) pourrait donc ne

pas rendre compte des diminutions de volume observées.

Au total :

o Un volume thalamique D diminué plutét qu’une diminution du volume cérébral
global pourrait rendre compte des déficits cognitifs observés a plus de 3 mois de I’ACR.

o La diminution du volume thalamique D chez les patients ACR déficitaires
pourrait ne pas étre directement induite par I’ACR et étre constitutive et préexistante a
I’ACR.

o La profondeur des troubles cognitifs induits par ’ACR pourrait étre influencée

par la sévérité clinique de I’ACR.

L’ensemble de ces données pourrait représenter un des facteurs explicatifs d’un paradoxe
parfois mis en exergue chez certains patients, qui consiste en une courte durée d’anoxie, une

IRM cérébrale a priori normale en phase aigué et pourtant de graves séquelles cognitives.
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5. Limites

La population étudiée dans cette étude représente un faible échantillon de patients ACR
extra hospitaliers restreint. Sur les 760 ACR comptabilisés initialement sur la période de
recrutement, 67 patients seulement présentaient les criteres d’inclusion soit 8.8%, apres
exclusion de tous les facteurs pouvant interférer avec I'IRM et les résultats
neuropsychologiques. De ce fait, il s’agit d’une population trés sélectionnée d’ACR qui ne peut
étre le reflet de tous les ACR. Cependant, compte tenu de la prévalence élevée des troubles
cognitifs a plus de 3 mois d’'un ACR extra hospitalier (44%) et si I’on tient compte du nombre
d’ACR en France d’environ 45 000/an (Atwood et al., 2005), un total de prés de 2 000
personnes pourraient étre concernées chaque année en France. Des tests neuropsychologiques
pourraient étre donc proposés au cours des 3 premiers mois afin de guider la réhabilitation

cognitive initiale avec comme objectif a long terme une réinsertion socio-professionnelle.

Par ailleurs, la comparaison lésionnelle réalisée dans notre étude ne concerne qu’un
faible nombre de sujets ayant présenté des lésions vasculaires aigués (3 patients ACR
déficitaires Vs. 4 patients ACR préservés). Ce résultat nécessite donc d’étre reproduit sur un

plus grand nombre de sujets.
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Conclusion et perspectives

En conclusion, notre étude souligne 1’intérét potentiel de I’IRM cérébrale en VBM dans
I’évaluation pronostique des troubles cognitifs a distance d’un ACR. Des différences
interindividuelles de volume de SG et notamment du thalamus droit pourraient rendre compte
des troubles cognitifs observés a distance, que ces différences soient le reflet d’un état

préexistant a I’ACR ou bien les conséquences directes de cet évenement.
Enfin, deux compléments a cette étude pourraient 1’enrichir significativement :

e Laréalisation d’une étude en connectivité structurale et fonctionnelle comprenant
des séquences de DTI (« Diffusion Tensor Imaging ») et de « resting-state
fMRI » (IRM fonctionnelle au repos) afin d’étudier la connectivité et les
anomalies de réseaux induits par I’ACR, compte-tenu des hypothéses soulevées

de deconnexion du thalamus du cortex préfrontal.

e La réalisation d’une étude longitudinale incluant des patients ACR, des patients
coronariens avec des FRV et une population contrdle saine afin d’évaluer si des

patients a risque d’ACR pourraient présenter des volumes cérébraux diminués.
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Annexes

Annexe 1: Clusters significativement différents en volume de SG entre les patients ACR
(préserveés + déficitaires) comparés aux sujets contrdles : p<.001 non corrigé, k60.

