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RESUME 

 

Contexte et objectif : la valeur pronostique intrinsèque du volume ischémique en IRM de 

diffusion (VD), à la phase aigüe des infarctus cérébraux (IC), reste incertaine. L’objectif de 

notre étude était l’étude de la relation entre le VD et le devenir cognitif et fonctionnel des 

patients après un IC. 

 

Méthodes : tous les patients de la cohorte GRECogVASC (NCT01339195) ayant bénéficié 

d’une IRM cérébrale à la phase aigüe d’un IC furent inclus dans notre étude. Le VD fut 

calculé avec le logiciel MIPAV
®
. Notre critère de jugement principal était le score Z du score 

cognitif global évalué à 6 mois. Les critères de jugement secondaires étaient, d’une part, les 

scores Z par domaine cognitif (rapidité, fonctions exécutives, fonctions visuo-constructives, 

langage, et mémoire), et d’autre part, le score de Rankin à 6 mois. Les variables significatives 

en analyses bivariées furent intégrées dans des modèles de régression multivariées 

(régressions linéaires pour les scores cognitifs, et régression ordinale pour le score de 

Rankin). 

 

Résultats : 296 patients furent inclus dans notre étude (182 hommes ; âge moyen  = 63,6 ± 

10,5 ans ; score NIHSS initial moyen = 4 ,6 ± 5,0 ; VD moyen = 9,8 ± 21,3 ml).  Le VD était 

indépendamment associé au score cognitif global à 6 mois (R
2
 = 0,014 ; p = 0,029), de même 

que le score NIHSS initial (R
2
 = 0,108 ; p < 0,001), le score Informant Questionnaire on 

Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE ; R
2
 = 0,040 ; p < 0,001), la présence d’une 

hypertension artérielle (R
2
 = 0,027 ; p = 0,003), et l’âge (R

2
 = 0,014 ; p = 0,030). Le VD était 

également indépendamment associé aux scores de rapidité (R
2
 = 0,022 ; p = 0,007), des 

fonctions visuo-constructives (R
2
 = 0,090 ; p < 0,001), et de langage (R

2
 = 0,015 ; p = 0,031), 

mais pas aux scores des fonctions exécutives ni mnésiques. Le VD était indépendamment 

associé au score ordinal de Rankin à 6 mois (OR ajusté pour 1 ml supplémentaire = 1,018; 

[1,005-1,030]; p = 0,006).  

 

Conclusion : A notre connaissance, il s’agit du premier travail ayant démontré une 

association indépendante entre le VD et le devenir cognitif multi-domaines post-IC. Notre 

étude suggère par ailleurs un effet différentiel du VD selon le domaine cognitif considéré. 
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ABSTRACT 

 

Background and aim: Diffusion-weighted imaging (DWI) volume intrinsic prognostic value 

in acute ischemic stroke remains uncertain. Our aim was to analyse the association between 

DWI volume and post-stroke cognitive and functional outcomes.  

 

Methods: ischemic stroke patients from the GRECogVasc cohort (NCT01339195) who had 

undergone acute MRI were included in our study. DWI volume was determined, using 

MIPAV
®
 software. Our primary endpoint was the 6 month global cognitive Z-score. 

Secondary endpoints were the Z-scores for each cognitive function (speed, executive 

functions, visuo-constructive functions, speech, and memory), and the 6 month modified 

Rankin scale (mRS). Significant variables in bivariate analyses were integrated in multivariate 

regression models (linear regressions for cognitive scores, ordinal regression for mRS). 

 

Results: 296 patients were included (182 men; mean age = 63.6 ± 10.55 years; mean baseline 

NIHSS score = 4.6 ± 5.0; mean DWI volume = 9.8 ± 21.3 ml). DWI volume was 

independently associated with 6 month global cognitive Z-score ((R
2
 = 0.014; p = 0.029), as 

well as baseline NIHSS score (R
2
 = 0.108; p < 0.001), the Informant Questionnaire on 

Cognitive Decline in the Elderly score (IQCODE; R
2
 = 0.040; p < 0,001), hypertension (R

2
 = 

0.027; p = 0.003), and age (R
2
 = 0.014; p = 0.030). DWI volume was also independently 

associated with speed (R
2
 = 0.022; p = 0.007), visuo-constructive (R

2
 = 0.090; p < 0.001), and 

speech (R
2
 = 0.015; p = 0.031) Z-scores, but neither with executive function nor memory Z-

scores. DWI volume was independently associated with 6 month ordinal mRS (adjusted OR 

per 1 ml increase = 1.018; [1.005-1.030]; p = 0.006) 

 

Conclusion: to our knowledge, this is the first study to demonstrate an independent 

association between DWI volume and post-stroke multimodal cognitive outcome. Our study 

also suggests a differential influence of DWI volume on each cognitive domain. 
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Le volume ischémique initial en IRM de diffusion contribue-t-il à la prédiction du 

devenir cognitif et fonctionnel des patients, 6 mois un infarctus cérébral ? 

 

 

I) INTRODUCTION 

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un problème majeur de santé 

publique.  En France, on dénombre  plus de 100000 AVC chaque année, dont plus de 80000 

AVC ischémiques constitués (1).  Ils figurent parmi les premières causes de mortalité et de 

handicap moteur et cognitif en France et dans le monde (2) (3).  

De nombreux travaux ont tenté de déterminer les facteurs pronostiques à la phase aigüe des 

AVC. Les travaux se sont d’abord intéressés  aux facteurs pronostiques cliniques ; parmi 

ceux-ci, le score National Institute of Health Stroke Scale [NIHSS  (4)], élaboré en 1989, est 

depuis longtemps reconnu comme un facteur pronostique majeur (5). Parmi les données 

radiologiques de phase aigüe, la taille de la lésion est rapidement apparue comme un potentiel 

marqueur de sévérité. C’est dans cet esprit que fut élaboré et validé le score scannographique 

Alberta Stroke Program Early CT score [ASPECT (6)]. Ce score a par la suite été appliqué en 

IRM de diffusion. Néanmoins, le score ASPECT présente certaines les limites : son utilisation 

limitée aux AVC sylviens, son caractère semi-quantitatif, sa reproductibilité inter-observateur 

modérée (7), et la difficulté d’interprétation des scores intermédiaires (8). Ces limites, ainsi 

que le développement de logiciels de calculs volumétriques automatiques, ont conduit les 

auteurs à examiner la valeur pronostique du volume ischémique en IRM de diffusion à la 

phase aigüe des AVC. Une problématique est alors apparue, et persiste depuis : puisque le 

score NIHSS est associé à la fois au volume ischémique en diffusion (9), et au pronostic 

fonctionnel (5), le volume de diffusion constitue-t-il un facteur pronostique indépendant? 

