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Resumé

RESUME

Objectif : le Traumatisme Cranien (TC) ne semble pas étre une pathologie dont la lIésion évolue
de maniére monophasique. Derniérement, plusieurs travaux ont émis I'hypothése que des
phénomeénes neurodégénératifs pourraient jouer un réle sur le pronostic a long terme. L'objectif
de cette étude était d’évaluer longitudinalement chez les TC graves la survenue de lésions
tertiaires par I’étude de I"évolution des volumes de substance blanche et de substance grise en
imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique ainsi que l'intégrité de la substance

blanche évaluée par Tenseur de Diffusion (DTI).

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle portant sur des
patients de réanimation avec un traumatisme cranien grave (TCG) et troubles de la conscience
prolongés d’au moins 7 jours. Les patients comportaient un suivi clinique et d’'imagerie par IRM

en phase subaigué et chronique.

Résultats : Entre octobre 2006 et avril 2013, 22 TCG (30413 ans) et 11 volontaires sains (VS;
4216 ans) ont été suivis longitudinalement. Les TCG ont eu une IRM pendant leur séjour en soins
critique (2148 jours apres le traumatisme) puis une seconde plusieurs années apres a la phase
chronique (médiane 64116 mois apres le traumatisme) le jour d'une évaluation
neuropsychologique. Le Glasgow Outcome Scale étendu (GOSE) a été utilisé pour classer les TC
en "bonne" évolution (GOSE6-7 ; n=10) et évolution "intermédiaire" (GOSE3-5 ; n=12). Sur I'IRM
de suivi, les TC graves présentaient une réduction volumétrique significative de substance
blanche (-11,4% [-5,8 ; -14,6] ; p<0,001) et des noyau gris centraux (-17,1% [-10,6 ; -20,5] ;
p<0,001). Plus précisément, les GOSE3-5 présentaient une plus grande atrophie avec le temps
que le GOSE6-7 au niveau du tronc cérébral (-14,1% [-8,2;-24,5]vs (-7,1% [-1,2;-11,9] ;
p<0,001), I'hippocampe droit (-13,4% [-5,9 ;-17,6] vs -4,8% [-0,1 ;-9,3]; p<0,001) et le pédoncule
cérébral gauche (-18,7% [-5,0 ;-41,8] vs -4,6% [-9,1 ;5,2]; p=0,03). Ces lésions étaient associées
a un profil spécifique en DTl avec une FA plus faible et une MD, AD, RD plus élevées. Le modele
de pronostication obtenue avec la MD en phase subaigué montre une bonne performance
pronostique pour la prédiction de I’évolution neurologique (surface sous la courbe ROC 0,98,
(1C95% 0,88-1,00) avec une sensibilité de 95% (1C95% 92-99) et une spécificité de 99 % (1C95%
97-100)).

Conclusion : Nous avons observé a distance du traumatisme cranien la survenue d’une
importante atrophie de la substance blanche et des noyaux gris centraux qui respectait
néanmoins le cortex cérébral, avec un effet plus important sur certaines structures en fonction
de I'évolution neurologique. A la phase subaigué, les lésions étaient associées a un profil

spécifique en DTI qui pouvait étre utilisé pour prédire le devenir neurologique des patients.
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1. Introduction

Le traumatisme cranien (TC) est une affection neurologique dont I'incidence est
plus importante que |'épilepsie, les accidents vasculaires cérébraux ou les tumeurs chez
les jeunes hommes adultes. Cette affection constitue une cause majeure de mortalité
et de morbidité dans le monde, en particulier dans cette sous-population.’™ Lors de la
phase initiale, I'évaluation de la gravité se fait par I'évaluation clinique et la réalisation
d’examens d’imagerie, tels que le scanner cérébral ou l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) qui vont guider dans un second temps la thérapeutique et les soins
initiaux.* Ainsi, Les patients les plus sévéres nécessiteront pour la plupart des soins en
réanimation pour leur prise en charge médicale. Aprés leur sortie de I’hopital, les
patients ayant subi un TC peuvent présenter des incapacités physiques, cognitives et
psychologiques allant jusqu'a 80% pour les patients ayant présentés un TC grave (TCG).>
Ces handicaps entravent grandement le retour a une activité professionnelle avec pour
conséquences des colts extrémement importants pour les institutions de santé et un
impact socio-économique majeur.>®

De plus, le TC ne semble pas étre une pathologie dont la |ésion évolue de maniére
monophasique. Malgré la complexité et I'hétérogénéité des lésions initiales,’ des
mécanismes neurodégénératifs ont été mis en évidence et pourraient se produire a
distance de la phase initiale sous la forme d’une entité physiopathologique appelée
"lésion tertiaire". Au cours des dernieres décennies, ce phénomene dégénératif a été
étudié par un certain nombre d’études et pourrait jouer un role sur le pronostic
fonctionnel 3 long terme.'>2° Cependant, les voies physiopathologiques sont mal
comprises et n‘ont pas été encore clairement mis en évidence. Ces mécanismes

sembleraient présenter des similitudes avec les maladies inflammatoires et
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neurodégénératives a type de démence et montrent également des phénoménes
anatomo-pathologiques de dégénérescence Wallérienne, d’activation microgliale, de
phosphorylation des protéines tau et de stress oxydatif.?! La distinction de ces maladies
reste difficile a établir car malgré de grandes similitudes cliniques, radiologiques et
anatomo-pathologiques, la maladie d'Alzheimer, l'inflammation cérébrale traumatique
chronique et I'encéphalopathie traumatique chronique ne sont pas classées de la méme
facon et dans les mémes catégories nosologiques.?! Le dénominateur commun de
toutes ses maladies est la survenue d’un processus neurodégénératif avec une atrophie
cérébrale diffuse objectivée dans de nombreux travaux. Celle-ci reste le meilleur
indicateur de I'apparition de Iésions tertiaires et pourrait jouer un réle dans le devenir
et le pronostic neurologique des TCG.

Au cours des derniéres années, plusieurs travaux a partir de résultats IRM ont
permis d'apporter des données importantes avec I'avantage d'étudier le cerveau des
patients de fagcon non invasive. La plupart d'entre eux sont des travaux qui emploient
une méthodologie avec une approche transversale dont 'acquisition par IRM est
réalisée quelques mois apres la lésion initiale, sans suivi longitudinal des patients.
Cependant, certains d’entre eux mettent en évidence des relations entre les
caractéristiques de ces lésions et les résultats neurologiques et fonctionnels des
patients.'271422 peuy d'entre eux ont réalisé un suivi longitudinal des patients, celui-ci ne
dépassant jamais deux ans lorsqu’il est présent, en particulier pour le TCG qui présente
une sous-population trés spécifique de la réanimation. De plus, I''RM multimodale et
I'association de l'imagerie volumétrique avec de l'imagerie par tenseur de diffusion (DTI)

sont rarement réalisées.?
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Le DTI est un outil IRM récent dont le principe est d’étudier la diffusion des
molécules d'eau contraintes par I'organisation microstructurale des tissus. Ceci présente
un intérét tout particulier pour évaluer l'intégrité de la substance blanche du cerveau
notamment pour caractériser les atteintes d’'une maladie neurologique donnée.?
Depuis plusieurs années, plusieurs méthodes automatisées ont été validées et sont
largement utilisées pour mesurer le changement volumétrique du cerveau au fil du
temps. Cette technique présente un réel avantage pour permettre d'étudier plus
précisément et de maniére systématisée quelles parties du cerveau pourrait étre
touchées lorsqu’une maladie neurodégénérative est suspectée. Ce type de méthode
maintenant trés largement utilisée, se réveéle étre rapide, robuste et reproductible.?®
Cependant, les distorsions régionales de la forme et de l'intensité du cerveau causées
par des lésions focales et diffuses en cas de TCG entrainent souvent I'échec du processus
de traitement et de segmentation des tissus. Ainsi, la plupart des études portent sur des
TC légers et modérés en raison de ce probléeme technique, qui nécessite souvent une
intervention manuelle longue et fastidieuse pour délimiter les volumes de régions
cérébrales.?®

Cette étude prospective a été congue pour évaluer longitudinalement chez les
TCG la survenue de |ésions tertiaires par I'étude de I’évolution des volumes de substance
blanche et de substance grise ainsi que l'intégrité de la substance blanche évaluée par
DTI a partir de I''lRM entre la phase subaigué et chronique. La deuxiéme partie de I'étude
consistait a évaluer la performance pronostique du DTl a la phase subaigué en fonction

de I’évolution neurologique.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Conception de I'étude

Cette étude observationnelle prospective faisait partie d'un essai clinique plus
vaste appelé MRI-COMA (Multimodal Resonance Imaging for Outcome Prediction on
Coma Patients ; NCT00577954).%’ Les volontaires sains (VS) et les patients victimes d’un
TCG ont été recrutés entre Octobre 2006 et Avril 2013. Aprées approbation du comité de
protection des personnes (CPP XI ; numéro d'autorisation : 1934708), les TCG ont été
rappelés entre Avril 2013 et Septembre 2016 afin d’étre suivis longitudinalement a
I'hopital universitaire de la Pitié-Salpétriere. Conformément a la législation francaise, les
patients et leurs proches ont été informés de I'inclusion initiale dans la base de données
Suivi Long Terme (SLT) et le consentement éclairé des participants ou de leurs
représentants légaux a été obtenu avant les évaluations réalisées lors du suivi. Nous
avons également obtenu directement le consentement éclairé écrit des volontaires

sains.

2.2. Participants

Les TCG étaient éligibles dés lors qu’ils présentaient un trouble de la conscience
(défini comme une incapacité a répondre a des ordres simples sans sédation) ayant
persisté au moins sept jours aprés la lésion initiale. Tous les criteres d’inclusion et

d’exclusion sont résumés en annexe.

