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Résumé

Introduction : Le débit sanguin cérébral (DSC) aprés un arrét cardiaque extra hospitalier
(ACEH) a été principalement décrit avec des techniques invasives. Cette ¢tude de faisabilité
avait pour objectif de décrire I’évolution du DSC apreés un ACEH avec les séquences d’ IRM
en arterial spin labeling (ASL), d’évaluer sa corrélation avec les séquences T2 de perfusion et

sa valeur pronostique.

Matériel et méthode : Cette étude observationnelle, monocentrique, rétrospective menée a

I’hopital de la Timone incluait les patients admis en réanimation entre mai 2015 et septembre
2018 pour un ACEH et présentant un coma apres 7 jours d’évolution. Les DSC de 39 régions
cérébrales étaient mesurée dans en ASL et en T2 de perfusions pour rechercher celles qui
¢taient en hyper débit, en hypo débit par rapport & des témoins. L’évolution neurologique
était évaluée avec la Cerebral Performance Category (CPC) a 6 mois d’évolution pour classer
les patients en deux groupes: évolution favorable (CPC 1-2) ou évolution défavorable

(CPC 3-5).

Résultats : 25 patients avec une IRM interprétable ont pu étre inclus dans notre étude avec un
délai médian de réalisation de I’'IRM de 11 jours (IQR entre 10 et 15). Quatre ont évolué
favorablement et 21 ont évolué défavorablement. La plupart des régions cérébrales étaient en
hyper débit sauf les régions du cingulum, des noyaux caudés et de I’insula par rapport aux
témoins. Deux profils de circulation sanguine cérébrale ont pu étre observé : un avec un
hyper débit insulaire associé¢ a un hypo débit des noyaux caudés et du cingulum, et un autre
avec un hyper débit cingulaire isolé. La cartographie du DSC en ASL était significativement

corrélée a celle obtenue en séquence T2 de perfusion.

Conclusion : Notre étude retrouve deux profils de circulation sanguine cérébrale en ASL

lorsqu’il est évalu¢ 7 jours apres un ACEH.



Introduction :

Justification :

Les arréts cardiaques extrahospitaliers (ACEH) sont un probléme de santé publique
important avec une incidence de 60 pour 100000 habitants (1). En raison des phénomenes
d’ischémie/ reperfusion, les Iésions cérébrales représentent la cause principale de morbidité et
de mortalité apres un ACEH (2). Etablir un pronostic fiable de I’amélioration des troubles de
la conscience entrainés par ces lésions représente donc un enjeu majeur pour guider le
réanimateur dans sa prise en charge. Il s’agit de pouvoir déterminer si la poursuite des soins
ne va pas entrainer de handicap sévere ou si I’on arréte les thérapeutiques uniquement chez
les personnes présentant un coma irréversible de maniére certaine. Les outils de pronostic
permettant d’établir une évolution défavorable les plus utilisés a la phase initiale sont le
rythme cardiaque initial, la durée de la réanimation avant un retour a une activité circulatoire
spontanée, le score de Glasgow Coma Scale (GSC) et I’absence de réflexe pupillaire (3).
Avec I’apparition de I’hypothermie thérapeutique et 1’amélioration des prises en charge de
réanimation, ces indicateurs sont pris en défaut dans 20% des cas (4). D’autres ¢léments en
lien avec un évolution défavorable sont utilisés comme [’absence de réactivé a
I’¢électroencéphalogramme (EEG), 1’absence de réponse corticale aux potentiels évoqués
somesthésiques (PES) N20 ou un niveau ¢élevé de Neuron-Specific Enolase (3). Cependant
les résultats de ces examens sont également modifiés par ’hypothermie thérapeutique (5) et
I’utilisation de curares (6). Le risque d’une évaluation trop précoce du pronostic est de ne pas
mettre en évidence un patient qui aurait une évolution neurologique favorable (7). En
considérant les limites de spécificité et de sensibilité de ces examens, les recommandations
actuelles préconisent de différer 1’évaluation du pronostic aprés I’hypothermie et 1’arrét des

sédations ainsi que d’avoir une approche multimodale (8).

De nombreuses ¢tudes ont démontré que le débit sanguin cérébral (DSC) était altéré
apres un arrét cardiaque (9). La Tomographie par émission de positron, technique d’imagerie
invasive utilisant I’oxygeéne marqué, révele des anomalies du DSC aprés un arrét cardiaque
(10). Avant l’avenement de I’IRM, la Tomodensitométrie au Xénon retrouvait une

diminution du DSC précoce apres un arrét cardiaque, suivit d’une phase d’hyperhémie (11).



Toutes ces techniques ont I’inconvénient d’étre invasives et de nécessiter 1’administration
d’un traceur exogeéne. Plus récemment le doppler C a été étudié et retrouve des résultats
similaires (12). Cependant cette technique reste dépendante de 1’opérateur qui I’utilise.
L’Imagerie par résonnance magnétique (IRM) de perfusion par marquage de spin artériel
(Arterial Spin Labeling ASL) semble étre fiable dans le cadre des encéphalopathies
secondaires aux hypoxies néonatales (13). Une étude a mis en évidence I’hyperhémie apres
un arrét cardiaque chez des enfant (14). Il manque d’étude chez 1’adulte pour déterminer la

place de cette technique aprés un arrét cardiaque.

La perfusion par marquage de spin artériel.