Nous avons relevé dans la littérature une quinzaine d’études ayant examiné cette question, en 

intégrant dans des modèles multivariés de régression, à la fois des données cliniques tel que le 

score NIHSS, et des données volumétriques. Cette revue bibliographique est présentée sous 

forme de tableau dans l’annexe n°1. Il a ainsi été montré une association  indépendante entre 

le volume ischémique en diffusion et l’indice de Barthel dichotomisé (10) (11), le score de 

Rankin dichotomisé (11-14), et le score ordinal de Rankin (15). Des résultats similaires ont 

été établis dans des cohortes de patients thrombolysés (16-18), et thrombectomisés (19-24).  

Au terme de cette revue de la littérature, trois questions subsistent. Premièrement, quelle est la 

contribution relative du volume de diffusion sur le pronostic fonctionnel par rapport aux 

autres variables, notamment le NIHSS ? Significativité statistique et pertinence clinique 
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doivent en effet être dissociées. Si tous les travaux mentionnés ci-dessus ont trouvé une 

association indépendante entre le volume de diffusion et le devenir fonctionnel, moins 

nombreux sont ceux qui se sont penchés sur la question du poids relatif de ce facteur. 

Deuxièmement, le volume de diffusion améliore-t-il la prédiction globale du devenir 

fonctionnel ? Autrement dit, les modèles incluant le volume de diffusion sont-ils 

significativement plus performants que ceux n’intégrant pas cette variable ? Nous pouvons 

citer ici le travail de Jonhston et al.  (25), incluant 382 patients. Les auteurs ont comparé les 

aires sous les courbes (Areas Under the Curves, AUCs) de plusieurs modèles multivariés, 

pour la prédiction d’un pronostic fonctionnel défavorable ou d’un excellent pronostic. Au 

total, 12 modèles furent étudiés, dont 6 intégrant le volume de diffusion. C                                    

inq des six modèles incluant le volume de diffusion présentaient une AUC > 0.8, contre un 

seul des six modèles ne l’incluant pas. Les AUCs des modèles intégrant le volume de 

diffusion étaient toutes significativement plus élevées que celles des autres modèles.  Les 

mêmes analyses sur une cohorte de validation de 266 patients conduisaient à des résultats très 

proches. Les auteurs concluaient néanmoins que, malgré la significativité statistique, 

l’ampleur de l’amélioration prédictive par l’intégration du volume de diffusion était faible, et 

finalement cliniquement peu pertinente. D’autres études seraient donc nécessaires pour 

confirmer ce résultat. Troisièmement, quels sont les facteurs modulant la relation entre 

volume ischémique et pronostic fonctionnel ? Et notamment comment la topographie 

interagit-elle avec le volume ischémique pour conduire à un pronostic plus sévère ou moins 

sévère ? Si de nombreuses études se sont intéressées aux topographies lésionnelles associées à 

un pronostic fonctionnel défavorable, moins nombreuses sont celles qui ont intégré 

simultanément des données volumétriques quantitatives et des données topographiques 

précises. Dans l’étude de Timpone et al. (26), la présence d’un infarctus intéressant plus de 

50% du ruban insulaire était associée à un pronostic fonctionnel défavorable, 

indépendamment, notamment, du score NIHSS et d’un volume ischémique en diffusion de 

plus de 70 ml. L’étude de Wu et al. (14)  a étudié le devenir fonctionnel post-AVC de 490 

sujets. L’objectif de l’étude était de déterminer les localisations topographiques 

indépendamment associées à un pronostic fonctionnel défavorable. Une méthodologie Voxel-

Based Lesion Symptom Mapping (VLSM) fut employée. Dans un modèle de régression où le 

volume de diffusion, l’âge, et le sexe étaient intégrés comme covariables, les localisations 

topographiques indépendamment associées à un pronostic péjoratif étaient toutes situées à 

gauche ; il s’agissait essentiellement des lésions ischémiques de la substance blanche (corona 

radiata, capsules interne et externe, faisceau longitudinal supérieur, faisceau unciné). Le 
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volume total des localisations topographiques significatives était de 4.1 cc. Cette étude très 

intéressante présente néanmoins deux limites : l’inclusion quasi-exclusive d’AVC du territoire 

sylvien, et l’absence d’intégration du score NIHSS dans les modèles de régression. D’autres 

travaux sont donc nécessaires pour définir les relations entre sévérité clinique, volume 

ischémique, topographie lésionnelle, et pronostic fonctionnel. 

 

Par ailleurs, les troubles cognitifs sont de plus en plus reconnus comme un facteur important 

du pronostic global des patients. Les troubles cognitifs sont fréquents : dans un récent travail 

(27), leur prévalence moyenne était estimée à près de 50% (39% pour les troubles cognitifs 

mineurs et 10% pour les syndromes démentiels). Cette prévalence était proche de celle 

calculée dans une récente méta-analyse (28). Néanmoins, l’association entre le volume 

ischémique en diffusion et le devenir cognitif des patients a très peu été étudiée. L’étude de 

Sivakumar et al (29), portant sur 91 patients présentant un infarctus mineur (définis par un 

score NIHSS < 4), n’a pas trouvé d’association bivariée significative entre le volume de 

diffusion et le score du Montreal Cognitive Assessment (MOCA) à 3 mois (β = -0,163 [-

2,243 ; 0,334] ; p = 0,14). Néanmoins, le MOCA ne constitue qu’un test de repérage, dont on 

connait les limites (30) (31). Mandzia et al. (32) ont étudié les fonctions exécutives, 

mnésiques et la rapidité d’action 3 mois après un accident ischémique transitoire ou un 

infarctus mineur (défini par un NIHSS < 4). Sur 92 patients inclus, 59 présentaient une IRM 

de diffusion positive. Le volume de diffusion était associé au score de rapidité (r = -0,28 [-

0,50 ; -0,03] ; p = 0,03), mais pas au score exécutif (r = -0,13 [-0,37 ; 0,13] ; p = 0,34), ni au 

score mnésique (β = -0,10 [-0,34 ; 0,16] ; p = 0.46). Les conclusions de ce travail intéressant 

restent cependant limitées par la sélection des patients étudiés (infarctus mineurs), la taille de 

la population, et l’absence d’ajustement statistique multivarié. 