keTaille du

Peak level :
ROI cluster p ta Te ¢ (29 MNI coordinates
(voxel)
X Y Z
Lobe frontal
Cortex 10534 <.001 90.84 6.82 -38 30 -21
orbitofrontal G ' ' '
Cortex
. 480 <.001 67.01 6.19 38 33 -21
orbitofrontal D
Gyrus frontal
inférieur, pars 261 231 25.49 4.29 -33 32 34
triangularis G
GYWS frontal 207 118 28.26 4.48 26 40 26
médian D
Lobe temporal
Gyrus temporal 1363 005 41.55 5.22 33 3 44
inférieur D
Gyf“.s temporal 226 .006 40.85 5.18 51 -16 -32
inférieur G
Gyrus temporal 338 .002 45.13 5.38 51 -39 -24
moyen D
Gyrys_ temporal 80 152 27.22 4.41 48 -18 -28
superieur D
Gyrus fusiforme G 65 276 24.74 4.23 -40 -58 -14
Lobe pariétal
gyrus pariétal inf 146 265 24,92 4.24 52 50 52
Gyrus angulaire D 78 240 25.33 4.27 44 -58 40
Lobe occipital
Sillon calcarin D 66 852 18.53 3.72 15 -70 62
Noyaux gris
centraux
Putamen D 476 .002 46.61 5.45 28 -14 3
Noyau caudé D 267 406 23.03 4.10 18 20 9
Cervelet
: 4556 <.001 53.78 5.74 39 -60 -60
VIII Droit

D= droit ; G= gauche ; MNI= « Montreal National Institute » ; ROl= « Region of interest ; VIII= lobule VIII



Annexe 2: Clusters significativement différents en volume de SG entre les patients ACR

préservés comparés aux sujets contrdles : p<.001 non corrigé, k60.

keTaille du
ROI cluster p Peak level T (Z2) MNI coordinates
(voxel)

X Y Z
Lobe frontal
Lobule paracentral G 5694 <.001 9.71 6.99 -9 -26 75
gyrus frontal supérieur 73 940 3.87 3.55 110 30 58
(Syrus frontal supérieur 78 368 459 411 6 59 42
Gyrus frontal inférieur, 76 944 3.86 3.55 52 24 15
par triangularis G
Lobe temporal
Gyrus inférieur D 1402 .005 6.21 5.20 33 3 -44
Pble temporal G 7493 <.001 8.37 6.39 -39 28 -21
Pbéle temporal D 104 120 5.06 4.44 54 15 -21
Lobe occipital
Lobule lingual G 1106 .186 4.89 4.32 -4 -64 2
Lobule lingual D 154 .629 4.29 3.88 15 -80 -36
Sillon calcarin G 6200 <.001 9.13 6.74 -10 -104 0
Noyaux gris
centrauxs
Putamen D 220 301 4.68 4.17 28 -14 4
Systéme limbique
Hippocampe G 84 774 4.13 3.76 -18 -32 -4
Cervelet
Cervelet VIII D 2290 .005 6.17 5.18 33 -51 -51
Cervelet VIII G 4493 <.001 7.07 5.70 -26 -46 -52

D= droit ; G= gauche ; MNI= « Montreal National Institute » ; ROI= « Region of interest » ; VIII= lobule VIII



Annexe 3: Clusters significativement différents en volume de SG entre les patients ACR

déficitaires comparés aux sujets controles : p<.001 non corrigé, k60.

keTaille du
ROI cluster p Peak level T (Z2) MNI coordinates
(voxel)
X Y Y4
Lobe frontal
Lobule paracentral D 9277 <.001 8.90 6.64 8 -22 75
(Syrus frontal supérieur 75 100 513 450 4 52 42
Gyrus frontal |_nfer|eur, 308 005 6.22 591 38 33 21
pars opercularis D
Lobe temporal
Gyrus inférieur D 372 507 4.42 3.98 36 -2 -44
Gyrus moyen G 71 .629 4.29 3.88 -66 -10 -18
Lobe pariétal
Lobule supérieur D 154 176 491 4.34 21 -64 64
Lobule inférieur G 72 .266 4.73 4.21 -51 -52 52
Précunéus G 135 .832 4.05 3.70 -2 -72 48
Précunéus D 80 931 3.89 3.57 3 -44 57
Angulaire G 74 918 3.92 3.59 -50 -69 -39
Lobe occipital
Sillon calcarin D 149 .350 4.61 4.12 15 -69 12
Sillon calcarin G 4658 <.001 9.05 6.70 -10 -102 -2
Noyaux gris
centraux
Thalamus D 3405 .007 6.10 5.13 15 -28 10
Caudé D 406 .381 4,57 4.09 16 20 10
Caudé G 189 .852 4.03 3.68 -15 20 4
Putamen D 341 .007 6.11 5.14 28 -14 3
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Systeme limbique
Hippocampe G
Cervelet