L’Imagerie par Résonnance Magnétique de perfusion par marquage de spin artériel ou
Arterial Spin Labeling (ASL) permet d’évaluer la perfusion cérébrale de maniére non
invasive. Elle a été développée depuis le début des années 1990. Il s’agit d’une technique
d’imagerie de perfusion sans injection de produit de contraste basée sur 1’utilisation du proton
de I’eau intravasculaire comme traceur endogeéne auquel on applique une impulsion de

radiofréquence.

Principe général.

Il s’agit d’une technique différentielle au cours de laquelle deux acquisitions sont
réalisées: une acquisition contréle et une acquisition avec marquage des protons artériels.
Avec les techniques les plus fréquemment utilisées, le marquage magnétique des protons
artériels est effectué en amont du volume d’intérét, au niveau des vaisseaux du cou, par une
impulsion de radiofréquence. Le marquage diminue avec le temps de relaxation (T1). A un
temps TI (temps d’inversion) aprés 1’impulsion de marquage, on réalise 1’acquisition des
images avec la visualisation des protons marqués qui ont migré dans la zone étudiée : le
parenchyme cérébral. Ce TI ne doit pas étre trop court sinon les protons marqués sont encore
en intra artériel. S’il est trop long les protons marqués ont eu le temps de se relaxer et le
signal est alors le méme que I’image de controle. A certaines conditions, en faisant la
soustraction de I’image marquée et de ’image controle, ce qui annule le signal des tissus
statiques, on obtient une image pondérée en perfusion. Ainsi a I’aide d’un post traitement on
obtient une évaluation du débit sanguin cérébral (DSC) (15). Il est nécessaire d’acquérir

plusieurs couples d’images car le rapport signal sur bruit est faible. (Figure 1)



Modeéle de
quantification

Image Cartographie
Image contréle Image marquée pondérée en Débit Sanguin
perfusion Cérébral (DSC)

Figure 1. Principe du marquage de spin en ASL pour obtenir une cartographie du DSC

Il existe de multiples méthodes de marquage de proton mais deux sont utilisées le plus
couramment: Le marquage continu (CASL) et le marquage pulsée (PASL) (16). Chacune de

ces méthodes a ses avantages et ses inconvénients.

Le marquage continu (CASL):

Cette technique consiste a marquer les protons intravasculaires avec une impulsion de
radiofréquence en continu au niveau des vaisseaux du cou. L’inversion est réalisée par
I’application conjointe d’une impulsion continue et d’un gradient d’aimantation dans le sens
du flux sanguin (17). Cette méthode permet d’avoir un contraste de perfusion plus important
que les autres mais présente deux inconvénients majeurs : des effets de transfert
d’aimantation et un dépdt d’énergie dans les tissus important. Les effets de transfert
d’aimantation correspondent a la saturation partielle des macromolécules et a une diminution
du signal de I’eau libre du volume a étudier.

Une variante récente et le marquage pseudocontinu (PcASL) qui consiste a marquer le
proton par des impulsions de radiofréquence courtes et répétées tandis que 1’inversion se fait
par un gradient de champ magnétique alternant bipolaire. Cette technique permet de
conserver un contraste de perfusion équivalent au CASL en limitant les effets de transfert

d’aimantation et de dépdt d’énergie. Le rapport signal sur bruit est donc meilleur (18) .



Le marquage pulsé (PASL) :

Il utilise des impulsions trés courtes sur de trés larges zones de marquage avec
acquisition du signal apres le délai TI. Le PASL présente I’avantage de moins subir les effets
de transferts d’aimantation que le CASL. Il est plus utilisé en pratique courante.

I1 existe deux groupes de séquences de PASL qui différent par la position de la zone
de marquage par rapport aux coupes : les méthodes symétriques et les méthodes
asymétriques. La méthode symétrique de base, flow alternating inverion recovery (FAIR),
utilise une impulsion d’inversion non sélective lors du contrdle, qui devient sélective avec
I’ajout d’un gradient de sélection de coupe pour le marquage (19). Les méthodes
asymétriques, dont la premiére version echo-planar mr imaging and signal targeting with
alternative radiofrequency (EPISTAR) a été décrite en 1994, ont une zone de marquage de
10—15 mm d’épaisseur, située en amont du volume d’intérét [10]. Avec la séquence
EPISTAR, le marquage est effectu¢é par un pulse d’inversion aprés saturation de
I’aimantation. Lors de 1’acquisition controle, le volume de marquage est situé en aval du

volume d’intérét pour contrdler I’effet de transfert d’aimantation. (Figure 2)

PASL
180° pulse
=0 =Tl
(Inflow time®)
CASL
Labelling Readout
Figure 2. Principe des deux techniques de marquage de spin
Artefacts

L’imagerie en ASL comporte des artefacts spécifiques a la technique :

L’artefact vasculaire est surtout présent en PASL. Il est di a la persistance de protons
marqués en intra vasculaire, au moment de 1’acquisition de 1’image marquée. Sa présence
indique un ralentissement du temps de transit artériel, comme dans le cas d’une sténose, ou

un lorsque le TI choisi est trop court.



La perte de signal dans les coupes supérieures due a la relaxation des protons marqués est
surtout présente en ASL 2D.

Chez les patients conscients, on observe des zones d’hyper perfusion physiologique
comme dans les zones occipitales qui sont dues a 1’activation de ’aire visuelle des patients
dans I’environnement de I'IRM et dans les zones frontales déja décrites dans d’autres
imageries de perfusion. Il y a également des zones d’hypo perfusion physiologique qui

s’étendent des cornes frontales et occipitales au cortex frontaux et pariéto-occipitaux.