2.3. Collecte de données et résultats

Les données démographiques avant le TCG (age, sexe, latéralisation, années de

28-33

scolarité,...) et les données relatives a la gravité des lésions étaient recueillies lors

du séjour en réanimation. Plusieurs années aprés, le patient et/ou sa famille étaient
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contactés par téléphone afin programmer un bilan neuropsychologue (2-3 heures
d’entretien). L’évaluation du devenir neurologique se faisait selon I'échelle de "Glasgow
Outcome Scale Extended"3* (GOSE; Annexe, fichier additionnel 1). Cette échelle nous a
permis de stratifier les patients en deux groupes en fonction de leur récupération :
"bonne" évolution neurologique (GOSE 6-8) et évolution neurologique "intermédiaire"
(GOSE 3-5). L’évaluation neuropsychologique faisait appel a une batterie de tests
neuropsychologiques qui avait pour but d’évaluer la mémoire épisodique, les fonctions
exécutives, la mémoire de travail et les capacités attentionnelles exprimées en z-score
(Annexe, fichier additionnel 2). Cette évaluation recherchait également |'existence de
handicaps physiques ou psychologiques, ainsi que la nécessité de recours a des services

de réadaptation ou d'une assistance paramédicale.

2.4. Acquisition des données IRM

Les TCG inclus ont bénéficié d’un suivi longitudinal avec plusieurs IRM sériées
dont au moins : une premiere lors de la phase subaigué pendant le séjour en
réanimation et une, plusieurs années apres le traumatisme lors de la phase chronique,
le jour de I'évaluation neuropsychologique finale. Lors de chaque acquisition les
participants ont été placés dans une position standardisée lors du passage a I'IRM afin
d'obtenir une reproductibilité élevée entre les participants et les acquisitions réalisées
entre les différentes phases temporelles. Chaque IRM comportait : une séquence
structurelle pondérée en T1 avec inversion de récupération (IR-FSPGR) en 3 dimensions
(taille de voxel 1,1 x 1,1 x 1,2 mm?), une séquence de type "Fluid Attenuated Inversion
Recovery" (FLAIR), une séquence d’angiographie en susceptibilité magnétique (SWAN)
et une séquence DTI. Les parametres précis de chaque séquence sont listés en fonction

de la machine dans I'annexe (tableau S1).
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2.5. Mesures IRM volumétriques longitudinales

Le post-traitement et la segmentation du cerveau étaient réalisés sur un cluster
informatique (Linux 64 bits - 256 cceurs). Toutes les images en 3D-T1 étaient débruitées
a l'aide du filtre de traitement d’image a voisinages adaptatifs généraux (boite a outil

CAT12 du logiciel SPM https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/, version 12;

Spatially Adaptive Non-Local Means filter).?> Par la suite, les 3D-T1 étaient analysés
longitudinalement grace a une option implémentée dans le logiciel FreeSurfer

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, version 6.0).337 Dans un premier temps, toutes

les IRM réalisées lors de la phase subaigué (IRM de référence) et lors de la phase
chronique (IRM de suivi) étaient traitées en utilisant le pipeline informatique "recon-all"
du logiciel FreeSurfer avec les paramétres par défaut. Aprés segmentation automatisée
de tous les sujets, les volumes étaient visuellement inspectés afin de déceler
d’éventuelles erreurs de segmentation. Les contusions étaient automatiquement
segmentées a partir des images FLAIR a l'aide d’'une méthodologie utilisant la
classification k du plus proche voisin en fonction du type de tissu.3® Les hématomes
étaient dessinés manuellement en utilisant I'interface Freeview

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/UpdateFreeview). Les hématomes et les

contusions étaient ensuite concaténés afin de calculer le volume de la lésion primaire
sur le cerveau entier. Selon la méthode longitudinale utilisée dans |'option de
FreeSurfer, un volume moyen intra-sujet (template) a été généré a partir de toutes les
acquisitions IRM réalisées chez le sujet. Puis, chague IRM a été re-analysé
longitudinalement a partir de ce volume moyen afin d’obtenir la segmentation

définitive. Ces étapes sont résumées dans I'annexe, figure S1.
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L’épaisseur corticale locale étaient également calculée a partir de la distance la
plus courte entre la surface corticale externe et la limite entre la substance blanche et
grise. Cette étude intégrait une régression logistique utilisant le modele linéaire général
(GLM) intégrant comme covariables I'adge des sujets, le modele de I'IRM et le délai entre

les deux acquisitions.
2.6. Analyse longitudinale DTI

Afin d’évaluer l'intégrité de la substance blanche, les données de DTI étaient
prétraitées comme décrit précédemment.3® Le logiciel FSL

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/, version 5.0) était utilisé afin de prendre en

compte la correction des mouvements et des courants de Foucault sur les images de
diffusion. Les cartes de Fraction d’Anisotropie (FA), Diffusion Moyenne (MD), Diffusion
Radiale (RD) et Diffusion Axiale (AD)3 étaient calculées a partir du modéle de tenseur
de diffusion a I'aide de I'algorithme DTIFIT de FSL.*° Ensuite, aprés coregistration linéaire
et non linéaire des cartes de DTl sur le 3D-T1 avec Il'outil NiftyREG

(cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreq), les paramétres DTl étaient

mesurés dans les 75 régions d’intéréts de matiére blanche segmentées dans |'atlas
Desikan de FreeSurfer et dans les 48 régions d’intéréts de matiére blanche axiale
segmentées dans |'atlas JHU-ICBM.*#? La liste détaillée des régions d’intéréts analysées
est fournie dans I'annexe (fichier additionnel 3). Afin de réduire la variabilité entre les
acquisitions IRM?® et de permettre une comparaison directe d'une acquisition a l'autre,
les parameétres DTl d'un sujet donné étaient normalisés a |'aide des acquisitions IRM
obtenues chez des volontaires sains sur la méme machine et avec le méme protocole

IRM que le sujet étudié (Annexe, tableau S2), ce qui a conduit a:
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Ou Nys représente le nombre de volontaires sains acquis avec le méme protocole IRM et
sur la méme machine que le sujet étudié. Les résultats sont exprimés en pourcentage

de la valeur des témoins.

2.7. Critéres de Jugements

Le critére de jugement principal était la variation en pourcentage du volume (AV)
calculé comme suit : 100 X (AV = V Phase subaigué) ‘Toys |es volumes étaient corrigés en
estimant le volume intracranien total (eTIV) a partir de la sommation des volumes de
matiéere grise, de matiére blanche et de liquide céphalo-rachidien afin de prendre en

compte une variabilité inter-sujet due a la taille du crane.®

Nous avons également étudié la corrélation entre les cartes normalisées de FA,
MD, RD et AD obtenues a la phase subaigué et la variation volumétrique observée lors

du suivi.

Nous avons également utilisé une approche de classification avec des machines
a vecteurs de support ou séparateurs a vaste marge (SVM) dans le but de prédire la
survenue d’un pronostic neurologique intermédiaire en utilisant ces cartes normalisées

de DTI a la phase subaigué.
2.8. Analyse Statistique

Les données ont été testées pour déterminer la normalité de leur distribution
(test de Shapiro-Wilk) et sont présentées sous forme de moyenne * écart-type ou
médiane [25%-75¢ quartiles] pour les variables continues, selon leur distribution. Les

variables catégorielles sont présentées en n (%). Les comparaisons entre les groupes

10



Matériels et méthodes

selon le résultat a la phase chronique ont été effectuées au moyen du test de Fisher, du
test-t de Student pairé ou du test de Wilcoxon non paramétrique, également selon leur
distribution. Les valeurs de p ont été corrigées pour tenir compte des comparaisons
multiples par une méthode de type FDR (False Discovery Rate). Les épaisseurs corticales
ont été exprimées en z-score définie comme I'écart a la moyenne en déviation standard.
Les corrélations ont été étudiées aprés un test de corrélation de Pearson (R?). Afin de
comparer l'ampleur des différences entre les groupes en ce qui concerne le taux
d'atrophie, les valeurs de I'effet ont été calculées pour les régions d’intérét présentant
des taux d'atrophie plus élevés sur la base des comparaisons post hoc. L'ampleur de
I'effet a été mesurée a l'aide de la méthode Cohen d.** La pertinence clinique de ces
calculs de l'ampleur de l'effet a été évaluée par des calculs de puissance afin de
déterminer la taille de I'échantillon nécessaire pour un essai clinique théorique qui
aurait utilisé les zones d’intérét ayant I'ampleur de l'effet la plus importante. Des
estimations de la taille de I'échantillon nécessaire pour détecter un effet de traitement
de 25 % ont été ainsi effectuées. Tous les calculs ont tenu compte de I'hypothése selon
laguelle un essai clinique devrait avoir une puissance de 80 % pour détecter un effet
thérapeutique, avec un seuil de signification bilatéral de 5 %. L'approche de classification
du SVM s'est déroulée comme suit : Dans un espace N-dimensionnel correspondant aux
N caractéristiques d'intérét, I'objectif est de trouver un hyperplan optimal qui sépare le
plus les deux groupes. L'équation de cet hyperplan fournit des coefficients de
pondération qui peuvent étre visualisés. La méthode repose sur deux parameétres de
régularisation que nous avons optimisés par une recherche exhaustive et en
sélectionnant le score de la meilleure aire sous la courbe (AUC) par une validation

croisée de la répartition aléatoire. Enfin, pour éviter le surapprentissage lié a la multi-

11
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dimensionnalisé, une étape de sélection de caractéristiques univariées a été effectuée
pour obtenir un nombre optimal de caractéristiques concernant le score AUC, la
sensibilité et la spécificité. Des analyses des caractéristiques de la fonction d’efficacité
du récepteur (courbe ROC) ont été effectuées pour prédire le pronostic neurologique.
Tous ces parametres ont été exprimés avec des intervalles de confiance (IC). La
significativité a été définie pour un p<0,05. Toutes les statistiques ont été réalisées a
I'aide de JMP®, version 13.0 (SAS Institute Inc.,, Cary, NC, USA) sauf pour

I'implémentation SVM réalisée par Scikit-learn.