De nouveaux travaux sont donc nécessaires pour déterminer si le volume ischémique 

constitue ou non un facteur indépendamment associé au devenir cognitif post-AVC. 

 

L’objectif principal de notre travail était de déterminer si le volume de diffusion à la phase 

aigüe des infarctus cérébraux, constitue ou non un facteur prédictif indépendant du devenir 

cognitif global à 6 mois. Les objectifs secondaires étaient d’une part, l’étude des variables 

indépendamment associés aux différents domaines cognitifs évalués à 6 mois, et d’autre part, 

l’étude de la relation entre le volume de diffusion et le devenir fonctionnel global estimé par 

le score de Ranki à 6 mois. 

 



6 
 

II) METHODES  

 

1) Population  

Parmi les 404 patients de la cohorte GRECogVASC (NCT01339195) (33) (27), nous 

avons inclus tous ceux présentant un infarctus cérébral exploré en phase aigüe par une IRM au 

CHU Amiens. Deux-cents quatre-vingts seize patients ont ainsi été inclus.                                                                                                                                               

Les critères d’inclusion et d’exclusion de la cohorte GRECogVASC ont  été détaillés dans 

une récente publication (27) et sont récapitulés dans l’annexe n° 2. Nous rappellerons 

simplement que les patients inclus étaient âgés de 40 à 80 ans, et ne présentaient pas de 

comorbidités significatives neurologiques, psychiatriques, ou générales, pouvant retentir sur 

le pronostic fonctionnel et cognitif. Un consentement libre et éclairé était naturellement 

requis. L’étude GRECogVasc avait reçu l’avis favorable du Comité de Protection des 

Personnes Nord-Ouest II du 17/08/2010.  

Une population contrôle a été utilisée pour déterminer les Z-scores des différentes 

évaluations cognitives, après ajustement sur l’âge et le niveau scolaire. Les critères 

d’inclusion et les caractéristiques de ces 1003 sujets contrôles sont présentés dans l’annexe 

n°3.  

 

2) Données cliniques de phase aigue  

Les données cliniques suivantes ont été consignées : facteurs démographiques, 

comorbidités, facteurs de risque vasculaires [selon le protocole de notre unité 

neurovasculaire (34)], traitements au domicile, score de Rankin modifié pré-AVC (35), 

score Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly [ IQCODE (36)], score 

NIHSS à l’admission, traitements de reperfusion (thrombolyse intraveineuse et/ou 

thrombectomie mécanique), complications générales ou neurologiques survenues durant la 

phase aigüe (état de choc, nécessité d’un séjour en réanimation, intubation, syndrome 

confusionnel, épilepsie, infection, antibiothérapie, troubles vésico-sphinctériens, pose d’une 

sonde urinaire, pose d’une sonde nasogastrique). 

 

3) Données cliniques à 6 mois 

Une consultation de neurologie était programmée à 6 ± 1 mois.  Les données cliniques 

suivantes étaient recueillies : évènements intercurrents, score NIHSS, score de Rankin 

modifié [évalué par un entretien structurée (35)] scores des Instrumental Activities of Daily 

Living [IADL (37)], classification étiologique ASCOD (38). 
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La classification d’Oxford (39) a également été utilisée et distinguait les infarctus étendus de 

la circulation antérieure (Total Anterior Circulation Infarcts ; TACI) ; les infarctus partiels de 

la circulation antérieure (Partial Anterior Circulation Infarcts ; PACI) ; les infarctus 

lacunaires (Lacunar Infarcts ; LACI) ; et les infarctus de la circulation postérieure (Posterior 

Circulation Infarcts ; POCI). 

Un bilan cognitif exhaustif était également réalisé à 6 mois, basé sur l’adaptation française 

(40) de la batterie d’Harmonisation des Standards (41). Les tests inclus dans cette batterie sont 

rappelés dans l’annexe n°4. Cinq domaines cognitifs étaient étudiés : rapidité d’action, 

fonctions exécutives, fonctions visuo-constructives et visuo-spatiales, mémoire à long terme, 

et langage. A partir de notre population témoin, les scores Z ajustés selon l’âge et le niveau 

d’éducation ont été calculés pour chaque domaine cognitif. Le devenir cognitif global des 

patients était évalué par le score cognitif global optimisé, intégrant les scores des fonctions 

exécutives, langagières, et de la rapidité d’action. Il a en effet été récemment démontré que ce 

score discrimine le mieux les difficultés cognitives post-AVC (27).  

Enfin, la sphère psycho-thymique était explorée par les questionnaires suivants : l’échelle 

CES-D (Epidemiologic Studies Depression Scale) (42) pour la dépression ; et le score de 

Goldberg (43) pour l’anxiété. 

 

4) Données radiologiques et traitements des images  

Les IRM de phase aigüe avaient été réalisées sur des appareils de la marque General Electric 

avec un champ à 3 Tesla pour 268 patients et 1.5 Tesla pour les 28 patients restant. 

Le protocole d’acquisition comportait des séquences de diffusion, coefficient apparent de 

diffusion (ADC), Flair, T2*, et 3D-TOF, parfois complété d’une séquence d’ARM des troncs 

supra-aortiques. 

Les délais entre la réalisation de IRM et le début des symptômes (et l’heure d’arrivée au 

CHU) étaient consignés. 

L’analyse visuelle des IRM cérébrales comportait la recherche de lésions ischémiques 

récentes en diffusion, de lésions hémorragiques récentes ou anciennes en T2*, de séquelles 

ischémiques anciennes et d’anomalies de la substance blanche (gradées selon le score de 

Fazekas) en Flair. Les séquences artérielles intracrâniennes et cervicales étaient également 

examinées. 

L’analyse de la séquence de diffusion retenait comme hyperintensité significative toutes les 

images franchement hyperintenses, visibles sur au moins 2 coupes adjacentes. Pour les images 

qui ne correspondaient pas à ce critère, et d’une manière générale, pour toutes les images 
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douteuses, seules celles qui étaient associées à une diminution d’ADC à l’examen visuel (sans 

que l’on ne mesure ni définisse un seuil d’ADC pathologique) étaient retenues. Une anomalie 

en diffusion était considérée comme unique en cas de coalescence des zones en hypersignal 

sur au moins une coupe. Dans le cas inverse, le caractère multifocal était retenu. Nous avons 

également analysé la topographie (supra ou infra-tentorielle) et la latéralité (droite, gauche, ou 

bilatérale) des lésions ischémiques en diffusion. 