L’imagerie ASL comporte aussi des artefacts non spécifiques :

Les mouvements entrainent des artefacts importants en raison de la nécessité
d’acquérir plusieurs couples image marquée-image contrdle pour améliorer le rapport signal
sur bruit.

L’artefact de susceptibilité magnétique li¢ a 1’acquisition rapide des images entraine
une diminution focale de la perfusion a la base du crane et dans les régions temporales et

frontales. Les hématomes et les calcifications entrainent aussi ce type d’artefact.

Objectifs :

L’objectif principal de notre travail est de décrire 1’évolution du débit sanguin
cérébral mesuré par ASL perfusion aprés un arrét cardiaque. Les objectifs secondaires sont
d’évaluer la corrélation de la mesure du DSC par ASL avec celle mesurée par les séquences
en perfusion T2 et de rechercher une éventuelle valeur pronostique dans I’encéphalopathie

post anoxique apres un ACEH.



Matériel et méthode :

Population

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique. Nous avons
inclus tous les patients agés de plus de 18 ans admis en réanimation a I’hopital de la Timone
entre mai 2015 et septembre 2018 avec le diagnostic d’arrét cardiaque (AC) récupéré et
présentant un coma persistant 7 jours apres une réanimation adaptée. Les troubles de la
conscience étaient définis par une absence de réponse a ’ordre simple ne pouvant étre
expliquée par la sédation ou un déficit neurologique focal. A partir d’une étude préalable
réalisée par notre équipe, nous avons également inclus des témoins afin de comparer leurs
imageries aux sujets de 1’étude. Les patients étaient exclus s’ils présentaient une contre-
indication a I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) ou si la présence d’une défaillance
hémodynamique ou respiratoire empéchait le transport jusqu’au service de radiologie.

Tous les sujets ont eu une IRM incluant des séquences en Arterial Spin Labeling
(ASL) et en perfusion pondérée en T2* permettant la mesure du débit sanguin cérébral

(DSC).

Recueil des données :

Nous avons recueilli les données démographiques et anamnestiques incluant la durée

de réanimation avant le retour a une activité circulatoire spontanée, le score de Glasgow
Coma Scale a I’admission et au jour de réalisation de ’IRM. Un ¢électroencéphalogramme 20
dérivations était réalis¢ pour en obtenir le score de synek (20) (supplément). Ces données ont
¢été recueillies de maniere rétrospective a partir de 1’étude des dossiers.
Une IRM a été réalisée pour tous les patients entre le septieéme jour et le vingtiéme jour apres
le retour a une activité circulatoire spontanée. Les images étaient acquises a I’aide d’une IRM
Siemens 1,5 Tesla. Pour la quantification du DSC nous avons procédé a une séquence ASL
3D associée a une séquence en densité de protons (MO : 3D DP flash), ainsi qu’une séquence
de perfusion T2* avec injection de Gadolinium pour la comparaison. A celles-ci on a rajouté
des séquences conventionnelles.

Le post-traitement des images se faisait a 1’aide du logiciel Oléa Sphere (Figure 3)

pour quantifier le débit sanguin cérébral. Le mod¢le utilisé était le suivant :

TI
6000 A (SICOTltTOl - SIlabel)eTIblood
ASLpLo00Dr0w = 2 a T,SIpp




ou A est le coefficient de partage cerveau/sang en mL/g, Slcontrol et Sllabel sont les
intensités de signal de moyenne temporelle pour les images controles et les images marquées,
T1 blood (ms) est le temps de relaxation longitudinal du sang, o est I’efficacité du marquage,
SIPD est I’intensité du signal des images en densité de protons (MO images), et T (ms) est la
durée du marquage. PLD (ms) est le délai aprés marquage, TI (ms) est la durée du bolus en
PASL qui est I’équivalent de la durée du marquage en CASL/pCASL, et TIl (ms) est le
temps d’inversion en PASL.

Le facteur 6000 convertit 1’'unit¢é mL/g/s en mL/ (100 g)/min, ce qui correspond a la

littérature.

1A 5

Figure 3. Module ASL du Logiciel Oléa Spere.
Représentant de gauche a droite et de haut en bas [’'image controle, ['image marquée,
[’image en densité de proton, les deux cartographies du débit sanguin cérébral obtenues
apres le post traitement du logiciel Oléa Sphere

Les régions d’intérét (ROI) étaient : les noyaux gris centraux avec la téte du noyau
caudé, le palidum, le putamen et le thalamus, des zones de substance blanche au niveau
frontal, pariétal et occipital, des zones corticales au niveau du cunéus, de cingulum dans sa
partie occipitale, du lobe frontal, du lobe pariétal, de I’insula, du lobe temporal et des zones
au niveau des hémisphere cérébelleux, du pont, du splenium du corps calleux et des
hippocampes. Ces ROI sont présentées sur la figure 4 sur une séquence d’IRM en Fluid

Attenuated Inversion Recovery (FLAIR).