12
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques cliniques de la population

Sur les 182 patients avec un TCG ayant bénéficiés d’une IRM sur la premiére
période d’étude (Figure 1) 22 TCG (30+13 ans) et 11 VS (4216 ans) ont été analysées ; 10
TCG (45 %) ont présenté une bonne évolution neurologique (GOSE 6-8) et 12 (55 %) une
évolution neurologique intermédiaire (GOSE 3-5). Concernant les caractéristiques
démographiques cliniques et radiologiques (Tableau 1) relevées lors de la prise en
charge initiale, il n'y avait pas de différence significative entre les GOSE 6-8 et les GOSE
3-5. Les cartographies lésionnelles (régions en hypersignal FLAIR) sont présentées sur la

figure 2 pour les GOSE 6-8 et les GOSE 3-5.

Lors du suivi, les patients GOSE 3-5 ont présenté par rapport aux patients GOSE 6-8
une incidence significativement plus élevée d'amnésie post-traumatique (66% vs 15% ;
p=0,04), étaient significativement plus souvent suivis en rééducation (43% vs 6% ;
p=0,008), avaient significativement moins de postes professionnels aménagés (11% vs
63% ; p=0,02) et étaient significativement plus inaptes a la conduite (33% vs 86% ;
p=0,02) (Tableau 2). Lors de I"évaluation neuropsychologique a long terme, les GOSE 3-
5 avaient par rapport aux GOSE 6-8 un score de mémoire épisodique (z-score : -4,4+2,2
vs -0,311,3 ; p<0,001) et de fonctions exécutives (z-score : -5,7+3,2 vs -1,8+2,3 ; p=0,01)
significativement plus bas. Aucune différence n ‘a été retrouvée entre les deux groupes

concernant les scores de capacités attentionnelles et de mémoire de travail.
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Figure 1 : Diagramme CONSORT (Flow-chart) de la cohorte des Traumatisés Craniens

Graves. Evaluation, analyse et suivi des patients de I'étude MRI-COMA et Suivi Long

Terme (SLT).

43 TCG non inclus :
13 Deéviations au protocole a M'acquisition IRM
23 Refus de la famille
7 Patients avec troubles addictifs

132 patients avec

(TCG)

Traumnatisme cranien grave

98 TCG exclus :
B4 GOSE<3
34 Perdus de vue

!

139 patients inclus

18 TCG exclus :
18 Refus d'une évaluation neuro-psychologique

41 patients contactés
par téléphone

1 TCG exclu :
1 Echec de post-traitement IRM

23 patients évalués

22 patients étudigs

12 patients
GOSE 3-5

10 patients
GOSE 6-8
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques cliniques et radiologiques de la cohorte
a la phase subaigué. Données des Traumatisés Craniens Graves (TCG) et en fonction

de I’évolution neurologique bonne (GOSE6-8) ou intermédiaire (GOSE3-5).

. TCG GOSE 3-5 G05E 6-8
Parametres wvaleurs p ¥
[n=22) [n=12} |n=10]
Présentation clinigue d o phase subaigué
Genre (masculin], n (%) 19 [B6] 10 [83) 9 (0] 0,65
Age (en années) 30£13 32ti1s 2B£10 0,44
Latéralisation, droitier, n (%) 16 (73] 10 [84) 5 [60) 0,B6
Statut educationnel * 6(5-7) 5 [4-7) 6(5-7) 0,60
Cause du TC, n (%)
Agression 2(9) 1(8] 1 [10) 0,55
Accident de la voie publigue 15 [69] B |66 7 (70) 0,B6
chute 5 [22) 3(25) 2 [20) 0,77
score de Glasgow 3 Madmission 6 [3-10] 5[3-7] 7 [3-12] 0,37
score de Glasgow le plus bas pendant le séjour 5[3-7] 5 [3-6] 4 [3-8] 0,85
Score de Glasgow au premier IRM 7 [5-10] 7 [5-10] B [3-10] 0,65
Jours avec sédation 13+6 126 14t6 0,55
purée du coma (en jours) 25 [14-33] 31 [15-36] 16 [14-25] 0,17
Crises myocloniques durant le séjour 2(11) 2 20) o (o) 0,11
Scanner cérebral initial
Grade Marshall sur la premier scanner 2(23) 2{2-5) 2(2-2) 0,16
Localisation de la Iésion, n (%)
Hémisphére gauche 3 (14) 3(25) 1 [10) 0,35
Hémisphére droit 4(18) 1(8] 2 [20) 0,42
Bilatérale 15 (68) B |66) 7 [70) 0,86
Lésion du cervalet 2 [11) 1{10) 1(12,5] 0,88
catégorie [ésionnelle, n %)
Hématome intracérébral 2 (50) 7 {70) 2 (25) 0,52
Hématome extradural 5(27) 3(30) 2 (25) 0,81
Hématome sous-dural 3 (15) 1{10) 2 (25) 0,33
Hémarrhagie sous-arachnoidienne 11 [61) B |BD) 3(37,5) 0,06
Pétéchies E (44) 4 {a0) 4 (s0) 0,67
Classification lésionnelle & partir de FIRM & ko phase suboigué
volume lésionnel sur cerveau entier (mm-) 797[42-5903] 1367[41-11475] 347[38-5384] 0,55
score de Lésions axonales diffuses [grade ™ 21-3) 2 (1-3) 1(1-2) 0,40
Score de Firsching (grade ™+ 1(1-2) 1(1-2} 1j1-1) 0,28

Les données sont exprimées en moyennezécart-type, médiane [25¢-75¢ quartiles] ou décompte (%) lorsque ceci est
approprié. * Le statut éducationnel est exprimé comme suivant : 2 : Pas de dipléme mais sait lire et écrire, 3: College

pendant au moins deux ans; 4: Brevet des colléges; 5: Lycée; 6: BAC; 7: BAC+3 ou dipl6me technique.
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Figure 2. Cartes de probabilité et occurrence spatiale des Iésions primaires (cedéme
et hématome) a la phase subaigué.

Ces cartes sont générées a partir de I'acquisition IRM FLAIR (Fluid-attenuated inversion
recovery) a la phase subaigué. Toutes ces acquisitions FLAIR sont par la suite traitées
afin d’homogénéiser et de normaliser la substance blanche pour que celle-ci ait une
valeur de 100. Puis, tous les voxels avec une valeur supérieure a 200 sont identifiés
comme étant de I'cedeme afin de pouvoir identifier la Iésion primaire. Tous ces volumes
sont ajoutés puis divisés par le nombre de patients pour produire par la suite une carte
moyenne des patients traumatisés craniens puis de ceux a bonne évolution
neurologique et a évolution neurologique intermédiaire, présentées ci-aprés. Le
nombre obtenu peut ainsi étre interprété comme une probabilité d’occurrence. Les
données présentées concernent tous les patients Traumatisés Craniens Graves (TCG),
les patients a bonne évolution neurologique (GOSE6-8) et a évolution neurologique

intermédiaire (GOSE3-5).
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Tableau 2. Présentation clinique a la phase chronique
Données des Traumatisés Craniens Graves (TCG) et en fonction de I'évolution

neurologique bonne (GOSE6-8) ou intermédiaire (GOSE3-5).

TCG GOSE 3-5 GOSE 6-8
P value t
(n=22) (n=12) (n=10)
Présentation Clinique a la phase chronique
Nécessité de Rééducation 8 (50) 7 (43) 1(6) 0,008
Activité professionnelle (sans limitations) 6 (34) 1(11) 5(63) 0,02
Conduite 9 (52) 3(33) 6 (86) 0,02
Amnésie post-traumatique* 7 (46) 6 (66) 1(15) 0,04
Crises myocloniques 5(28) 2 (20) 3(38) 0,41
Troubles moteurs 9(52) 6 (66) 6 (75) 0,18
Scores cliniques et neuropsychologiques durant le suiv
Score UEROS 6 (35) 5(55,5) 1(12,5) 0,055
Score de mémoire épisodique (z-score) -2,6%2,7 -4,4+2,2 -0,3%1,3 <0,001
Score de fonctions exécutives (z-score) -4,013,4 -5,7%3,2 -1,8%2,3 0,01
Score de mémoire de travail (z-score) -1,7+2,6 -2,7¥2,9 -0,5+1,7 0,07
Score de capacités attentionnelles (zscore) -4,4+4,1 -5,7+4,9 -2,7%2,3 0,16

Les données sont exprimées en moyenne+écart-type ou décomptes (%) lorsque ceci est approprié.
* Amnésie post-traumatique ayant duré plus de 60 jours aprés le traumatisme crénien.

# Tous les scores neuropsychologiques sont détaillés dans I’annexe, fichier additionnel 2.
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3.2. Mesure volumétrique et d’épaisseur corticale a I'lRM anatomique

Tous les TCG ont passé une premiere IRM multimodale a la phase subaigué lors

de leur séjour en soins-critique (21 [12-29] jours aprés le TC) et une seconde lors de
I’évaluation neuropsychologique plusieurs années aprés le traumatisme (63 [46-76]

mois apres le TC).

A la phase subaigué, il n'y avait pas de différences volumétriques entre VS et
TCG. Lors de I'IRM de suivi, contrairement aux VS qui ne présentaient pas de variation
volumétrique significative, les TCG présentaient une réduction volumétrique
significative aprés correction FDR au niveau des noyau gris centraux (-17,1% [-10,6 ; -
20,5] ; p<0,001), de la substance blanche (-11,4% [5,8 ; -14,6] ; p<0,001), en particulier
au niveau des faisceaux profonds de matiere blanche (atlas JHU : -10,1% [-4,3 ; -18,4] ;
p<0,001) (Tableau 3). L'atrophie dépassait les 20% au niveau du corps calleux, de la
substance blanche cingulaire et des thalami (Figures 3 et 4). On ne retrouvait pas de
variation volumétrique significative au niveau des régions d’intéréts de la substance
grise. Il n’existait également pas de différences statistiquement significatives
concernant la variation de I'épaisseur corticale locale entre les deux IRM chez les TCG

(Annexe, figure S2).