Cervelet VII Crus 1 G

Cervelet VIII G

394

74

5015

275

911

<.001

4.72

3.93

7.33

4.20

3.61

5.85

-18

D= droit ; G= gauche ; MNI= « Montreal National Institute » ; ROI= « Region of interest » ; VIII=lobule VIII ; VII= lobule VII
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Annexe 4: Distribution individuelle des volumes du thalamus droit au sein des trois
groupes : sujets controles, ACR préservés et ACR déficitaires
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ACR= arrét cardiorespiratoire

94



Annexe 5 : Résultats descriptifs de la 2°™ évaluation neuropsychologique des deux groupes
ACR préservés et déficitaires (1/2)

Groupe préservé (n=14)

Groupe déficitaire (n=11)

M (+/-Ecart Min-Max M (+/-Ecart Min-Max
type) type)
RL-RI1/16
- -YRL 31 (+/-5.9) 22-44 26 (+/-6.6) 16-34
- -YRT 47.5 (+/-1.5) 44-48 45 (+/-5.3) 30-48
Mémoire - - RL différé 12 (+/-1.8) 10-16 10 (+/-2.9) 5-14
- - RT différé 16 (+/-1.1) 12-16 15 (+/-1.7) 10-16
Empans
- Chiffres 8.5 (+/-2.6) 6-15 7 (+-2.7) 1-10
- Visuo Spatiaux 6 (+/-2.1) 6-13 7 (+/-2.5) 3-11
Test de Stroop
- Dénomination 66.5 (+/-8.4) 50-78 74 (+/-23) 62-143
(temps en s)
- Lecture  (temps 44 (+/-14) 0-62 52.5 (+/-13.2) 44-90
ens)
- Interférence (% 0 (+/-.76) 0-2 0 (+/-2.8) 0-9
erreurs)
TMT
- Af(tempsens) 31 (+/-7.5) 22-51 44 (+/-35.7) 29-154
- B (%erreurs) 0 (+/-0.65) 0-2 1(+/-.7) 0-2
Fonctions
exécutives .
cognitives Fluences ve_rbales en 2 min
- Animaux
- LettreP 25.5 (+/-8.6) 12-38 11 (+/-4) 6-18 12-
30.5 (+/-7.9) 15-45 22 (+/-5.1) 30
Wisconsin
- ncriteres 6 (+/-1.2) 3-6 5 (+/-1.5) 2-6
- nerreurs 1 (+/-4.6) 0-16 5 (+/-6) 0-16
persévératives
Double tache de Baddeley
92.5 (+/-12.2) 18-119 93 (+/-13.3) 65-105

M= médiane ; Max= maximum ; Min= minimum ; N= nombre de sujets pathologiques au test; n= nombre; Y

RL= somme des 3 rappels libres ; > RT= somme des 3 rappels totaux ; RL différé= rappel libre différé ; RT

différé=

rappel total

différé ; s=

seconde ;

%= pourcentage.
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Annexe 6: Résultats descriptifs de la 2°™ évaluation neuropsychologique des deux groupes

ACR préservés et déficitaires (2/2)

Groupe sain Groupe déficitaire
(n=14) (n=11)
M (+/-Ecart Min-Max M (+/-Ecart Min-Max
type) type)

Attention Test du D2 366.5 (+/-127.5) 95-546 338 (+/-104.3) 69-395
MADRS 5 (+/-6.6) 0-20 4 (+/-8.3) 0-30
Echelles
thymique, Echelle d’Hamilton 0 (+/-5.8) 0-20 2 (+/-8.4) 0-28
anxieté et
apathie
Inventaire d’apathie 0 0 0 (+/-6.3) 0-21
Fonctions
Instru - Praxies gestuelles 8 (+/-0) 8-8 8 (+/-.7) 6-8
mentales
Fonction MMSE 29 (+/-1.7) 26-30 28 (+/-3.1) 18-28
globale
Groupe sain Groupe déficitaire
(n=14) (n=11)
N % N %
Fonctions
exécutives ISDC 0 0 3 27.3
comporte-
mentales
Fonction
Instrumentale | Figure de Rey 0 0 0 0