Nous avons calculé les volumes ischémiques aigus à partir de la séquence de diffusion, 

grâce au logiciel Medical Imaging Process And Visualization [MIPAV
®
 (44)]. Ce logiciel 

calculait le volume ischémique à partir d’une segmentation lésionnelle semi-automatique 

coupe par coupe. 

Par ailleurs, une analyse VLSM  (45) est actuellement en cours. Ces données 

topographiques voxélisées seront secondairement intégrées à notre travail. 

Enfin, il faut noter que le protocole GRECogVASC comportait systématiquement une IRM de 

contrôle à 6 mois. Nous ne détaillerons pas ici le protocole de cette IRM, car les données 

relatives à cette imagerie n’ont pas été exploitées pour la présente étude. 

 

5) Variables étudiées, critères de jugement, et analyses statistiques 

Le critère de jugement principal était le score Z du score cognitif global optimisé à 6 mois 

(variable continue). 

Les critères de jugement secondaires étaient les suivants : (1) les scores Z des 5 domaines 

cognitifs (rapidité d’action, fonctions exécutives, fonctions visuo-spatiales et visuo-

constructives, mémoire à long terme, et langage) évalués à 6 mois (variables continues) ; (2) 

le score ordinal de Rankin modifié estimé à 6 mois.  

Les variables explicatives incluaient les données de phase aigüe suivantes : âge (variable 

continue) , sexe, Rankin pré-AVC (variable ordinale), hypertension artérielle (HTA), 

dyslipidémie, diabète, tabagisme, éthylisme chronique, fibrillation auriculaire connue, 

infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, broncho-

pneumopathie chronique obstructive, apnée du sommeil, antécédent clinique d’AVC, 

migraine , score IQcode (variable continue), antécédent de dépression, score NIHSS à 

l’admission (variable continue), traitement par thrombolyse intraveineuse, traitement par 

thrombectomie, complication survenues durant la phase aigüe, volume ischémique en 

diffusion (variable continue), AVC multifocal, séquelle radiologique d’un AVC ancien, 

composante hémorragique, topographie (supra ou sous-tentorielle), latéralité (droite, gauche, 

ou bilatérale), et classification d’Oxford (TACI, PACI, LACI, POCI). 
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La première étape de l’analyse statistique reposait sur des analyses bivariées, avec des 

corrélations de Pearson (associations entre variables continues), tests t de Student 

(associations entre variables continues et binaires), corrélations de Spearman (associations 

entre variables continues et ordinales), et tests de Mann-Whitney (associations entre variables 

binaires et ordinales).    

Dans un deuxième temps, les variables explicatives associées à une valeur de p ≤ 0,05 dans 

les analyses bivariées, ont été soumises à des analyses de régression multivariée. L’analyse 

des facteurs associés aux différents scores cognitifs (score cognitif global et scores par 

domaine cognitif)  reposait sur une série de régressions linéaires avec sélection factorielle pas 

à pas. Une régression ordinale a été utilisée pour l’étude de devenir fonctionnel. 

Des analyses en bootstrap (1000 tests) ont été effectuées sur notre critère de jugement 

principal, afin de vérifier la robustesse de notre modèle de régression linéaire final. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS. Le risque alpha était fixé à 

5% pour l’ensemble de nos analyses bivariées et multivariées 

 

 

III) RESULTATS 

 

1) Caractéristiques de la population 

Les caractéristiques cliniques et radiologiques des 296 patients sont présentées dans le 

tableau 1, ci-dessous. 

 

Tableau 1 : caractéristiques de la population (N = 296) 

Caractéristiques démographiques, comorbidités, et facteurs de risque vasculaires 

Age ; moyenne (± DS); années 63,60 (± 10,48) 

Sexe masculin ; N (%) 182 (61,5) 

Rankin pré-morbide ; N (%) 0 = 241 (81,4) ; 1 = 33 (11,1) ; 2 = 12 (4,1) ;                   

3 = 10 (3,4) 

HTA ; N (%) 172 (58,1) 

Dyslipidémie ; N (%)  127 (42,9) 

Diabète ; N (%) 64 (24,4) 

Tabagisme actif-sevré-total ; N (%) 72-56-128 (24,3-18,9-43,2) 

Ethylisme chronique actif-sevré-total ; N (%) 14-10-24 (4,7-3,4-8,1) 
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Fibrillation auriculaire connue ; N (%) 33 (11,1) 

Infarctus du myocarde ; N (%) 24 (8,1) 

Artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs ; N (%) 

14 (4,7) 

Broncho-pneumopathie chronique 

obstructive; N (%) 

6 (2) 

Antécédent clinique d’AVC ; N (%) 21 (7,1) [16 ischémies – 5 hémorragies] 

Apnée du sommeil; N (%) 11 (3,7) 

Migraine ; N (%) 18 (6,1) [13 sans aura – 5 avec auras] 

Score IQcode ; moyenne (± DS) 48,70 (± 2,28) 

Antécédent de dépression ; N (%) 16 (5,4) 

Caractéristiques cliniques de l’AVC en phase aigue 

Score NIHSS à l’admission ; moyenne (± 

DS) 

4 ,56 (± 4,98) 

Thrombolyse IV ; N (%) 47 (15,9)  

Thrombectomie mécanique ; N (%) 5 (1,7) 

Complications générales ou neurologiques  

survenues durant la phase aigüe ; N (%) 

78 (26,4) 

Données cliniques à 6 mois 

Z-score du score cognitif global optimisé; 

moyenne  (± DS) 

-1,21 (± 1,26)  

Z-scores des 5 domaines cognitifs ; 

moyennes (± DS) 

*Vitesse : -1,33 (±1,42)  

*Fonctions exécutives : -1,33 (± 1,35)  

*Fonctions  visuo-constructives : -0,49 (± 1,60)  

*Mémoire : -0,51 (± 1,37)  

*Langage : -0,94 (± 1,55)  

Rankin modifié à 6 mois ; N (%) 0 = 67 (22,6); 1 = 71 (24,0) ; 2 = 61 (20,6) ;  