Les champs de déformation moyens a I'échelle du voxel entre la premiére et la

derniére IRM sont présentés en annexe, figure S3. Plusieurs TCG (n=7) ont bénéficié de
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plus de 2 IRM sériés. L'analyse de ce sous-groupe retrouvait une évolution linéaire et

continue de I'atrophie cérébrale observée (Annexe, figure S4).

Les TCG avec un GOSE 3-5 présentaient une perte volumétrique statistiquement
plus importante au niveau du tronc cérébral (-14,1% [-8,2 ;-24,5] vs (-7,1% [-1,2 ;-11,9] ;
p<0,001), de I'hippocampe droit (-13,4% [-5,9 ;-17,6] vs -4,8% [-0,1 ;-9,3]; p<0,001) et du
pédoncule cérébral gauche (-18,7% [-5,0 ;-41,8] vs -4,6% [-9,1 ;5,2]; p=0,03) par rapport

au GOSE 6-8.

Les calculs de l'effet et la détermination de la taille des échantillons sont

présentés dans I'annexe, tableau S3.
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Tableau 3. Mesure de volume cérébral a la phase subaigué et chronique.

Velume cérébral®

Wolontaires Sains

(m=11)

Patients Traumatisés

Craniens graves

(n=22)

Bonne evolution

neurglogique
{GOSE &6-3)
{n=10]

intermédiaire
(GOSE 3-5)
in=12)

Evolution neurclogique

Volume intracranien total estime (omi3)

FPhase subaigde
Substance grise

Substance blanche
Substance blanche de I'Atlas JHU-ICEM

Movyawe gris centraus

Phase chronique

1440 [1270-1704]

0,33 [0,30-0,35]
0,31 [0,29-0,33]

0,09 [0,09-0,10]

0,03 [0,02-0,03)

1626 [1546-1676]

0,31 [0,29-0,32]
0,29 [0,28-0,32)

0,09 [0,08-0,09]

0,03 [0,02-0,03)

1647 [1531-1699]

0,32 [0,30-0,33]
0,29 [0,28-0,32]

0,10 [0,10-0,11]

0,02 [0,03-0,03]

1610 [1556-1677]

0,31 [0,28-0,32]
0,29 [0,27-0,31]

0,10 [0,10-0,11]

0,03 [0,02-0,03]

Substance grise 0,33 [0,29-0,35] 0,30 [0,29-0,32) 0,31 [0,30-0,33] 0,30 [0,28-0,32]

Substance blanche 0,31 [0,29-0,33] 0,26 [0,25-0,28] *# 0,27 [0,26-0,23] *# 0,25 [0,25-0,27] *#
Substance blanche de I'Atlas JHU-ICBM 0,11 [0,10-0,12] 0,09 [0,09-0,10] *# 0,09 [0,09-0,10] *# 0,09 [0,09-0,10] *#
Noyaux gris centraux 0,03 [0,02-0,03) 0,02 [0,02-0,02] *# 0,02 [0,02-0,02] °*# 0,02 [0,02-0,02] *#

Les données sont exprimées selon la médiane [25¢-75¢ quartiles].

¥l es données des mesures de volume cérébral sont divisées par le volume intracrénien estimé généré par FreeSurfer pour prendre en compte la taille de la téte et la variabilité
inter-sujet. * p<0.05 statistiquement différent des volontaires sains; * p<0.05 statistiquement différent de la phase subaigué et S p<0.05 GOSE3-5 statistiquement différent de
GOSE6-
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Figure 3 : Pourcentage d’évolution volumétrique entre la premiére IRM a la phase
subaigué et la derniére IRM a la phase chronique chez les patients victimes d’un
Traumatisme Cranien Grave. Les résultats sont exprimés en pourcentage de perte
volumétrique selon une échelle colorimétrique. On peut noter qu'il existe une perte de

volume cérébral (atrophie) principalement sur les structures profondes du cerveau.
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Figure 4. Pourcentage d’évolution volumétrique des Volontaires Sains (VS) et des
patients traumatisés craniens graves (TCG) entre la phase subaigué et la phase
chronique dans les régions d’intéréts les plus pertinentes concernant les territoires
profonds. Les VS ne présentent pas de différences volumétriques statistiquement
significatives, alors que les TCG ont une perte de volume allant jusqu’a -20% sur certains
territoires. Toutes les régions présentées sont statistiquement significatives pour les

TCG.
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3.3 Evaluation de l'intégrité de la substance blanche par DTI

Chez les VS, aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux
acquisitions IRM concernant les valeurs normalisées de FA, MD, RD et AD dans les
régions d'intérét analysées. Chez les TCG, une diminution significative de la valeur
normalisée de FA était observée dans les parcelles de la substance blanche axiale (Figure
5, Annexe, tableau S4). Cette diminution était associée a une augmentation significative
entre les deux acquisitions des valeurs normalisées de MD, RD, et AD dans les mémes
régions d’intéréts (Figure 5, Annexe, tableau S4). Il existait une corrélation positive entre
la valeur de FA normalisée a la phase subaigué et la survenue d’une atrophie a la phase
chronique (Figure 6A). Inversement, il existait une corrélation négative entre la valeur
normalisée de MD (Figure 6B) RD et AD a la phase subaigué et la survenue d’une

atrophie a la phase chronique.

3.4. Classification du pronostic neurologique par DTI

L'application d’'un modele SVM a partir du DTl a la phase subaigué a montré que
celui-ci pouvait prédire I’évolution neurologique avec les parameétres de FA, MD, AD et
RD normalisées. La figure 7 résume les résultats des courbes ROC des mesures DTI qui
prédisent une évolution neurologique intermédiaire. Le nombre de caractéristiques
nécessaires, les valeurs de sensibilité et de spécificité et le ROC avec AUC correspondant
a chaque modele sont indiqués dans I'annexe, tableau S5. Le modéle de pronostication
avec MD en phase subaigué montre une bonne performance pronostique pour la
prédiction de I’évolution neurologique (surface sous la courbe ROC 0,98, (IC95% 0,88-
1,00) avec une sensibilité de 95% (IC95% 92-99) et une spécificité de 99 % (IC95% 97-

100).
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Figure 5. Pourcentage de variation de FA et MD normalisées entre les patients
souffrant d’un Traumatisme Cranien Grave (TCG) et les volontaires sains (VS) a la
phase subaigué. Les résultats sont présentés en fonction de I'évolution neurologique
intermédiaire (GOSE3-5) ou bonne (GOSE6-8) selon des coupes sagittales (A), axiales (B)
ou frontales (C). Seules les régions statistiquement significatives aprés correction par

FDR sont notées. On peut noter qu'il existe une atteinte principalement sur les

structures profondes du cerveau.
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Phase chronique
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Figure 6. Etude des corrélations de Pearson (R?) entre I’atrophie chez les patients

atteints de traumatisme cranien grave et des indices mesurés par le tenseur de

diffusion avec la fraction d’anisotropie (A) et la diffusion moyenne (B) normalisées a

la phase subaigué et chronique sur coupes sagittales, axiales et frontales.
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Figure 7. Courbes de fonction d’efficacité du récepteur (courbe ROC) générées a partir

d'un modeéle SVM avec aire sous la courbe (AUC) a partir des paramétres issus du

Tenseur de diffusion (DTI) avec étude de fraction d'anisotropie (FA), diffusion

moyenne (MD), diffusion axiale (AD) et diffusion radiale (RD) en phase subaigué

(version anglaise). Ces modeles sont utilisés afin de prédire une évolution neurologique

intermédiaire (GOSE3-5). Tous les modeéles sont présentés dans le tableau 4 avec la liste

et le nombre des régions d’intérét, le poids, la sensibilité, la spécificité, 'AUC et les

intervalles de confiance.
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4, Discussion

Notre étude a suivi sur plus de 5 ans une cohorte de TCG et de VS. Nous
rapportons dans cette cohorte la survenue d’'une importante atrophie cérébrale chez les
patients victimes d’un TCG. Cette atrophie prédomine au niveau de la substance blanche
et des noyaux gris centraux tout en épargnant la substance grise corticale. Son évolution
semble continue et son intensité semble, dans certaines régions d’intéréts (tronc
cérébral, pédoncule et hippocampe), proportionnelle a la sévérité de I'évolution
neurologique. L'étude de l'intégrité de la substance blanche retrouve en DTl une
altération de substance blanche dés le premier IRM avec une baisse significative de la
fraction d’anisotropie (FA), et une hausse de la diffusion moyenne (MD) liée a une
altération des diffusivités radiales et axiales. Ces anomalies relevées en DTI sont plus
marquées chez les TCG avec GOSE 3-5. De plus, il existe une forte corrélation entre la
présence d’une altération du DTI sur I'IRM de référence et la survenue d’une atrophie
dans la méme région d’intérét sur I'IRM de suivi. Enfin, les mesures DTI obtenues a la
phase subaigué semblent plus utiles que les images anatomiques pour discriminer la
différence d’évolution neurologique que I'on observe a long terme entre les TCG.
Nous avons observé sur la période d'étude une importante perte de volume cérébral
chez les patients ayant subi un TCG. La premiere description de ce phénomeéne
neurodégénératif remonte a plus de trente ans avec les débuts de I'IRM.1° Les études
de I'époque, souvent limitées a I’étude d’une seule région d’intérét et a un seul temps
donné, rapportent I'existence de processus neurodégénératifs au niveau du corps
calleux®® et du fornix.1° Mais a I’époque, 'indice indirect le plus souvent utilisé afin de
mettre en évidence ce processus dégénératif touchant la substance blanche, était la

survenue d’un élargissement ventriculaire.*”*® Depuis, les outils mathématiques de
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traitement d’image ont énormément évolué®® et I'étude de la Iésion tertiaire est
devenue un sujet populaire dans la littérature récente.>® Ceci s’explique en partie du fait
gu’il existe un intérét grandissant des sociétés anglo-saxonnes sur |'impact socio-
économique que peut avoir un TC. Ces études sont souvent réalisées avec le soutien des
fédérations sportives depuis la médiatisation des dysfonctions cognitives que
présentent les athlétes suite a des impacts violents et répétés, méme si I'on reste
cependant tres loin du cadre nosologique du TCG admis en réanimation. Une des
principales limites a I'étude de ces sujets a longtemps été I'impossibilité de réaliser une
analyse automatisée de ces encéphales souvent trés lésés.'® Depuis, des techniques
morphométriques basées le déplacement de chaque voxel entre deux acquisitions ont
permis de mieux caractériser la topographie des processus neurodégénératifs.1314°1-54
Nos résultats sont d’ailleurs similaires a ce qui a été mis en évidence, mais apportent
I’avantage d’avoir une approche par segmentation volumétrique, ce qui restait jusqu’a
présent un véritable défi tant pour le traitement des images que pour l'intégration de
cette méthode dans une approche longitudinale robuste.'® Nos résultats concordent
avec les données actuelles de la littérature qui objectivent également la survenue d’un
phénoméne neurodégénératif dans les territoires cérébraux profonds.'2423 |3 perte
volumétrique que nous avons observée ne peut en aucun cas étre confondue avec un
vieillissement physiologique normal. En effet contrairement a de nombreuses études