Figure 4. Disposition des régions d’intérét sur une séquence FLAIRE

1= Noyau caudé ; 2= Putamen, 3=Palidum; 4=Thalamus; 5= Cunéus, 6=Lobe occipital;
7=Cingulum; 8= Splénium du corps calleux 9= Insula; 10= Gyrus frontal supérieur
interne; 11= Pont ; 12= hémisphere cérébelleux; 13= Gyrus de Heschl; 14= Hippocampe;,;
15= Précunéus; 16= Lobe temporal; 17= Lobe frontal ; 18= Aire motrice principale;
19= Gyrus frontal supérieur; 20= Lobe frontal supérieur
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Critére de jugement :

Les débits sanguins cérébraux des patients étaient comparés a la valeur moyenne des
témoins. Ils étaient considérés en hyper débit si leur valeur était supérieure de 2 déviations
standard a la moyenne des témoins. Ils étaient considérés en hypo débit si leur valeur était
inférieure de 2 déviations standard a la moyenne des témoins.

Les patients étaient classés en groupes selon leur évolution neurologique a 6 mois basé sur
I’évaluation du Glasgow Pittsburg Cerebral Performance Catergory (21) (CPC) (supplément).
Nous avons ainsi établit trois groupes : évolution favorable (CPC 1-2), évolution défavorable

(CPC 1-5) et les témoins.

Analyse statistique :

La normalité des données continues était testée pour déterminer si nous en présentions
les moyennes + déviation standard (DS) ou les médianes + intervalle interquartile (IQR). La
comparaison entre les groupes était faite a I’aide du test de Mann-Whitney U ou du Student
selon le cas. Pour chaque variable significativement prédictive (p<0,05), une courbe receiver-
operating-characteristic (ROC) ¢était réalisée avec son aire sous la courbe (AUC) calculée.

Les analyses statistiques ¢étaient effectuées a 1’aide du logiciel MEDCALC.
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Résultats

Trente-deux patients ont été admis en réanimation a I’hdpital de la Timone pour un
ACEH et ont passé¢ une IRM pour des troubles de conscience persistant aprés 7 jours. Sept
d’entre eux n’ont pas pu étre analysé, 6 du fait d’artefact de mouvement trop important et 1
perdu de vu dont nous n’avons pas pu déterminer 1’état neurologique a 6 mois. Parmi les 25
restant, 4 patients ont évolué favorablement avec un score de CPC de 1 ou 2 et 21 patients ont
évolué défavorablement, 3 avec un score de CPC a 3, 2 avec un CPC a 4 et 17 sont décédés
avant 6 mois d’évolution. Tous les déces étaient secondaires a une limitation ou un arrét des
thérapeutiques. Les caractéristiques initiales de la population sont exposées dans le tableau 1.
Le rythme cardiaque des patients évoluant favorablement était significativement plus souvent
un rythme non choquable (p=0,0166), dans 2 (50%) cas il s’agissait d’une asystolie et dans

les 2 (50%) d’une dissociation électromécanique.

32 admissions
pour ACEH avec
une IRM apres J7

6 IRM non
ininterprétables —

1 perdu de vu

4 évolutions 21 évolutions
favorables défavorables

Figure 5. Diagramme de flux
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Tableau 1. Caractéristiques initiales de la population.

Les IOR et les DS sont entre parenthese.

Tous les Evolution Evolution Valeur p
patients favorable défavorable
n= 25 n=4 n= 21
Données démographiques
Age 55 (15) 50 (9) 56 (15) 0,41
Homme 13 (52%) 4 (100%) 9 (43%) 0,09
Femme 12 (48%) 0 12 (57%)
Terrain médical
Hypertension artérielle 6 (24%) 2 (50%) 4 (20%) 0,23
Cardiopathie ischéemique 2 (8%) 1(25%) 1 (5%) 0,32
Caractéristiques de l'arrét
cardiaque
Durée de 'ACR 25(12) 29 (16) 25(12) 0,54
Durée de la RCP 24 (11) 29 (16) 22 (1) 0,34
Rythme initial
Choquable 15 0 15 (71%) <0;05*
Non choquable 10 (48%) 4 (50%) 6 (29%)
Caractéristique a I'admission
GSC 3 3 3 1
pH sanguin 7.21(6.87;7.33) 7.25(7.06;7.32) 7.20(7.1;7.25) 0.50
Créatinine sérique 95 (68 ;203) 95 (91 ; 117) 96 (81 ;112) 0.72
Lactate sérique 5.5(3.91) 4.9 (4.7) 4.9 (4.7) 1
Etat de choque 13 (562%) 2 (50%) 11 (52%) 0,88
Infarctus myocardique 12 (48%) 3 (75%) 9 (43%) 0,31
Thérapeutiques
Hypothermie 21 (84%) 3 (75%) 18 (85%) 0,51
Circulation extra corporelle 1 (4%) 0 1 (5%) 1
Epuration extra rénale 2 (8%) 0 2 (10%) 1

Caractéristiques du débit sanguin cérébral chez tous les patients.

Nous avons pu analyser un total de 975 valeurs de débits sanguins cérébraux
régionaux de patients ayant présenté un ACEH. La distribution de ces valeurs par région est
illustrée par la figure 5. Les DSC moyens allaient de 26mL/100g/min chez une patiente a
120mL/100g/min pour le plus élevé. Le DSC régional présentait la dispersion la plus
importante au niveau du cingulum et il variait de 10mL/100g/min a 449mL/100g/min. En
comparant ces valeurs région par région a la moyenne des témoins, comme présentées dans le
tableau 2, nous avons pu mettre en évidence que, dans la plupart des régions étudiées, les
patients présentaient un hyper débit. Les seules zones en hypo débit chez plusieurs patients
¢taient les noyaux caudés, avec des DSC < 18mL/100g/min pour des moyennes a
112mL/100g/min, les cingulum, avec des DSC < 28mL/100g/min pour des moyennes a
125mL/100g/min, et les insula, avec des DSC < 20mL/100g/min pour des moyennes a
97mL/100g/min.
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Figure 6. Distribution des DSC régionaux.