3 = 78 (26,4) ; 4 = 19 (6,4) ; 5-6 = 0 (0) 

Classification étiologique ASCOD ; N (%) *Etiologie artérielle athéromateuse: 40 (13,5) 

A1 = 35 (11,8) ; A2 = 5 (1,7) 

*Etiologie micro-angiopathique profonde: 46 

(15,5) 

S1 = 27 (9,1) ; S2 = 19 (6,4) 
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*Etiologie cardiaque: 105 (35,5) 

C1 = 74 (25) ; C2 = 31 (10,5) 

*Autres causes: 3 (1) 

*Dissection: 9 (3) 

*Plusieurs causes possibles : 12 (4,1) 

A1-C1 = 3 (1) ; S1-C1 = 1 (0,3) 

A2-S2 = 3 (1) ; A2-C2 = 3 (1) ; S2-C2 = 2 (0,7) 

*Pas de cause retrouvée : 81 (27,4) 

Classification d’Oxford ; N (%) PACI : 174 (58,8) ; TACI : 6 (2) ; LACI : 32 

(10,8) ; POCI : 92 (31,1) 

Données radiologiques (IRM de phase aigüe) 

Délai entre le début des symptômes et la 

réalisation de l’IRM ; médiane  (EIQ);  

heures 

*Ensemble des patients (N = 296) ………... 

*Heure de début des symptômes connu 

N = 178)…………………………………….. 

*Heure de début de symptômes estimée                  

(N = 118)…………………………………… 

 

 

 

 

59  (29,3-106) 

 

44,7 (15,4-79,7) 

 

90,2 (45,7-135,7) 

 

Volume ischémique total en diffusion ; 

moyenne (± DS); centimètres cubes       

9,79 (± 21,33) 

AVC multifocal ; N (%) 50 (16,9) 

Séquelle radiologique d’un AVC ancien ; N 

(%) 

54 (18,2) 

Composante hémorragique sur l’IRM 

initiale ; N (%) 

37 (12,5) 

Topographie et latéralité ; N (%) *Fosse postérieure : 89 (30,1)  

*Fosse postérieure exclusivement : 45 (15,2)  

*Hémisphère gauche : 112 (37,8)  

*Hémisphère droit : 107 (36,1)  

*Bi-hémisphérique : 32 (10,8) 

DS = déviation-standard ; EIQ = écart interquartile. 
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Le volume ischémique en diffusion était corrélé avec le NIHSS initial (r = 0,44 ; p < 0,001). 

En revanche,  le volume ischémique ne différait pas (p = 0,198) selon que l’heure de début 

des symptômes était connu (10,40 ± 24,13 cm
3
) ou non (8,87 ± 16,30 cm

3
), et il n’était pas 

corrélé avec le délai de réalisation de l’IRM (r = - 0,027; p = 0,6). 

 

2) Critère de jugement principal = score cognitif global à 6 mois 

En analyse bivariée, le score cognitif global optimisé à 6 mois était associé aux variables 

suivantes : l’âge (p < 0,001), l’HTA (p = 0,001), le diabète (p = 0,022), le tabagisme actif (p 

= 0,012), un antécédent d’infarctus du myocarde (p = 0,020), la migraine (p = 0,001), le score 

IQcode (p < 0,001), le score NIHSS initial (p < 0,001), la survenue de complications de phase 

aigüe (p < 0,001), le volume de diffusion (p < 0,001), et la présence d’une séquelle 

radiologique d’AVC ancien (p = 0,012).  

 

Ces facteurs ont été soumis à une régression linéaire avec sélection factorielle pas à pas. 

Le score cognitif global était indépendamment associé aux  facteurs suivants (énumération 

par ordre décroissant de R
2
): le score NIHSS initial (R

2 
= 0,108 : p < 0,001; coefficient β 

standardisé = -0,252) ; le score IQcode (R
2 

= 0,040 : p < 0,001; β = -0,164) ; la présence 

d’une HTA (R
2 

= 0,027 : p = 0,003; β = -0,127); l’âge (R
2 

= 0,014 : p = 0,030 ; β = -0,129) ; 

et le volume ischémique initial en diffusion (R
2 

= 0,014 : p = 0,029 ; β = -0,134) [R
2
 globale 

du modèle = 0,203 ; p < 0,001].  

 

Les analyses en bootstrap (avec 1000 tests) montrèrent que les 5 facteurs sélectionnés par 

l’analyse de régression ci-dessus restaient significatifs dans plus de 50% des cas, ce qui 

témoignait de la robustesse du modèle. 

 

3) Analyse par domaine cognitif       

Les résultats des analyses bivariées sont présentés dans l’annexe n°5. Les modèles de 

régression linéaires finaux sont présentés dans le tableau 2. Le score NIHSS et le score 

IQcode étaient indépendamment associés aux 5 domaines cognitifs, et l’âge à 3 d’entre eux 

(rapidité, fonctions exécutives, et fonctions visuo-constructives et spatiales). Le volume de 

diffusion était indépendamment associé aux scores de rapidité, des fonctions visuo-

constructives et de langage, mais pas aux scores des fonctions exécutives ni mnésiques. 
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Tableau 2 : résultats des régressions linéaires pour chaque domaine cognitif ; les variables 

sont classées par ordre décroissant de R
2
. Les coefficients β sont standardisés. 

  

Rapidité 

 

 

 

R
2
 globale = 

0,210  

(p < 0,001) 

 

 

Fonctions 

exécutives 

 

 

R
2
 globale = 

0,150 

(p < 0,001) 

 

Fonctions 

visuo-

constructives 

et spatiales 

 

R
2
 globale = 

0,167 

(p < 0,001) 

 

 

Mémoire 

 

 

 

R
2
 globale 

= 0,075 

(p < 0,001) 

 

 

Langage 

 

 

 

R
2
 globale = 

0,129 

(p < 0,001) 

 

1
e
 facteur NIHSS 

 

 

R
2 

= 0,115 

p < 0,001 

 

β = -0,234 

 

NIHSS 

 

 

R
2
 = 0,081 

p < 0.001 

 

β = -0,257 

 

Volume de 

diffusion 

 

R
2
 = 0,090 

p < 0.001 

 

β = -0,235 

 

NIHSS 

 

 

R
2
 = 0.050 

p < 0,001 

 

β = -0,215 

 

NIHSS 

 

 