35760 hous avons suivi longitudinalement des volontaires

dépourvues de groupe controle,
sains. Nos témoins ne présentaient aucun changement significatif de volume cérébral
sur la période d’étude. Ce résultat est conforme a la littérature pour cette tranche

d’age.®! En effet, jusqu’a I'dge de 35 ans, on constate aucune perte de volume, puis aprés

35 ans, la perte est de 0,2 % par an, enfin, cette perte s'accélere graduellement pour
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atteindre une perte de volume cérébral annuelle de 0,5 % a 60 ans. Chez les TCG nous
avons observé une perte de volume cérébral annuelle de 2% par an. Lorsque |'on
compare cette perte de volume cérébral annuelle a celles rapportées dans la littérature
pour d’autres maladies neurodégénératives, la gravité des processus neurodégénératifs
gue nous décrivons chez le TCG est trés proche des maladies neurodégénératives
agressives, telles que la maladie d’Alzheimer ou la sclérose en plaque.®?7% Deux
éléments font la gravité de ce processus chez les TCG : Le premier est que ces processus
neurodégénératifs surviennent chez des adultes jeunes ; le second est que ces processus
semblent étre continus sans phase de stabilisation sur la période d’étude. En effet,
I'analyse des IRM sériés de nos patients met en évidence que la cinétique de perte de
volume cérébral est continue et linéaire. Une évolution linéaire avait déja été suggérée
par Cole et coll., ?? ou Sidaros et coll.,** cependant la période d’étude était limité a 12
mois. L'étude présentant la plus grande période d’étude a été réalisée par Newcombe
et coll. sur 3 ans, cependant elle était limitée a seulement 2 régions d’intéréts.?> Notre
étude est ainsi la premiére a étudier la perte de volume cérébral sur un nombre aussi
important de structures cérébrales et sur une aussi longue période.

Il est important de noter que nous n'avons pas retrouvé de perte de volume cérébral
au niveau de la substance grise corticale. Nous n’avons également pas retrouvé de
variation significative en termes d’épaisseur corticale. Cette approche complémentaire
de l'analyse volumétrigue semble étre pourtant plus sensible car elle n’est pas
influencée par I'effet parcelle lié a I'utilisation d’atlas anatomique.®’

D’un point de vue structurel, aucune différence volumétrique n’existait sur I'lRM de
référence entre les deux types d’évolutions neurologiques. Cependant lors de I'IRM de

suivi, les TCG qui avaient un GOSE 3-5 avait une atrophie significativement plus
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importante au niveau de I’"hippocampe droit, du tronc cérébral et du pédoncule cérébral
gauche. Compte tenu du fait que les patients a évolution neurologique GOSE 3-5 avaient
lors du suivi clinique un score de mémoire épisodique plus dégradé, une amnésie post-
traumatique plus importante, ainsi qu’une autonomie motrice plus altérée, on peut
penser qu’il existe probablement une relation anatomo-fonctionnelle entre ces
structures et ces atteintes cognitives et motrices avec un lien probable entre I'atrophie
et I'altération de ces scores.

Les efforts visant a mettre au point de nouveaux traitements afin de limiter les
phénomeénes neurodégénératifs liés au TCG pourraient s'inspirer d'exemples d'autres
affections neurodégénératives (p. ex. les maladies d'Alzheimer et de Huntington) en
utilisant comme biomarqueur la neuroimagerie afin d’aider a la conception des essais
cliniques. Nos estimations sur le calcul de I'effet par la méthode de Cohen et la taille
d’un échantillon de patients montrent qu’en fonction de la zone étudiée, celles-ci
varient avec une taille d’échantillon estimée entre 30 et 150 patients pour observer un
effet potentiel. Dans une autre étude récente également appliquée a estimer une taille
d’échantillon, le nombre était estimé entre 200 et 300 patients pour la substance
blanche totale.?? Ceci est probablement d{i au fait que notre étude se focalisait sur les
TCG tandis que I'étude précédente étudiait les TC modérés a graves. De plus la période
d’étude était différente 1 ans versus 5 ans. L'effet observé dans notre étude est donc
probablement exacerbé et pourrait présenter un grand intérét pour mesurer I'impact
de stratégies de neuroprotection, ou de thérapeutiques axées sur la prévention ou le
traitement des lésions tertiaires.

En plus de la caractérisation volumétrique que nous avons effectuée avec I'lRM

structurel, I'’étude en DTl nous donne des informations sur l'intégrité de la substance
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blanche en phase subaigué et chronique. Dans notre travail, I''RM guantitative a mis en
évidence dés la phase subaigué, que la grande majorité des patients avaient une valeur
normalisée de FA basse avec une MD, AD et RD élevées dans les parties profondes du
cerveau, les noyaux gris, le tronc cérébral, le cingulum et le corps calleux.

Lors de la deuxiéme IRM réalisée en phase chronique, la FA était plus faible avec
des valeurs de MD, AD et RD plus élevées et une évolution plus marquée pour les GOSE3-
5. La méta-analyse réalisée par Roberts et coll. a fourni des données dans le cadre de TC
légers suggérant qu'une diminution de FA se produisait le plus souvent dans des régions
spécifiques telles que la capsule interne, les lobes frontaux, les faisceaux uncinés ainsi
que le corps calleux.?>®® || est important de souligner que nos résultats peuvent
également étre expliqués par une approche biomécanique fournie par des travaux avec
des méthodes de modeles en éléments finis. Ces études utilisant des modeéles virtuels
biomécaniques montrent que le corps calleux, le tronc cérébral, le mésencéphale, les
thalami et la substance blanche profonde sont particulierement soumis aux forces de
cisaillement en raison des propriétés biomécaniques de la faux du cerveau, de la tente
du cervelet et des voies associatives du cerveau.®®’2 Cette répartition des forces
biomécaniques est susceptible d'entrainer des lésions importantes en phase aiglie et
serait peut-étre indirectement mise en évidence par les résultats que I''lRM quantitative
révele dans notre travail a la phase subaigué. Notre exploration apporte ainsi d'autres
arguments physiopathologiques. En effet, la valeur des indices par tenseur de diffusion
de I'IRM quantitative et la gravité du phénomeéne neurodégénératif sont bien corrélées
dans les mémes régions, indépendamment de la localisation ou de la latéralisation de la

l[ésion primaire comme présenté précédemment. D’un point de vue
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anatomopathologique, cela pourrait étre expliqué par des Iésions de démyélinisation
ainsi que de dégénérescence axonale qui se produiraient sur le long terme.

Cependant, la causalité entre les phénomeénes neurodégénératifs et le devenir
neurologique n'est pas encore clair. Dans notre cohorte, nous avons observé une baisse
statistiguement significative des scores neuropsychologiques sur les fonctions
exécutives ainsi que de la mémoire épisodique antérograde des patients GOSE3-5. Ce
résultat attendu a également été mis en évidence dans une étude qui a montré une
association entre la dégradation des fonctions exécutives et les scores de mémoire avec
le devenir neurologique.l” Comme attendu, les patients GOSE3-5 étaient plus souvent
dans un processus de réadaptation, de kinésithérapie avec un taux d'inactivité plus
élevé. La corrélation entre I'atrophie et le score neuropsychologique ou le devenir
neurologique a été explorée mais n'a pas montré de différence assez forte pour étre
maintenue aprés correction par comparaisons multiples. De plus, nous ne disposions
d'aucune information sur la variabilité du score neuropsychologique ou du résultat
neurologique pendant la période étudiée. Méme si, chez quelques patients, des IRM
sériées ont été effectuées, I'évaluation lors de ces acquisitions d'IRM n'a été faite que
pour le score GOSE et aucun changement de classe n'a été remarqué.

L'IRM gquantitative est de plus en plus utilisée pour caractériser plus précisément
les Iésions neurologiques et s'est avérée étre un outil prometteur pour prédire le devenir
neurologique chez des patients qui présentent des troubles de la conscience.*? Dans
notre étude, le modeéle de prédiction du pronostic par SVM a la phase subaigué a montré
qgue le DTI était capable de prédire une évolution neurologique intermédiaire a partir
des données de la FA, MD, AD et RD normalisées. La meilleure performance du modele

pronostique pour I'évolution neurologique a été obtenue avec la MD a la phase
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subaigué. Certains auteurs ont montré des résultats similaires malgré une méthodologie
différente ol les patients associés a de mauvais devenirs neurologiques présentaient
une FA basse et a une MD élevée dans les noyaux gris profonds, le corps calleux, les
faisceaux blancs profonds et le tronc cérébral lors de I'lRM a la phase aiglie ou a distance
du TC. 1973776 15 Notre modéle présentait de meilleures performances pronostiques que
d'autres travaux,’® mais doit étre validé a I'avenir dans une cohorte de validation afin de
tester sa robustesse.