D= Droit ; G= Gauche ; NC = Noyau caudé droit, PU= Putamen ; Pa=Palidum ;;
Thal=Thalamu ; Cun= Cunéus ; Loi=Lobe occipital ; Cin=Cingulum gauche ;
Cca= Splénium du corps calleux ; He= Gyrus de Heschl droit ; Hip= Hippocampe ;
Ce= hémisphere cérébelleux ; 26= hémisphere cérébelleux gauche ; Pré= Précunéus ;
LO= Lobe Pari¢tal ;AMP=Aire motrice principale gauche ;; LF= Lobe frontal gauche ;
Gfa = Gyrus frontal supérieur ; Lfa= Lobe frontal supérieur
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Tableau 2. DSC régionaux moyens des Témoins et nombre de patients avec des valeurs
extrémes de DSC.

Les DS sont entre parenthese.

Témoins  Nombre de Nombre de
N=5 patient en patient en
hyperdébit hypodébit

Noyau caudé droit 109(31) O 9
Noyau caudé gauche 116 (18) 1 13
Thalamus droit 75 (40) 1 0
Thalamus gauche 70 (51) 1 0
Noyau lenticulaire droit 100 (19) 9 1
Noyau lenticulaire gauche 113 (48) 1 1
Putamen droit 109 (48) 1 1
Putamen gauche 126 (57) 9 1
Pallidum droit 70 (27) 8 2
Palidum gauche 56 (29) 8 1
Insula droite 95 (20) 10 4
Insula gauche 99 (25) 5 3
Cuneus droit 91 (74) 0 0
Cuneus gauche 83 (80) 1 0
Lobe occipital droit 33) 12 4
Lobe occipital gauche 4 (8) 8 1
Cingulum droit 129 (28) 9 6
Cingulum gauche 121 (46) 6 3
Gyrus frontal supérieur 40 (19) 14 0
Interne droit
Gyrus frontal supérieur 51 (19) 17 0
interne gauche
Gyrus frontal supérieur 20 (13) 16 1
droit
Gyrus frontal supérieur 33 (21) 5 0
gauche
Lobe frontal antérieur droit 11 (9) 13 1
Lobe frontal antérieur 19 (8) 11 5
gauche
Aire motrice principale 36 (24) 11 0
droite
Aire motrice principale 34 (35) 20 0
gauche
Lobe frontal droit 4 (4) 21 1
Lobe frontal gauche 7(7) 14 1
Précunéus droit 28 (29) 8 0
Précunéus gauche 18 (26) 11 0
Lobe occipital droit 3(3) 12 4
Lobe occipital gauche 4 (8) 8 1
Gyrus de Heschl droit 56 (7) 19 3
Gyrus de Heschl gauche 50 (16) 12 0
Hippocampe droit 72 (22) 5 1
Hippocampe gauche 71 (20) 9 1
Lobe cérébelleux droit 48 (21) 6 2
Lobe cérébelleux gauche 49 (22) 2 2
Pont 47 (20) 5 0
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Premier profil

Un premier profil, illustré par la figure 6, était observé chez 5 patients avec un hyper
débit dans les régions insulaires et un hypo débit marqué au niveau du gyrus cingulaire et des
noyaux caudés. Le reste du parenchyme avait un débit conservé ou bas. Le délai médian
avant I’IRM pour ces patients était de 10 jours (IQR entre 9 et 13). Leur age était en moyenne

de 50,8 ans (DS =9,7).

Second profil

Par ailleurs un autre profil présent chez 5 patients était caractérisé par un hyper débit
isolé et important, supérieur a 200mL/100g/min au niveau des cingulum. Chez ces patients,
les autres régions cérébrales avaient un débit normal, comparable a celui des témoins. Le
délai médian avant ’IRM de ces patients €tait de 8 jours (IQR entre 7 et 9) et ne variait pas
significativement (p =0,0593) par rapport au premier profil. Leur age était en moyenne de
61,8 ans (DS =5,9) et n’était pas significativement différent entre les deux profils
(p =0,0638). La durée moyenne entre la survenu de I’ACEH et le retour a une activité

circulatoire spontanée ne différait pas significativement entre le premier profil (23 min

DS=4,7) et le deuxiéme profil (26,6 min DS =8§,6)

Figure 7. Cartographie du DSC en ASL des deux profils observés
A droite le premier profil et a gauche le deuxieme profil décrit. Pour chacun on voit la cartographie de DSC
en séquence ASL et les images anatomiques en FLAIR. Le premier patient présente un hyper débit insulaire
avec un hypo débit profond du cingulum et du cunéus, le reste du parenchyme est globalement en hypo débit.
Chez la patiente de gauche on note un hyper débit en ASL au niveau du cingulum et du cunéus avec un hypo
debit des noyaux gris centraux, notamment des noyaux caudés et lenticulaire. Sur les coupes supérieures on
note un hyper débit isolé de la région frontal gauche avec un débit dans les normes du reste des régions.
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Relation entre ASL et T2 perfusion

Un préceédent travail au sein de notre équipe avait trouvé une corrélation significative
avec un coefficient r=0,652 (p<0,05) entre les mesures du DSC en ASL et en T2 perfusion
chez des témoins. Chez les patients ayant subi un ACHE, nous avons analysé 26 des 37
régions cérébrales en T2 perfusion en raison d’artefacts artériels liés a I’injection de
gadolinium. Les DSC mesurés en ASL et en séquence T2 de perfusion sont significativement
mais faiblement corrélés avec un coefficient de corrélation de r=0,31 (p<0,001).