R
2
 = 0,064 

p < 0,001 

 

β = -0,195 

 

2
e
 facteur Age 

 

 

R
2 

= 0,033 

P = 0,001 

 

β = -0,147 

 

Age 

 

 

R
2
 = 0,037 

P = 0,001 

 

β = -0,172 

 

Age 

 

 

R
2
 = 0,041 

p < 0.001 

 

β = -0,166 

 

IQcode 

 

 

R
2
 = 0.025 

p = 0,007 

 

β = -0,158 

 

Séquelle 

radiologique 

 

R
2
 = 0,031 

p = 0.002 

 

β = -0,161 

 

3
e
 facteur IQcode 

 

R
2
 = 0,023 

p = 0,007 

 

β = -0,158 

Dépression 

 

R
2
 = 0,018 

p = 0,017 

 

β = -0,140 

IQcode 

 

R
2
 = 0,020 

p = 0.012 

 

β = -0,137 

 

- 

IQcode 

 

R
2
 = 0,019 

p = 0,016 

 

β = -0,144 
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4
e
 facteur Volume de 

diffusion 

 

R
2
 = 0,022 

p = 0,007 

 

β = -0,170 

IQcode 

 

 

R
2 

= 0,013 

p = 0,040 

 

β = -0,116 

NIHSS 

 

 

R
2
 = 0,016 

p = 0,026 

 

β = -0,145 

 

- 

Volume de 

diffusion 

 

R
2
 = 0,015 

p = 0,031 

 

β = -0,136 

 

5
e
 facteur Antécédent 

d’AVC 

ischémique 

 

R
2
 = 0,017 

p = 0,016 

 

β = -0,134 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 

4) Devenir fonctionnel à 6 mois 

En régression ordinale, les facteurs indépendamment associés au score de Rankin étaient 

les suivants : le score NIHSS initial (OR ajusté pour 1 point supplémentaire = 1,138 ; 

[IC95% 1,071-1,207] ; p < 0.001) ; le volume de diffusion (OR ajusté pour 1 centimètre cube 

supplémentaire = 1,018 ; [1,005-1,030] ; p = 0,006) ; le score de Rankin pré-AVC (OR 

ajusté = 3,10 ; [2,18-4,42] ; p < 0,001) ; et la présence de complications de phase aigüe (OR 

ajusté = 2,08 ; [1,14-3,77] ; p = 0,016). Ce modèle présentait un R
2
 de Nagelkerke à 0,354. 
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IV) DISCUSSION 

Nous avons donc retrouvé une association indépendante entre le volume ischémique en 

IRM de diffusion, mesuré à la phase aigüe d’un infarctus cérébral, et le score cognitif 

global évalué à 6 mois. Les autres variables indépendamment associées au score cognitif 

global étaient le score NIHSS initial, le score IQcode, la présence d’une HTA, et l’âge. A 

notre connaissance, il s’agit du premier travail ayant démontré, en analyse multivariée, 

l’association indépendante entre le volume ischémique et le devenir cognitif multi-domaines 

post-AVC. Les associations indépendantes significatives entre le score NIHSS, l’état cognitif 

pré-AVC évalué par le score IQCODE, l’âge, l’hypertension, et le devenir cognitif sont 

concordantes avec la littérature (45-60).  

La question du poids relatif du facteur volumétrique a également été étudiée. Le score NIHSS 

était très clairement la variable déterminante du pronostic cognitif des patients. Comme nous 

l’avons dit, le volume de diffusion était indépendamment associé à notre critère de jugement 

principal, mais la contribution relative de ce facteur semblait être modeste, comparativement 

au score NIHSS. En effet, la valeur du coefficient de détermination R
2
 associée au volume 

n’était que de 0.014, presque 8 fois moins que pour le NIHSS (0.108). Le coefficient 

standardisé Béta associé au volume était de -0,134, contre presque le double (-0,252) pour le 

NIHSS. 

 

L’analyse par domaine cognitif a montré une association indépendante entre le volume 

de diffusion et les scores de rapidité, de langage, et des fonctions visuo-constructives. En 

revanche, il n’était pas retrouvé d’association indépendante entre le volume ischémique 

et les scores des fonctions exécutives et mnésiques. Le score NIHSS et le score IQcode 

étaient indépendamment associés à chacun des domaines cognitifs, et l’âge à 3 d’entre eux 

(rapidité, fonctions exécutives, et fonctions visuo-constructives).  

La contribution relative du volume ischémique sur les scores de rapidité et de langage 

semblait toutefois être limitée (quoique statistiquement significative), les valeurs de R
2
 (et β 

standardisés) associées au volume ischémique étant nettement inférieures à celles associées au 

score NIHSS [0,022 (-0,170) versus 0,115 (-0,234) pour la rapidité; 0,015 (-0,136) versus 

0,064 (-0,195) pour le langage]. En revanche, le volume de diffusion semblait peser plus 

lourdement sur le score des fonctions visuo-constructives, puisque nous observions ici un R
2
 à 

0,090 (β = -0,235), versus 0,016 (β = -0,145) pour le NIHSS. Une possible explication est que 

le score NIHSS n’explore pas ces fonctions, contrairement à la fonction langagière. 
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Ces analyses domaine par domaine semblent conforter l’hypothèse d’un effet différentiel du 

volume ischémique selon le domaine cognitif, au même titre que les résultats bivariés et non 

ajustés de.Mandzia et.al (32). Nous pourrions émettre l’hypothèse que selon la fonction 

cognitive considérée, la topographie ou bien la taille de la lésion sera plus ou moins 

déterminante Schématiquement, on pourrait s’attendre à ce que les fonctions qui dépendent  

fortement de la qualité des réseaux d’interconnexions entre régions cérébrales, comme la 

rapidité d’action (62) soient plus affectées en cas de lésion cérébrale étendue ou multifocale, 

et qu’à l’inverse, les fonctions  sous la dépendance de régions cérébrales supposément plus 

focalisées, comme les fonctions exécutives (63) (64), le langage (45) (65-69), ou les fonctions 

visuo-spatiales (70) (71), ne le soient pas autant. Nos résultats ne sont que partiellement 

concordants avec cette hypothèse. L’intégration future de données topographiques VLSM 

dans nos modèles de régression permettra d’étudier plus finement les déterminants spécifiques 

de chaque fonction. 