Notre travail est la premiéere étude a se dédier uniquement aux TCG. La plupart
des études combinent toutes les sévérités de TC, ce qui pourrait étre une source de biais
de confusion : le TCG pris en charge en réanimation implique I'utilisation potentielle de
sédation, de chirurgie, d'hypothermie ou d'autres traitements portant sur la maitrise de
I'hypertension intracranienne. Ces modalités de prise en charge sont donc par
conséquent tres différentes du traitement habituel de TC léger a modéré. Nous
apportons également dans ce travail une approche multimodale avec des mesures
volumétriques et de DTI qui permettent de comprendre plus précisément I'occurrence
des lésions tertiaires et la physiopathologie a long terme.

Notre étude comporte plusieurs limites : premiérement, nous n'avons que 22
patients dans notre suivi, ce qui constitue une représentativité trés faible de 12% des
patients initialement incluables. Ceci est principalement di au fait que I'étude de
conception a été appliquée avec un long suivi d'environ 5 ans avec une catégorie de
patients connue pour étre difficile a suivre, avec beaucoup de perdus de vue décrits dans
la littérature.””’® Deuxiémement, le score GOSE était principalement axé sur les patients
classés de 3 a 8. L'évaluation neuropsychologique prévue dans notre étude n'était bien

sar réalisable que si les patients étaient capables de communiquer, par conséquent nous
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ne disposons pas de données pour les patients en état végétatif ou décédés des suites
d’un TCG. Troisiemement, le modéle que nous fournissons est axé sur cette cohorte et
nécessite une cohorte de validation pour vraiment évaluer la fiabilité du pronostic fourni
par les données du DTI. Quatriemement, I'étude de I'IRM structurale et la corrélation
anatomoclinique dans chez le TCG constituent un véritable défi tant pour le traitement
des images que pour l'interprétation des résultats. La correction manuelle lors de I'échec
de la segmentation automatisée pourrait sembler une limite a notre travail, mais
cependant, cela reste toujours la méthode recommandée en cas d'échec et semble
inévitable pour les TCG avec des lésions radiologiques importantes a type d'hématomes
et de contusion. De plus, le traitement d'images longitudinales dans FreeSurfer réduit la
variabilité inter-individuelle et augmente la précision des mesures structurelles

extraites.3®
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5. Conclusion

En conclusion, cette étude prospective évalue longitudinalement les Iésions
tertiaires et rapporte dans cette cohorte la survenue d’une importante atrophie
cérébrale chez les patients victimes d’'un TCG. Cette atrophie prédomine au niveau de la
substance blanche et des noyaux gris centraux tout en épargnant la substance grise
corticale. Son évolution semble continue et son intensité semble, dans certaines régions
d’intéréts (tronc cérébral, pédoncule et hippocampe), proportionnelle a la sévérité de
I’évolution neurologique. Ceci s’associe a un changement de l'intégrité de la substance
blanche évaluée par DTl avec une baisse significative de la fraction d’anisotropie (FA), et
une hausse de la diffusion moyenne (MD) liée a une altération des diffusivités radiales
et axiales qui étaient corrélées avec I'atrophie. Ces anomalies relevées en DTl sont plus
marquées chez les TCG avec GOSE 3-5. L'IRM multimodale en phase subaigué a
également montré de bonnes performances de pronostication pour prédire le devenir
neurologique des TCG. Ces données permettent de mieux comprendre la
physiopathologie précoce et tardive liée a I'évolution neurologique des patients aprés

un TCG.
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7. Annexes

Liste des abréviations

AD : Diffusion axiale

AUC : Aire sous la courbe

CPP : Comité de protection des personnes

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés
DTl : Tenseur de Diffusion

ET : Ecart-type

El : Ecart interquartile

eTIV : Volume intracranien total estimé

FA : Fraction d’anisotropie

FDR : “False Discovery Rate”

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery"

GOSE3-5 : Patients atteints de TCG a évolution neurologique intermédiaire
GOSEG6-8 : Patients atteints de TCG a bonne évolution neurologique
IC : Intervalle de confiance

IRM : Imagerie par résonance magnétique

MD : Diffusion moyenne

RD : Diffusion radiale

SLT : Suivi Long Terme

SVM : Machines a vecteurs linéaires de support

SWAN : Séquence d’angiographie en susceptibilité magnétique
TC : Traumatisme Cranien

TCG : Traumatisme Cranien Grave

VS : Volontaires Sains
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Critéeres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion

L’'ensemble des quatre critéres devaient étre présents afin de considérer les sujets

éligibles a I’étude :

P w N

Age 218 ans.

Traumatisme cranien dans les 7 derniers jours.

Admission en unité de réanimation.

Troubles de la conscience persistants définis comme une absence de réponse a l'ordre
simple au 7¢ jour de prise en charge en Réanimation en |'absence d’aphasie ou

d’imprégnation d’hypnotiques.

Critéres d’exclusion

Lo © N o

Grossesse avérée ou suspectée.

Troubles de la conscience expliquée par un hypnotique.

Contre-indication a une IRM (Pacemaker, dispositif médical magnéto-sensible, corps
étranger métallique cérébral ou intra-oculaire, ...).

Arrét Cardiaque secondaire au Traumatisme Cranien.

Antécédents ou présence d’'une maladie neurologique pouvant interférer avec
I'interprétation de I'évolution neurologique (ex : Accident vasculaire cérébral ischémique
ou hémorragique, tumeur, ...).

Défaillance hémodynamique sévere compromettant le transport a la machine d’IRM.
Défaillance respiratoire sévere compromettant le transport a la machine d’IRM.
Leukoacariose

Patient avec atteinte sévére des fonctions vitales et/ou avec une mise en jeu du pronostic

vital avec un handicap avant 'admission en réanimation.

10. Refus de la famille.

11. Patient sous protection juridique (tutelle ou curatelle).

12. GOSE inférieur a 3 (patient végétatif ou décédé).
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Figures et tableaux annexes.

Tableau S1. Parameétres d’acquisitions pour chaque machine d’IRM. (Version anglaise)

Annexes

MR Scanner

T13D

T2 GRE or SWAN

T2 FLAIR

DTI

Manufacter

Model

Software version

Head coils (elements)
Magnetic Field Strength (tesla)

Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)

Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane

Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)
Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane
Slices (n)

Gradient directions (n)
Baseline scans atb =0
B-value (s/mm2)
Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)
Bandwidth (Hz)
Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

GE Medical Systems
Signa HDxt
HD23.0 V01 _1210.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Sagital
146
12
1
7.14/3.09/380
122
288 x 224
14x 11
15

Axial (SWAN)
112
2.6
0.69
47.3/25
244
320x 224
13x9
20
Axial
45
3
1
9000/152.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2856
50
2
1000
25
1
14000/85
1953
128 x 128
14x 14
90

GE Medical Systems
Signa HDxt
15.0_M4_0910.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.124/3.1/380
122
288 x 224
14x 11
15

Axial (GRE)
30
5
1
782.5/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
30
5
1
9002/152.74/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial Axial
2550 637
50 12
1 1
1000 1000
2.5 3
1 1
14000/85  1400/81.9
1953 1953
128x 128 128 x 128
14x 14 14 x14
90 90

GE Medical Systems

Signa HDx
14.0 M5_0737.f
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
1.2
1
7.224/3.1/380
122
288 x 224
14x 11
15

Axial (GRE)
30
5
1
778/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
27
5
1
9002/154.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2601
50
1
1000
25
1
14000/74.5
1953
128 x 128
13x13
90

GE Medical Systems

Axial
564
11
1
900
3
4
13000/81
1953
96 x 96
10x 10
90

Signa EXCITE
11.1_M4_0818.a
Head coil (8)
1.5

Axial
156
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10

Axial (GRE)
29
5
1

300/15

97
256 x 256

24x24

30

Axial
28
5
0.5
10002/145.1/2200
97
320x 192
15x9
90

Axial Axial
564 648
11 23
1 1
900 700
3 5
4 2
13000/85.9  8000/79,5
1953 1953
96 x 96 128 x 128
10x 10 16x 16
90 90

GE Medical Systems
Genesis Signa
11
Head coil (8)
1.5

Axial
124
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10

Axial (GRE)
28
5
1
500/15
122
256 x 256
24x24
30

Axial
24
5
0.5
10004/159.5/2200
244
320x 192
30x 18
90

Axial
480
23
1
700
3
5
8000/84.9
882
128 x 128
16 x16
90

DTl : Diffusion Tensor Imaging; FLAIR : Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FOV : Profondeur de champ ; GRE : Gradient-Recalled Echo;

SWAN : Susceptibility-Weighted Angiography; MR : Imagerie par résonance magnétique
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Tableau S2. Résultats des indices de Tenseur de Diffusion des Volontaires Sains pour chaque machine d’'IRM

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 11 Directions Te 81

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 11 Directions Te 85,9

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 23 Directions Te 79,5

(GE-Genesis Signa; 1,5 Tesla) 23 Directions Te 84,9

(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 50 Directions Te 74,5

(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 12 Directions Te 73,1

GE, General Electric. Les résultats sont exprimés en moyennestécarts-types.