Le test de Bland-Altman retrouve un biais moyen élevé de 33,9mL/100g/min des
limites de concordances entre les techniques larges allant de -62,9mL/100g/min a

130,6mL/100g/min.

Corrélation ASL-T2 perfusion patients Test de Bland-Altman

300 - r=0,31
1C95%(0,25;0,38)

ASL

-50 0 50 100 150 200
Moyenne ASL et T2

T2 perfusion

Figure 8. Comparaison des DSC en ASL et en T2 perfusion par la méthode de Spearman et le
test de Bland-Altman

Nous avons regroupé les DSC en trois groupes de régions : les noyaux gris avec les noyaux
caudés, les putamen, les pallidum et les thalami; la substance grise corticale inclant le
cuneus, le précunéus, 1’aire motrice primaire et le gyrus frontal supérieur ; la substance
blanche des lobes fronaux, pariétaux et occipitaux. La corrélation des DSC obtenus en ASL
et en T2 de perfusion variait selon la zone d’étude comme le monte la figure 9. Au niveau des
noyau gris centraux, les DSC n’étaient pas significativement corrélés avec un coefficient de
corrélation 0,09 et un p=0,34. Les régions de la substance blanche montraient une corrélation
significative avec un coefficient de corrélation 0,26 et un p =0,003. C’est au niveau des
régions corticales que la corrélation était la plus forte avec un coefficient de corrélation a
0,38 et un p<0,001.
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'50 ml 1 1 1 1 1
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Figure 9 corrélation entre ASL et T2 perfusion selon la région cérébrale

Valeur pronostic

Aucun des critéres de mauvais pronostics habituels, clinique ou électrophysiologique,
n’était significativement plus observé chez les patients évoluant défavorablement. Cependant
ils n’étaient jamais retrouvés chez ceux évoluant favorablement (Tableau 3). Le délai médian
entre 1’admission et la réalisation de I'IRM, de 11 (IQR entre 10 et 15) jours dans le groupe
d’évolution favorable et de 9 (IQR entre 7 et 12) dans le groupe d’évolution défavorable
n’était pas significativement différent. Les DSC de la substance blanche frontale antérieure
droite des patients qui ont évolués favorablement étaient significativement plus faible
(p=0,0415) que ceux des patients avec une évolution défavorable avec des valeurs médianes
respective de 12mL/100g/min (IQR entre 3 et 20) et 42mL/100g/min (IQR entre 15 et 53).
Cette différence significative disparait lorsque 1’on compare la médiane des DSC bilatéraux
des régions frontales antérieures supérieur avec des valeurs de 21mL/100g/min (IQR entre 7
et 37) pour ceux du groupe favorable et de 65mL/100g/min (IQR entre 25 et 108) pour les
autres (p=0,0705). La courbe ROC de la substance blanche frontale antérieure droite

1gure 9) avait un un index de Younden J=0,67 avec une sensibilité a 66% 0(43-85) et
figure 9 1 index de Younden J=0,67 ibilité a 66% 1C95%(43-85
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une spécificité a 100% 1C95%(40-100) pour un DSC régional supérieur a 23mL/g/min/ Tous

les DSC régionaux médians des deux groupes sont exposés et comparés dans le tableau 2,

nous n’avons retrouvé aucune autre zone pour laquelle il y avait de différence significative.

Tableau 3. Criteres de mauvais pronostic

Tous les Evolution Evolution Valeur p
patients favorable défavorable
n=25 n=4 n= 21
Critéres cliniques
Absence de réflexe du tronc 1(4%) 0 1(5%) 1
Etat de mal myoclonique 5(20%) 0 5(24%) 0.5
Réponse motrice en extension 2(8%) 0 2(10%) 1
Critéres EEG
Classification de Synek 6(24%) 0 6(29%) 0.5
défavorable (4=5)
Absence de réactivité 9(36%) 0 9(43%) 0.3
Présence de crise 11(44%) 2(50%) 9(43%) 1

Substance blanche frontale antérieur du lobe frontal

100

80

60

Se

20

40

0

1

AUC=0,827
1C95%=(0,64-0,95)

L 1 L 1 L 1 L L 1
0 20 40 60 80 100
100-Spe

Figure 10. Courbe ROC
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Tableau 4. Comparaison des débits sanguins cérébraux régionaux médians en fonction de
[’évolution neurologique