ISDC= Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental M= médiane ; Max= maximum ; Min= minimum ;

MMSE= Mini Mental State Evaluation ; MADRS= « Montgomery-Asberg Depression Rating Scale » ; n=

nombre ; N=nombre de sujets pathologique au test ; %= pourcentage.
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Annexe 7: Résultats comparatifs de la 1% évaluation neuropsychologique entre les deux
groupes ACR préserves et déficitaires (1/2)

Groupe sain Groupe déficitaire
(n=14) (n=11)
n M Min-Max n M Min-Max
(+/-Ecart type) (+/-Ecart type) P
RL-RI1/16
- > RL 2 25 (+/-9.1) 4-40 4 22 (+/-8.5) 8-36 19
-3 RT 4 43 (+/-11.2) 4-48 4 435 (+/-9.6) 16-47 82
- RL différé 4 11 (+/-2.7) 6-14 5 8.5 (+/-3.5) 1-12 .04*
Mémoire | - RT différé 3 15 (+/-1) 13-16 4 15 (+/-2.7) 7-16 2
Empans
- Chiffres 1 7.5 (+/-3.1) 5-16 7 5 (+/-3.3) 1-10 .06
_ Visuo Spatiaux 3 9 (+/-2.1) 5-12 8 5 (+/-3.1) 1-11 .01
Test de Stroop
- Dénomination
(temps en s) 3 78 (+/-17.9) 55-119 2 86.5 (+/-15.7) 66-116 51
- 'grf‘;t)”re (emps | 5 51 (+/-27.9) 0-112 2 61.5 (+/-9) 51-78 12
- Interférence (% 1 1(+/-1.4) 0-5 2 2 (+/-2.7) 0-8 .10
erreurs)
Fonctions
execg:_lves T™T
cognitives - A(tempsens) 0  355(+-23.9) 1-87 0 59 (+/-85.2) 31-330 09
- B (% erreurs) 3 0 (+/-0.9) 0-3 5 0 (+/-.84) 0-2 .93
Fluences verbales en 2
min
- Animaux 2 19.5 (+/-5.7) 8-25 9 7 (+/-5) 3-17 12
- LettreP 3 24 (+/-6.9) 13-39 4 22 (+/-8.4) 4-28 .0005**

M= médiane ; Max= maximum ; Min= minimum ; N= nombre de sujets pathologiques au test; n= nombre, Y
RL= somme des 3 rappels libres ; > RT= somme des 3 rappels totaux ; RL différé= rappel libre différé ; RT

différé= rappel total différé ; s= seconde ; %= pourcentage ; * signifie p <.05, ** signifie p<.001.
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Annexe 8 : Résultats comparatifs de la 1* évaluation neuropsychologique entre les deux
groupes ACR préserves et déficitaires (2/2)

Groupe sain Groupe déficitaire
(n=14) (n=11)
M Min- M .
n (+/-Ecart Max n (+/-Ecart Min-Max p
type) type)
338 (+- 2425 (+/-
Attention | Testdu D2 6 120.2) 78-471 9 64.8) 102-305 12
MADRS 1 35(+-47) 015 0 2 (+/-5.1) 0-14 97
Echelles
thymique,
anxiété et | Echelle d’Hamilton 0 1.5 (+/-3.9) 0-13 0 2 (+/-4.6) 0-14 74
apathie
Inventaire d’apathie 0 0 (+/-.7) 0-2 0 0 (+/-1) 0-3.5 .93
Fonction
Instru - Praxies gestuelles 2 8 (+/-1.4) 3-8 3 7 (+/-1.6) 3-8 A
mentale
Fonction 2 24 (+/-1.7) 4-28 .35
globale MMSE 7 24 (+/-3.7) 17-29
Groupe sain Groupe déficitaire
(n=14) (n=11)
N % N % p
Fonctions
exécutives | ISDC 0 0 1 9.1 41
comporte-
mentales

ISDC= Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental ; M= médiane ; Max= maximum ; Min=
minimum ; MMSE= Mini Mental State Evaluation ; MADRS= « Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale » ; N= nombre de sujets pathologiques au test ; n= nombre ; %= pourcentage ; * signifie p <.05, **

signifie p<.001.
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Annexe 9: Données relatives au délai, a ’autonomie et a la reprise du travail a la