Volontaires
Sains

(N=37)

10

Fraction d’Anisotropie (FA)

Annexes

Diffusion Moyenne (MD)

Cerveau Substance Substance Cerveau Substance Substance
entier blanche grise entier blanche grise
104 mm?/s

0,251+0,010 0,362+0,015 0,14240,005 8,01+0,29 7,25+0,24 8,75+0,41
0,250+0,014 0,369+0,016 0,14040,020 9,11+0,37 8,10+0,09 10,05+0,71
0,243+0,005 0,337+0,006 0,152+0,011 8,4310,16 7,58+0,10 9,2610,40
0,226+0,015 0,317+0,19 0,13740,11 9,24+0,36 8,3710,25 10,04+0,45
0,292+0,013 0,423+0,014 0,174+0,006 8,61+0,26 8,08+0,17 9,09+0,34
0,269+0,015 0,387+0,018 0,162+0,008 8,65+0,33 7,99+0,19 9,25+0,45
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Tableau S3. Ampleur de I'effet mesurée a l'aide de la méthode Cohen d en fonction de la
zone d’intérét étudiée avec taille de I’échantillon correspondante.

Afin de comparer I'ampleur des différences entre les groupes en ce qui concerne le taux
d'atrophie, les valeurs de |'effet ont été calculées pour les zones d’intéréts présentant des taux
d'atrophie plus élevés sur la base des comparaisons post hoc. Des estimations de la taille de
I'échantillon nécessaire pour détecter un effet de traitement de 25 % ont été ainsi effectuées.
Tous les calculs ont tenu compte de I'hypothese selon laquelle un essai clinique devrait avoir
une puissance de 80 % pour détecter un effet thérapeutique, avec un seuil de signification

bilatéral de 5 %.

Indice de Cohen d Taille de I’échantillon

Noyaux Gris centraux -2,84 31
Substance blanche issue du JHU -1,82 76
Substance blanche totale -1,61 97
Genou Corps Calleux -1,57 102
Partie centrale du Corps Calleux -1,54 105
Splénium Corps Calleux -1,60 98
Gyrus Cingulaire gauche -1,34 140
Gyrus Cingulaire droit -1,54 106
Thalamus gauche -2,16 54
Thalamus droit -1,96 65
Tronc cérébral -1,55 104
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Tableau S4. Comparaison des valeurs de fraction d’anisotropie (FA), diffusion moyenne

(MD), diffusion radiale (RD) et de diffusion axiale (AD) normalisées dans la substance

blanche (SB). Les résultats sont présentés lors des mesures a la phase subaigué et a la phase

chronique en fonction des patients traumatisés craniens graves et des volontaires sains.

Patients traumatisés

Volontaires sains

craniens graves Valeurdep t
(n=10)
(n=22)
Indices normalisés mesurés a partir du Tenseur de Diffusion a la phase subaigué
FA SB hémisphére gauche 92,1+7,8 % 97,617,4 % 0,031
FA SB hémisphere droit 91,81+8,0 % 97,8%t7,2 % 0,023
FA SB totale 91,8+7,7 % 97,7£7,3 % 0,023
FA SB JHU 91,816,7 % 98,7t4,3 % 0,002
MD SB hémisphére gauche 105,7+7,9 % 99,943,8 % 0,014
MD SB hémisphére droit 104,439 % 100,1+3,4 % 0,002
MD SB totale 104,8+4,5 % 100,0+3,6 % 0,003
MD SB JHU 103,749 % 99,5+2,6 % 0,007
RD SB hémisphere gauche 108,5+9,3 % 100,8+6,7 % 0,010
RD SB hémisphere droit 107,445,6 % 100,946,2 % 0,003
RD SB totale 107,846,1 % 100,946,5 % 0,003
RD SB JHU 107,947,3 % 100,215,0 % 0,002
AD SB hémispheére gauche 102,3%7,2 % 98,8+1,1 % 0,067
AD SB hémisphére droit 101,143,6 % 99,1+1,2 % 0,049
AD SB totale 101,4+4,4 % 99,0+1,1 % 0,045
AD SB JHU 99,5+4,0 % 98,911,1 % 0,312
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Patients traumatisés
Volontaires sains

Les résultats sont exprimés en moyenne+écart-type.

craniens graves Valeurdep t
(n=10)
(n=22)
Indices normalisés mesurés a partir du Tenseur de Diffusion a la phase chronique

FA SB hémisphere gauche 92,1+7,8 % 97,6+7,4 % 0,0305
FA SB hémisphere droit 91,8+8,0 % 97,817,2 % 0,0226
FA SB totale 91,8+7,7 % 97,77,3 % 0,0230
FA SB JHU 91,816,7 % 98,7t4,3 % 0,002

MD SB hémisphere gauche 109,217,9 % 99,0+4,0 % 0,0002
MD SB hémisphére droit 109,5+8,3 % 99,3%3,5 % 0,0003
MD SB totale 109,4+6,5 % 99,2+3,7 % <0,0001
MD SB JHU 111,516,2 % 98,213,0 % <0,0001
RD SB hémisphére gauche 112,4+10,1 % 99,6+7,1 % 0,0003
RD SB hémisphere droit 113,1+10,8 % 99,916,5 % 0,0004
RD SB totale 113,04£8,5 % 99,816,7 % <0,0001
RD SB JHU 116,618,8 % 98,2+5,7 % <0,0001
AD SB hémisphere gauche 105,745,8 % 98,41t1,4 % 0,0002
AD SB hémisphere droit 105,945,6 % 98,8+t1,1 % 0,0001
AD SB totale 105,8+4,6 % 98,7+1,2 % <0,0001
AD SB JHU 106,9+4,0 % 98,3+1,3 % <0,0001
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Tableau S5. Modeéle de pronostication de type SVM a partir des données de la fraction d’anisotropie (FA), de la diffusion

moyenne (MD), de la diffusion radiale (RD) et de la diffusion axiale (AD) du tenseur de diffusion a la phase subaigué. Tous

les modeles sont présentés avec le nombre de caractéristiques nécessaires, les valeurs de sensibilité et de spécificité et le

ROC avec l'air sous la courbe (AUC) correspondant a chaque modéle. (SB : Substance blanche ; D : Droite ; G : Gauche)

Nombre de caractéristiques

Modéles Poids Sensibilité Spécificité AUC
requises
Modeéle pronostique basé sur FA

SB frontale moyenne caudale droite -0.33

SB paracentrale droite 0,15
i 4 0,91[0,87-0,96] 0,87[0,82-0,91] 0,85(0,39-1,00]

. 0,42
(JHU) Fornix
Ly . . . -0,48
(JHU) Partie rétrolenticulaire capsule interne gauche
Modele pronostique basé sur MD

-0,08

Thalamus droit
-0,56

SB frontale supérieure droite
-0,89

SB cunéus droit
0,67

(JHU) Genou du corps calleux
0,21

(JHU) Corps du corps calleux 9 0,95[0,92-0,99] 0,99[0,97-1,00] 0,98[0,88-1,00]
-0,03

(JHU) Splénium du corps calleux
0,008

(JHU) Fornix
0,35

(JHU) Corona radiata postérieure droite
0,46

(JHU) Corona radiata postérieure gauche
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Nombre de caractéristiques

Modele pronostique basé sur RD Poids . Sensibilité Spécificité AUC
requises
Thalamus gauche 0,01
Thalamus droit 0,09
Noyau Caudé gauche 0,14
Noyau Caudé droit 0,09
Amygdale droite 0,09
SB précunéus gauche 0,06
SB frontale moyenne caudale droite 0,04
SB fusiforme droite -0,01
SB insulaire droite 0,005
SB paracentrale droite 0,04
SB précentrale droite -0,05
SB frontale supérieure droite -0,30
(JHU) Genou du corps calleux 0,12
(JHU) Corps du corps calleux 0,12 26 0,86[0,81-0,91] 0,96[0,94-0,99] 0,88[0,55-1,00]
(JHU) Splénium du corps calleux 0,13
(JHU) Fornix 0,08
(JHU) Partie rétrolenticulaire capsule interne gauche 0,13
(JHU) Partie rétrolenticulaire capsule interne droite 0,16
(JHU) Partie supérieure corona radiata droite 0,05
(JHU) Partie postérieure corona radiata droite 0,12
(JHU) Partie postérieure corona radiata gauche 0,16
(JHU) Radiations thalamiques gauche 0,01
(JHU) Fornix, partie terminale droite -0,02
(JHU) Fornix, partie terminale gauche 0,02
(JHU) Faisceau longitudinal supérieur droite 0,06
(JHU) Faisceau longitudinal supérieur gauche 0,02

41



Annexes

Nombre de caractéristiques

Modele pronostique basé sur AD Poids _ Sensibilité Spécificité AUC
requises
Thalamus droit 0,16
Noyau Caudé gauche 0,11
Noyau Caudé droit 0,14
SB cunéus gauche -0,06
SB sillon temporal supérieur droit -0,05
SB frontale moyenne caudale droite 0,12
SB cunéus droit -0,10
SB pariétale inférieure droite -0,09
SB temporale inférieure droite -0,02
SB occipitale latérale droite -0,13
SB temporale moyenne droite -0,11
SB paracentrale droite 0,03
SB parahippocampale droite -0,09
SB paropercularis droit 0,003
SB parstriangularis droit 004 32 0,93[0,89-0,97] 0,98[0,96-1,00] 0,96[0,73-1,00]
SB pericalcarine droite -0,19
SB postcentrale droite -0,03
SB précentrale droite -0,09
SB précunéus droit 0,06
SB frontale moyenne rostrale droite -0,02
SB frontale supérieure droite -0,09
SB pariétale supérieure droite -0,09
SB supramarginal droit 0,009
SB temporale transverse droite -0,15
(JHU) Fornix 0,13
(JHU) Partie postérieure de la capsule interne gauche -0,05
(JHU) Partie rétrolenticulaire de la capsule interne droit -0,03
(JHU) Partie rétrolenticulaire de la capsule interne gauche -0,08
(JHU) Gyrus cingulaire droit -0,05
(JHU) Gyrus cingulaire gauche -0,09
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Fichiers additionnels annexes.

Fichier additionnel 1. Extended Glasgow Outcome Scale (GOSE) 3*

Le GOSE est une échelle globale de résultats fonctionnels qui se classe en huit catégories en
subdivisant les catégories de handicap sévere, handicap modérée et de bonne récupération

en niveau supérieur et inférieur.