 

Par ailleurs, le volume de diffusion  était indépendamment associé au devenir 

fonctionnel des patients, évalué par le score ordinal de Rankin à 6 mois, de même que le 

score de Rankin pré-AVC, le score NIHSS, et la survenue de complications durant la phase 

aigüe. Ceci est concordant avec les données de la littérature (15) (18). Néanmoins, ici aussi, 

nous pouvons nous interroger sur la pertinence clinique des résultats obtenus. Pour chaque 

centimètre cube supplémentaire en séquence diffusion, l’odds ratio de survenue d’un 

pronostic moins favorable était de 1,018 [1,005-1,030]. A titre de comparaison, l’odds ratio 

associé à un point supplémentaire sur le score NIHSS était de 1,138 [1,071-1,207). 

Naturellement, ces 2 variables présentent des échelles différentes, et leur odds ratio ne 

peuvent donc pas être directement comparés, mais la contribution intrinsèque du volume 

ischémique sur le pronostic fonctionnel semble être somme toute modeste. 

 

Dans notre cohorte, une forte association était retrouvée entre le volume de diffusion et 

le score NIHSS (r = 0,44 ; p < 0,001), ce qui est concordant avec les données de la littérature 

(9-11) (14) (15) (20). NIHSS et volume de diffusion sont donc partiellement redondants, et 

c’est cette redondance qui explique une partie de nos résultats. Les patients présentant un 

large volume ischémique ont généralement des scores NIHSS élevés (et inversement), et c’est 

avant tout cette sévérité clinique qui détermine le pronostic cognitif et fonctionnel des 

patients, laissant au volume de diffusion un poids intrinsèque marginal. 
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Les points forts de notre travail sont les suivants : une population substantielle de 296 

patients, l’exhaustivité du bilan cognitif standardisé à 6 mois, et l’utilisation d’analyses 

statistiques multivariées. De plus, tous les scores cognitifs ont été traités comme des variables 

continues, permettant d’éviter une dichotomisation qui réduit la précision et la puissance 

d’analyse. Enfin, seules les données (cliniques et radiologiques) de phase aigüe ont été prises 

en compte dans nos analyses, ce qui était pertinent d’un point de vue clinique 

 

Notre étude présente néanmoins plusieurs limites. Premièrement, il existe un biais de 

sélection, liée à la nature même de notre étude : seuls les patients pouvant effectivement être 

évalués cognitivement à 6 mois ont été inclus; les patients décédés, mais aussi les patients 

grabataires, ou trop détériorés sur le plan général, neurologique, ou cognitif (par exemple en 

cas d’aphasie sévère rendant impossible l’évaluation cognitive) n’ont pas été inclus. C’est la 

raison pour laquelle notre population ne comportait aucun patient présentant un Rankin > 4 à 

6 mois, et était sous-représentée en Rankin ≥ 3 (32,8%). Le faible score NIHSS moyen à 

l’admission (4 ,6 ± 4,98), et le volume ischémique moyen relativement faible (9,79 cm
3
 ± 

21,33) témoignent aussi du caractère moins grave de nos patients par rapport à d’autres 

cohortes qui s’étaient concentrées sur le pronostic fonctionnel des sujets inclus. A titre de 

comparaison, dans la cohorte de 129 AVC sylviens étudiée par Vora et al (12), le NIHSS 

moyen à l’admission était de 10 (± 6), le volume ischémique moyen en diffusion était de 50,2 

(±61,9)  cm
3
, et 46,5% des patients présentaient un Rankin ≥ 3 à 1 mois. Deuxièmement, 

toutes les IRM ont été réalisées durant la phase aigüe (c’est-à-dire durant l’hospitalisation en 

Unité Neuro-Vasculaire), mais pas exactement avec le même délai : certains patients ont pu 

bénéficier d’une IRM très précocement, dans les toutes premières heures (par exemple en cas 

d’ « alerte thrombolyse »), quand d’autres IRM ont été réalisées plus tardivement, au cours de 

l’hospitalisation du patient. Ceci n’est pas anodin, car il a été démontré que les infarctus 

cérébraux peuvent continuer à croitre en volume plusieurs jours après le début des symptômes 

(72); les IRM faites très précocement peuvent donc potentiellement sous-estimer les volumes 

ischémiques comparativement à des IRM plus tardives.  D’autre part, les lésions ischémiques 

très précoces n’apparaissent que modérément hyperintenses en séquence de diffusion : par 

conséquent, elles sont plus difficiles à délimiter et segmenter, ce qui est potentiellement une 

source de biais de mesure. Cette limite ne semble cependant pas avoir influencé nos résultats, 

puisque nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre le délai de réalisation de 

l’IRM et le volume ischémique. Troisièmement, notre étude n’a intégré les données 

topographiques que de façon approximative. Ceci a probablement contribué aux valeurs 
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relativement faibles de R
2
 globales de nos modèles de régressions linéaires (0,203 pour le 

score cognitif global ; 0,075 à 0,210 pour nos 5 domaines).C’est la raison pour laquelle la 

prochaine étape de notre travail intègrera des données topographiques voxélisées, afin 

d’effectuer des analyses de VLSM. Nous serons alors en mesure d’étudier comment 

topographie, volume, et données cliniques interagissent entre elles, au regard du pronostic, et 

comment la topographie lésionnelle vient moduler les associations ici présentées entre volume 

et pronostic. 

 

Malgré ses limites, notre travail a démontré que le volume ischémique initial en IRM de 

diffusion est indépendamment associé au devenir cognitif et fonctionnel, avec toutefois une 

pertinence clinique qui parait faible, par comparaison au score NIHSS.  
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Annexe 1 : association entre le volume ischémique en diffusion et le devenir fonctionnel 

des patients après un infarctus cérébral ; revue bibliographique 

Les études sont présentées par ordre chronologique de publication. 

Seules les études incluant le NIHSS et le Volume de diffusion dans leurs analyses 

multivariées sont présentées ici. 