évaluation

3éme

Groupe sain Groupe déficitaire
(n=4) (n=7)
M Min-Max M Min-Max
(+/-Ecart type) (+/-Ecart type) P
Délai ACR- 3°™
. . . 45 (+/-21.6) 31-49 51.6 (+/-16.2) 19.5-59.9 .93
évaluation (mois)
Groupe sain Groupe déficitaire
(n=4) (n=7)
n % n % p
Rankin modifié =0 2 50 2 28.6 48
Rankin modifié =1 2 50 4 51.1 .82
Rankin modifié > 2 0 0 1 14.3 43
Reprise du travail 2 50 2 28.6 .48

ACR= arrét cardiorespiratoire ; M= médiane ; Max= maximum ; Min= minimum; n= nombre; %=
pourcentage ; * signifie p <.05, ** signifie p<.001.
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Annexe 10 : Résultats descriptifs de la 3°™ évaluation neuropsychologique des deux
groupes ACR préserves et déficitaires (1/2)

Groupe sain Groupe déficitaire
n=4) (n=7)
M Min-Max M Min-Max
n n (+/-Ecart
+/-Ecart type
( yPpe) type)
RL-RI1/16
- > RL 0 32 (+/-6.2) 29-42 1 27 (+1-4.2) 20-33
-Y RT 1 46.5 (+/-2.6) 42-48 2 45 (+/-3) 40-48
- RL différé 0 12.5 (+/-1.7) 10-14 1 11 (+/-2.5) 6-13
Mémoire | - RT différé 0 15.5 (+/-.9) 14-16 2 15 (+/-1.1) 13-16
Empans
- Chiffres 0 7 (+/-3.2) 6-13 2 8 (+/-3.4) 1-11
- Visuo Spatiaux 0 9.5 (+/-2.6) 8-14 1 8 (+/-2.8) 4-12
Test de Stroop
- Denomination 0 63 (+/-4.8) 57-67 1 72 (+/-10.7) 62-95
(temps en s)
- Lecture (temps 0 43 40-50 1 54 (+/-9) 44-72
ens) : ) : :
- Interférence (% 1 5 (+/-4.9) 0-10 1 1(+/-1.3) 0-3
erreurs)
TMT
- A(tempsens) 0 33 (+/-21.5) 19-69 1 47 (+/-13) 29-67
Fonctions - B (% erreurs) 0 0 (+/-1) 0-2 2 2 (+/-2) 0-5
EXeCUtives | yyences verbales en 2
cognitives | in
- Animaux 0 13.5 (+/-10.8) 9-33 2 11 (+/-2.9) 6-16
- LettreP 1 35.5 (+/-5.7) 26-38 1 23 (+/-6.6) 17-36
Wisconsin
- ncriteres 0 6 (+/-0) 6-6 1 5 (+/-1.6) 2-6
- nerreurs 0 0 (+/-.6) 0-1 1 2 (+/-4.6) 0-13
persévératives
Double tache de Baddeley 0 92.5 (+/-6.4) 88-97 0 89.5 (+/-5.8) 84-100

M= médiane ; Max= maximum ; Min= minimum ; N= nombre de sujets pathologiques au test ; n= nombre; Y

RL= somme des 3 rappels libres ; > RT= somme des 3 rappels totaux ; RL différé= rappel libre différé ; RT

différé= rappel total différé ; s= seconde ; %= pourcentage ; * signifie p <.05, ** signifie p<.001.
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Annexe 11 : Résultats descriptifs de la 3™ évaluation neuropsychologique des deux groupes
ACR preéservés et déficitaires (2/2)