1 Déces

y) Etat végétatif persistant

3 Handicap sévere — niveau inférieur

4 Handicap sévere — niveau supérieur
5 Handicap modéré — niveau inférieur
6 Handicap modéré — niveau supérieur
7 Bonne récupération — niveau inférieur
8 Bonne récupération — niveau supérieur
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Fichier additionnel 2. Analyse des données neuropsychologiques : scores composites.

Pour I'analyse statistique des résultats des tests neuropsychologiques, les différents scores

ont été regroupés en scores composites.

Les différentes catégories d’exploration

neuropsychologiques ont été définies en fonction des tests utilisés et de leur description dans

la littérature. Pour la constitution de ces scores composites, les scores pondérés obtenus dans

les différents tests ont été transformés en z-scores. Les résultats exprimés en percentiles et

en scores standards ont été convertis a partir des tables de conversion. Les scores composites

ont été obtenus en faisant la moyenne des différents z-scores des tests utilisés, puis en

multipliant la moyenne par n (n étant le nombre de variables utilisées).

Mémoire
épisodique

Fonctions
exécutives

Mémoire de
Travail

Capacités
attentionnelles

- Sous-test de mémoire logique et de reproduction visuelle
(Weschler Memory Scale Ill, WMS 1I1)7™®

- Test de mémoire en 16 items rappel libre et rappel différé (RLRI)%8!
-Stroop: Test de sensibilité a I'interférence®?

-Trail Making Test A & B%2*

-Test de la Tour de Londres®>2¢

-Tests de fluance verbale « p »¥’

-Test de mémoire spatiale (WMS I11)7°

-Test de mémoire de chiffres (Wechsler Adult Intelligence Scale I1l, WAIS 111)8
-Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT, version en 4 secondes)®
-Test de performance attentionnelle (version 2.3)%°

-PASAT®
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Fichier additionnel 3. Liste des régions d’intéréts issues des différents atlas.
1. Segmentation FreeSurfer issue de I’Atlas Desikan

- Lobe frontal gauche et droit, substance blanche et grise

* Parcelle frontale supérieure

* Parcelle frontale moyenne rostrale

* Parcelle frontale moyenne caudale

* Parcelles Pars Opercularis, Pars Triangularis, et Pars Orbitalis
* Parcelle orbitofrontale latérale

* Parcelle orbitofrontale médiale

* Parcelle précentrale

* Parcelle paracentrale

* Parcelle frontale polaire

- Lobe pariétal gauche et droit, substance blanche et grise

* Parcelle pariétale supérieure
* Parcelle pariétale inférieure
* Parcelle supramarginale

* Parcelle postcentrale

* Précunéus

- Lobe temporal gauche et droit, substance blanche et grise

* Parcelle temporale supérieure
* Parcelle temporale moyenne
* Parcelle temporale inférieure
* Parcelle du sillon temporal supérieur
* Parcelle fusiforme
* Parcelle temporale transverse
* Parcelle entorhinale
* Parcelle parahippocampale
* Parcelle temporale polaire
- Lobe occipital gauche et droit, substance blanche et grise
* Parcelle occipitale latérale
* Parcelle occipitale linguale
* Parcelle péricalcarine

* Cunéus
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2. Segmentation des faisceaux de fibres blanches profondes issue de I’Atlas JHU

* Partie antérieure corona radiata gauche et droite

* Partie postérieure corona radiata gauche et droite

* Partie supérieure corona radiata gauche et droite

* Partie antérieure de la capsule interne gauche et droite
* Partie postérieure de la capsule interne gauche et droite
* Partie rétrolenticulaire de la capsule interne gauche et droite
* Genou, corps et splénium du corps calleux

* Pédoncule cérébral gauche et droit

* Pédoncule cérébral inférieur gauche et droit

* Pédoncule cérébral moyen gauche et droit

* Pédoncule cérébral supérieur gauche et droit

* Gyrus cingulaire gauche et droit

* @yrus cingulaire hippocampique gauche et droit

* Faisceau cortico-spinal gauche et droit

* Capsule externe gauche et droit

* Fornix

* Fornix partie terminale gauche et droite

* Lemnisque médian

* Décussation faisceau pyramidal

* Radiations thalamiques postérieures gauches et droites
* Stratum sagittal gauche et droit

* Faisceau longitudinal supérieur gauche et droit

* Faisceau supérieur fronto-occipital gauche et droit

* Faisceau unciné gauche et droit

* Tapetum gauche et droit
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Figure S1. Etapes de post-traitement et pipeline pour I'évaluation de I'imagerie
volumétrique et de I'imagerie par tenseurs de diffusion.

Le post-traitement de I'IRM était réalisé de la maniére suivante :

a. Débruitage via le filtre Spatially Adaptive Non Local Means (SANLM) issu de la boite a outils
Computational Anatomy Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/).

b. Extraction du cerveau en utilisant le logiciel Functional MRI of the Brain (FMRIB) issue de la
librairie de pack FSL 5.0 (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

c. Application du pipeline Freesurfer v.6.0. pipeline avec production des parcelles de toutes

les régions d’intéréts (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Lorsqu’il existait un échec dans

le processus de segmentation aprés vérification visuelle, une segmentation manuelle était
réalisée sur les parcelles concernées.

d. Coregistration linéaire et non linéaire des parcelles issues de I’Atlas John Hopkins University
(JHU) avec le logiciel NiftyReg (cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreg).

e. Coregistration de I'acquisition par tenseur de diffusion sur I'acquisition T1 anatomique avec
le logiciel NiftyReg (cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreg).

f. Calcul des coefficients moyens d’indices de diffusion normalisées dans les parcelles issues

des atlas de Freesurfer et du JHU.
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Figure S2. Evolution longitudinale de I’épaisseur corticale des patients atteints d’un
Traumatisme Cranien Grave (TCG) entre la phase subaigué et la phase chronique. A)
Différence en z-score. (B) Parties dont le test statistique p est inférieur a 0,05 (non corrigé

par FDR) signalées en rouge.
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Figure S3. Cartographie de pourcentage de variation volumétrique selon une méthode de
champs de déformation a I’échelle du Voxel chez les Volontaires Sains (VS), et les patients
Traumatisés Craniens Graves (TCG) entre la phase subaigiie et la phase chronique.

L’acquisition chez les VS permet de d’apprécier le bruit de la technique.

Patients Traumatisés

Wolontaires Sains (VS) G o G (TCG)

N . .
o . .

0%
-30% [T . 30%

Pourcentage de variation
volumétrique
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Figure S4. Evolution des mesures de volume cérébral pour les patients ayant eu des

acquisitions IRM sériées. Les résultats sont exprimés en volumétrie corrigée au volume

intracranien total estimé en fonction du temps en jours.
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RESUME

Objectif : le Traumatisme Cranien (TC) ne semble pas étre une pathologie dont la Iésion évolue de
maniére monophasique. Dernierement, plusieurs travaux ont émis I’hypothése que des phénomeénes
neurodégénératifs pourraient jouer un réle sur le pronostic a long terme. L’objectif de cette étude était
d’évaluer longitudinalement chez les TC graves la survenue de lésions tertiaires par I'étude de
|’évolution des volumes de substance blanche et de substance grise en imagerie par résonance
magnétique (IRM) anatomique ainsi que l'intégrité de la substance blanche évaluée par Tenseur de

Diffusion (DTI).

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle portant sur des patients de
réanimation avec un traumatisme cranien grave (TCG) et troubles de la conscience prolongés d’au
moins 7 jours. Les patients comportaient un suivi clinique et d’'imagerie par IRM en phase subaigué et

chronique.

Résultats : Entre octobre 2006 et avril 2013, 22 TCG (30+13 ans) et 11 volontaires sains (VS; 42+6 ans)
ont été suivis longitudinalement. Les TCG ont eu une IRM pendant leur séjour en soins critique (21+8
jours apreés le traumatisme) puis une seconde plusieurs années apres a la phase chronique (médiane
64+16 mois apres le traumatisme) le jour d’une évaluation neuropsychologique. Le Glasgow Outcome
Scale étendu (GOSE) a été utilisé pour classer les TC en "bonne" évolution (GOSE6-7 ; n=10) et évolution
"intermédiaire" (GOSE3-5 ; n=12). Sur I'IRM de suivi, les TC graves présentaient une réduction
volumétrique significative de substance blanche (-11,4% [-5,8 ; -14,6] ; p<0,001) et des noyau gris
centraux (-17,1% [-10,6 ; -20,5] ; p<0,001). Plus précisément, les GOSE3-5 présentaient une plus grande
atrophie avec le temps que le GOSE6-7 au niveau du tronc cérébral (-14,1% [-8,2 ;-24,5] vs (-7,1% |-
1,2 ;-11,9] ; p<0,001), I'hippocampe droit (-13,4% [-5,9;-17,6] vs -4,8% [-0,1;-9,3]; p<0,001) et le
pédoncule cérébral gauche (-18,7% [-5,0;-41,8] vs -4,6% [-9,1 ;5,2]; p=0,03). Ces lésions étaient
associées a un profil spécifique en DTl avec une FA plus faible et une MD, AD, RD plus élevées. Le
modele de pronostication obtenue avec la MD en phase subaigué montre une bonne performance
pronostique pour la prédiction de I’évolution neurologique (surface sous la courbe ROC 0,98, (IC95%

0,88-1,00) avec une sensibilité de 95% (1C95% 92-99) et une spécificité de 99 % (1IC95% 97-100)).

Conclusion : Nous avons observé a distance du traumatisme cranien la survenue d’une importante
atrophie de la substance blanche et des noyaux gris centraux qui respectait néanmoins le cortex
cérébral, avec un effet plus important sur certaines structures en fonction de I'évolution neurologique.
A la phase subaigué, les Iésions étaient associées a un profil spécifique en DTI qui pouvait étre utilisé

pour prédire le devenir neurologique des patients.