Les IQR sont entre parenthese. *=Différence significative significatif

Evolution Evolution Valeur p

favorable défavorable

n=4 n= 21
Noyau caudé droit 96 (78 ;139) 70 (38 ;100) 0.18
Noyau caudé gauche 105 (76 ; 143) 83 (37 ;100) 0.13
Thalamus droit 82 (39 ;139) 67 (42 ;90) 0.65
Thalamus gauche 64 (44 ; 109) 61 (42 ;87) 0.76
Noyau lenticulaire droit 121 (101 ; 163) 124 (83 ;152) 0.65
Noyau lenticulaire gauche 124 (102 ; 149) 114 (75 ;129) 0.45
Putamen droit 120 (103 ; 1589) 136 (87 ;161) 1
Putamen gauche 122 (92 ; 150) 121 (80 ; 143) 0.85
Pallidum droit 110 (85; 139) 93 (47 ;129) 0.33
Pallidum gauche 103 (60 ; 141) 86 (48;117) 0.58
Insula droite 124 (75 ; 175) 107 (91 ;153) 0.94
Insula gauche 101 (90 ; 119) 116 (83 ; 135) 0.60
Cuneus droit 14 (5 ; 36) 44 (27 ;156) 0.0539
Cuneus gauche 12 (2 ; 47) 61 (13;141) 0.21
Lobe occipital droit 0.7(0.2; 4) 24 (3.5 ;36) 0.07
Lobe occipital gauche 6(0.5; 8) 13 (0.6 ;50) 0.20
Cingulum droit 121 (62 ; 185) 157 (86 ;227) 0.50
Cingulum gauche 85 (40 ; 161) 158 (76 ; 220) 0.27
Gyrus frontal supérieur Interne 86 (61 ; 116) 82 (47 ;123) 1
droit
Gyrus frontal supérieur interne 97 (59 ; 135) 11 (77 ;132) 0.94
gauche
Gyrus frontal supérieur droit 26 (23 ; 64) 67 (44 ;103) 0.27
Gyrus frontal supérieur gauche 28 (12 ; 53) 59 (30 ;69) 0.0536
Lobe frontal antérieur droit 12 (3; 20) 42 (15;53) <0,05*
Lobe frontal antérieur gauche 6(2;18) 37 (13 ;55) 0.07
Aire motrice principale droite 52 (22 ;107) 84 (54 ;101) 0.55
Aire motrice principale gauche 45 (26 ; 83) 79 (57 ;101) 0.17
Lobe frontal droit 19 (14 ; 55) 24 (16 ;45) 0.79
Lobe frontal gauche 18 (11 ; 43) 24 (15 ;44) 0.48
Précunéus droit 7 (-6 ; 56) 54 (11 ;112) 0.13
Précunéus gauche 13 (2 ; 48) 52 (31;127) 0.08
Lobe occipital droit 75(-3;9) 12 (3 ;28) 0.29
Lobe occipital gauche 6(2;16) 17 (7 ;34) 0.23
Gyrus de Heschl droit 79 (13 ; 108) 88 (68 ;110) 0.55
Gyrus de Heschl gauche 75 (49 ; 98) 75 (58 ;106) 0.48
Hippocampe droit 81 (67 ; 89) 85 (72;118) 0.46
Hippocampe gauche 73 (52 ; 89) 102 (67 ; 120) 0.18
Lobe cérébelleux droit 52 (18 ; 30) 51 (30 ;82) 0.82
Lobe cérébelleux gauche 51 (27 ;79) 49 (36 ;87) 0.82
Pont 51 (35;78) 54 (28 ; 70) 0.97
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Discussion

Dans notre étude, nous avons identifi¢ 2 profils de répartition des DSC régionaux
chez les patients ayant présenté un ACEH. Ils étaient spécifiquement en hypo et en hyper
débit en particulier au niveau des cingulum. Par ailleurs nous n’avons pas mis en évidence de
valeur pronostique pour le DSC mesuré par ASL.

L’originalité de notre étude réside dans le délai supérieur a 7 jours avant 1’évaluation
du DSC par ASL. Quelques autres études ont étudi¢ le DSC en ASL chez I’adulte. Jarnum et
al (22) retrouvaient en 2009 des régions cérébrales en hyper débit chez 6 des 7 patients
¢tudiés aprés un ACEH. Ces régions cérébrales correspondaient a des zones d’ischémie. Par
ailleurs le flux sanguin par ASL évalué par Pollock et al en 2008 (23) retrouvait également
une hyper perfusion, en particulier au niveau des régions corticales avec un DSC moyen a
142,6mL/100g/min (IQR entre 79 et 204 mL/100g/min). Nos données montrent aussi une
majorité de patient en hyper débit, mais nous décrivons par ailleurs des régions en hypo débit.
Dans ces études le DSC était mesuré entre le cinquieme et le septiéme jour aprés 1’arrét
cardiaque. Or Edgren et al (10) observaient des modifications dans le DSC en TEP chez les
patients entre J3 et J7. Nos résultats peuvent s’expliquer par un délai plus long avant I’'IRM.

Chez les nouveaux nés 1’étude de 28 patients ayant présenté une encéphalopathie post
anoxique, dont 20 avec une évolution neurologique favorable, a permis de mettre en évidence
que les débits thalamiques et lenticulaires par ASL étaient significativement plus élevés
quand 1’évolution allait étre défavorable (13). Notre étude présentait un plus faible nombre de
patient avec une évolution neurologique favorable et donc un manque de puissance pour
mettre en évidence une telle différence.

En 2017, une étude pédiatrique sur des enfants agés de 6 ans en moyenne n’a pas mis
en évidence de différence significative de DSC global en fonction de 1’évolution. Le DSC le
plus élevé était également retrouvé dans la région occipital a 162mL/100g/min.

Comme nous, les études comparant les DSC en ASL et en T2 avec injection de
gadolinium (24)(25) retrouvent une corrélation positive entre ces deux techniques en
particulier au niveau de la matiére grise corticale. A la différence de ces études, la ndtre ne
retrouve pas de corrélation significative au niveau des noyaux gris. Ces travaux portaient sur
des sujets témoins ou sur des patients atteints de tumeur cérébrale. La différence de

population étudiée peut expliquer ces résultats discordant.
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Limites

Pour bien interpréter ses résultats, notre étude présente quelques limites qu’il faut
prendre en compte.