Groupe sain Groupe déficitaire
(n=4) (n=7)
N M Min-Max M Min-Max
(+/-Ecart type) (+/-Ecart type)
338
Attention Test du D2 1 (+/-120.2) 78-471 242.5 (+/-64.8) 102-305
0-
MADRS 0 5 (+/-3.3) 8 6 (+/-4.9) 0-11
Echelles
thymique,
anxiété et Echelle d’Hamilton 0 2 (+/-5.9) 0-13 0 (+/-2.8) 0-6
apathie
Inventaire d’apathie 0 0 0 0 (+/-6.82) 0-16
Fonctions
Instru - Praxies gestuelles 0 7.5 (+/-.9) 6-8 8 (+/-.8) 6-8
mentales
Fonction MMSE 0 28 (+/-1.1) 28-30 29 (+/-2.3) 23-29
globale

M= médiane ; Max= maximum ;

Min= minimum ; MMSE= Mini Mental State Evaluation; MADRS=

« Montgomery-Asberg Depression Rating Scale » ; N= nombre de sujets pathologiques au test ; n= nombre ; *

signifie p <.05, ** signifie p<.001.
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Résumeé

Introduction : L’ ACR est responsable de 1ésions cérébrales d’hypoxie-ischémie entrainant un décés a court terme
et des troubles cognitifs a long terme. L’IRM cérébrale effectuée en phase aigu€¢ permettrait de prédire un mauvais
pronostic de survie globale & court terme. Le r6le prédictif de I’IRM cérébrale dans le devenir neuropsychologique
a distance d’un ACR reste peu investigué. Seules cinq études, dont quatre en VBM, ont spécifiquement étudié les
corrélations entre IRM cérébrale et cognition post ACR. Ces études sont cependant limitées par des évaluations

neuropsychologiques succinctes, un faible effectif et/ou une analyse a priori en imagerie.

Objectif : Déterminer le caractére pronostic de I'IRM cérébrale réalisée en phase aigiie d’'un ACR dans la

persistance de troubles neuropsychologiques a plus de 3 mois.

Materiels et méthodes : Une IRM cérébrale et une batterie extensive et standardisée de tests neuropsychologiques
étaient proposées dans le premier mois d’un ACR extra hospitalier. L’IRM permettait : (1) une évaluation
Iésionnelle vasculaire et (2) une analyse volumétrique par VBM en comparaison a un groupe de 21 sujets controles
sains. Une 2™ évaluation neuropsychologique était répétée a plus de 3 mois & partir de laquelle deux groupes
étaient constitués : déficitaire Vs. préservé. Les patients étaient classés déficitaires s’ils présentaient un troubles

mnésique et/ou dysexécutif et/ou attentionnel.

Résultats : Vingt-cing patients ont été inclus (14 dans le groupe « préservé » et 11 « déficitaires »). La durée de
low flow était supérieure dans le groupe déficitaire (20 + 21.14 Vs. 10 + 10.77, p=.045). Les lésions vasculaires ne
différaient pas entre les deux groupes ACR (p=.41). Le volume thalamique D des ACR déficitaires était inférieur a
celui des controles et des ACR préservés (respectivement 0.48 + 0.12 Vs. 0.72 £ 0.1 Vs. 0.69 £ 0.09 ; p<.001 non
corrigé ; k= 60). La diminution du volume thalamique D était corrélée a une augmentation des troubles en mémoire

de travail visuo spatiale (r=.46), dysexécutifs comportementaux (r=-.86), et de ’apathie (r=-.50) (p<.05).

Discussion : Un volume thalamique D diminué plutt qu’une atteinte diffuse du volume cérébral pourrait rendre
compte des déficits cognitifs observés a plus de 3 mois de I’ACR. Il pourrait résulter de deux mécanismes : (1)
responsabilité directe de I’hypoxie-ischémie dans 1’apparition d’une atrophie précoce ou (2) fragilité antérieure a

I’ACR avec atrophie préexistante.

Conclusion et perspectives : Notre étude souligne I’intérét potentiel de I’'IRM cérébrale en VBM dans 1’évaluation
pronostique des troubles cognitifs a distance d’un ACR. La réalisation d’une étude longitudinale incluant des
patients coronariens avec des FRV permettrait d’évaluer les volumes cérébraux chez une population a risque
d’ACR et la réalisation de séquences complémentaires en connectivité structurale et fonctionnelle permettrait

d’étudier la connectivité et les anomalies de réseaux induits par I’ACR

Mots clés : Arrét cardiorespiratoire — IRM cérébrale — VBM — cognition — thalamus
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