Le matériel utilis¢ était une IRM d’une puissance de 1,5T. Cependant, lorsque 1’on
utilise un haut champ magnétique (3T ou 4T), le signal augmente plus que le bruit. De plus
I’intensité du champs magnétique allonge le T1 des tissus, prolonge le temps de marquage et
double ainsi le signal d’acquisition des images avec une IRM 3T ou 4T (26).

L’acquisition des images se faisait en trois dimensions ce qui facilite la suppression
du signal des tissus statiques et donc une amélioration du rapport signal sur bruit. Cependant
I’analyse se faisait sur des coupes en deux dimensions. Une analyse volumique renseignerait
sur le DSC de I’intégralité d’une région fonctionnelle comme le cingulum.

Une autre limite est I’absence de controle rigoureux des facteurs influengant le DSC.
En 2017, Clément et al. (27) rapportaient que les facteurs majeurs de modification du débit
sanguin cérébral étaient 1’age, le niveau d’éveil et les modifications de la capnie. Ainsi, chez
I’adulte, une diminution moyenne du DSC dans la substance grise de 0,31mL/100g/min
(comprise entre 0,11 et 0,62) par année était retrouvée par 1’équipe de Parkes en 2004(28).
Cette diminution est significative a partir de 50 ans. Les régions sous corticales ne sont pas
altérées (29). Un ajustement sur 1’age est donc nécessaire pour pouvoir comparer les DSC.
Par ailleurs, Hiura et al. (30) ont décrit une augmentation globale du DSC avec une
modification dans la répartition par région cérébrale lors de I’effort. Un monitorage de la
sédation parait donc nécessaire mais il est impossible chez ces patients. Enfin I’hypoxémie,
hypercapnie et I’hypocapnie entrainent une diminution du DSC (27) ce qui rend leur contrdle

nécessaire a I’interprétation du DSC.
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Conclusions

Le débit sanguin cérébral a été¢ étudié par de nombreuses techniques d’imagerie de
perfusion au cours des premiers jours apres un arrét cardiaque. Nous sommes les premiers a
I’étudier en IRM par Arterial Spin Labeling (ASL) apres 7 jours d’évolution pour en décrire
les caractéristiques, le corréler aux séquences T2 de perfusion et rechercher sa valeur
pronostique. Nous avons analysé 925 débits régionaux chez 25 patients dont 4 ont évolué
favorablement et 31 défavorablement. Deux profils différents ont ét¢ mis en évidence : le
premier présentant un hyper débit des insula associ¢ a un hypo débit du cingulum et le second
un hyper débit isolé au niveau du cingulum. Ces profils de circulation sanguine cérébrale ne
sont présents que chez les patients qui vont évoluer défavorablement. Dans notre étude la
corrélation entre le débit sanguin cérébral en ASL et en T2 avec injection de produit de
contraste était significative chez les patients mais elle était plus faible apreés un arrét
cardiaque que chez des témoins. La valeur pronostique du débit sanguin cérébral en ASL n’a
pas pu étre mis en évidence dans ce travail. En apportant une amélioration dans la
connaissance de 1’évolution du débit sanguin cérébral en ASL aprés un arrét cardiaque, notre
¢tude permet d’en préparer d’autres qui préciseront mieux la place de son évaluation dans ce

contexte.
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mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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Résumé

Introduction : Le débit sanguin cérébral (DSC) apres un arrét cardiaque extra hospitalier
(ACEH) a été principalement décrit avec des techniques invasives. Cette étude de faisabilité
avait pour objectif de décrire 1’évolution du DSC aprés un ACEH avec les séquences d’IRM
en arterial spin labeling (ASL), d’évaluer sa corrélation avec les séquences T2 de perfusion et

sa valeur pronostique.

Matériel et méthode : Cette étude observationnelle, monocentrique, rétrospective menée a

I’hopital de la Timone incluait les patients admis en réanimation entre mai 2015 et septembre
2018 pour un ACEH et présentant un coma apres 7 jours d’évolution. Les DSC de 39 régions
cérébrales étaient mesurée dans en ASL et en T2 de perfusions pour rechercher celles qui
¢étaient en hyper débit, en hypo débit par rapport a des témoins. L’évolution neurologique
¢tait évaluée avec la Cerebral Performance Category (CPC) a 6 mois d’évolution pour classer
les patients en deux groupes: évolution favorable (CPC 1-2) ou évolution défavorable

(CPC 3-5).

Résultats : 25 patients avec une IRM interprétable ont pu étre inclus dans notre étude avec un
délai médian de réalisation de I’IRM de 11 jours (IQR entre 10 et 15). Quatre ont évolué
favorablement et 21 ont évolué défavorablement. La plupart des régions cérébrales étaient en
hyper débit sauf les régions du cingulum, des noyaux caudés et de I’insula par rapport aux
témoins. Deux profils de circulation sanguine cérébrale ont pu étre observé : un avec un
hyper débit insulaire associé a un hypo débit des noyaux caudés et du cingulum, et un autre
avec un hyper débit cingulaire isolé. La cartographie du DSC en ASL était significativement

corrélée a celle obtenue en séquence T2 de perfusion.

Conclusion : Notre étude retrouve deux profils de circulation sanguine cérébrale en ASL

lorsqu’il est évalué 7 jours apres un ACEH.

Mots-clés : débit sanguin cérébral, Arterial Spin Labeling.
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