Sauf mention contraire, les données cliniques et radiologiques sont obtenues à l’admission. 
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er

 auteur 

Journal 

Année 

pays 

 

 

Nombre de 

patients : 

Total 

rtPA IV 

TEV 

 

Types d’AVC 

 

Délai de 

l’IRM 

 

 

 

 

 

 

 

Définition du 

ou des 

pronostics 

 

 

 

 

 

 

Variables 

incluses dans les 

modèles 

multivariés 

 

 

 

 

 

 

Type de régression multivariée 

Résultats des analyses multivariées pour le 

volume de diffusion (VD) et pour le NIHSS 

Thijs VN 

Stroke 

2000  

USA 

(10) 

Total 63 

7 rtPA IV 

1 TEV 

 

AVC non 

lacunaires de 

la circulation 

antérieure 

 

IRM < 48h 

 

Défavorable 

= Index de 

Barthel < 85 à 

1 mois 

-NIHSS (Log) 

-VD (Log) 

-Age 

-Délai de l’IRM 

(Log) 

 

Régression logistique binaire multivariée 

 

-Le Logarithme du VD (continu) est 

indépendamment associé à un pronostic 

défavorable (OR ajusté = 3.68 [1.02-13.21], p = 

0.046) 

 

-Pour le logarithme du NIHSS : OR ajusté = 

13.6 [1.2-154.6], p = 0.036 

 

Bang OY 

Journal of 

Clinical 

Neurology 

2005 

Corée du Sud 

(11) 

Total 437 

0 rtPA IV 

0 TEV 

 

AVC sylviens 

non lacunaires 

 

IRM < 72h 

*Défavorable 

= mortalité, 

mRS > 3, OU 

Barthel < 60 à 

6 mois 

 

*Excellent  = 

mRS 0-1 ET 

Barthel >85 à 

6 mois 

-NIHSS à J7 

-VD 

-Age  

-Antécédent 

d’AVC 

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé à 

un pronostic défavorable (OR ajusté pour 1 ml 

supplémentaire = 1.03 [1.01-1.15], p = 0.012), et 

inversement associé à un excellent pronostic (OR 

ajusté pour 1 ml supplémentaire = 0.98 [0.96-

0.99], p = 0.038) 
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 -Pour le NIHSS : un score ≥ 6 est 

indépendamment associé à un pronostic 

défavorable (OR ajusté = 51.97 [6.57-411.37], p 

< 0.001) ; un score ≤ 3 est indépendamment 

associé à un excellent pronostic (OR ajusté = 

17.43 [5.29-57.40], p < 0.001). 

 

Vora NA 

Stroke 

2011 

USA 

(12) 

Total 129 

15 rtPA IV ou 

IA 

 

AVC sylviens 

corticaux > 15 

mm de 

diamètre 

 

IRM < 48h 

*Défavorable 

=  mRS 3-6 à 

1 mois 

 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 1 

mois 

 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

-Hyperglycémie 

-Nombre de 

leucocytes  

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (continu) est  indépendamment associé à 

un  pronostic défavorable (OR ajusté pour 1 ml 

supplémentaire = 1.01 [1.00-1.02], p = 0.026), et 

inversement associé  à un pronostic favorable 

(OR ajusté pour 1 ml supplémentaire = 0.99 

[0.98-1.00], p = 0.026). 

 

-Pour le NIHSS : OR ajustés pour 1 point 

supplémentaire = 1.17 [1.06-1.30], p = 0.003 ; et 

0.85 [0.77-0.94], p = 0.003 ; respectivement 

 

Kruetzelmann 

Stroke 

2011 

Allemagne 

(16) 

Total 174 

174 rtPA IV 

(tous) 

0 TEV 

 

AVC sylviens 

 

IRM < 6h 

*Défavorable 

= mRS 4-6 à 3 

mois 

 

*Favorable = 

mRS 0-1 à 3 

mois 

 

*Mortalité à 3 

mois 

 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé à 

un pronostic défavorable (OR ajusté pour 1 ml 

supplémentaire =  1.014 [1.001-1.028], p = 

0.038), et inversement  associé à un pronostic 

favorable (OR ajusté pour 1 ml supplémentaire = 

0.985 [0.970-1.000], p = 0.047), mais 

l’association avec  la mortalité n’était pas 

démontrée (OR ajusté pour 1 ml supplémentaire = 

1.001 [0.981-1.022], p = 0.888) 

 

-Pour le NIHSS : OR ajustés pour 1 point 

supplémentaires = 1.234 [1.108-1.375], p < 

0.001 ; 0.962 [0.932-0.993], p = 0.017 ; et 1.099 

[0.980-1.231], p = 0.105 ; respectivement 
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Choi JH 

Journal of  

Korean 

Neurosurgical 

society 

2011 

Corée du Sud 

(17) 

Total 164 

164 rtPA 

(tous)  

111 IV; 41 IA; 

12 IV+IA 

 

Type d’AVC 

non précisé 

 

IRM < 3h si 

tPA IV ; < 6h 

si tPA IA 

 

Défavorable 

= mRS 3-6 à 3 

mois 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

-Recanalisation 

-Leucoariaiose  

-Glycémie 

 

Régression logistique binaire multivariée 

 

-Le VD (continu) est  indépendamment associé à 

un pronostic défavorable (OR ajusté pour 1 ml 

supplémentaire = 1.02 [1.01-1.03]; p = 0.02) 

 

-Pour le NIHSS : OR ajusté pour 1 point 

supplémentaire = 1.14 [1.04-1.24], p < 0.01 

 

Campbell BC 

Archives of 

Neurology 

2012 

Australie 

(18) 

Total 83 

77 rtPA IV 

0 TEV 

 

Type d’AVC 

non précisé 

 

IRM realisée 

24h après le 

début des 

symptomes 

 

Shift ordinal 

sur l’échelle 

de Rankin 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

 

Régression ordinale multivariée 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé à 

un pronostic moins favorable (OR ajusté pour 10 

ml supplémentaires = 0.78 [0.70-0.87], p < 0.001) 

 

-Pour le NIHSS : l’OR n’a pas été précisé 

 

 

Zaidi SF 

Stroke 

2012 

USA 

(19) 

Total 201 

66 rtPA IV 

201 TEV 

(tous) 

 

AVC sylviens 

avec occlusion 

artérielle 

proximale 

 

IRM réalisée 

24-48h 

APRES la fin 

du TEV 

 

*Mortalité à 3 

mois 

 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

-NIHSS  

-VD 

-Age 

-Score TICI  

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé à 

la mortalité (OR ajusté pour 1 ml supplémentaire 

= 1.01 [1.01-1.02], p = 0.01), et inversement 

associé  à un pronostic favorable (OR ajusté pour 

1 ml supplémentaire = 0.98 [0.97-0.99], p < 0.01) 

 

-Pour le NIHSS : non significatif dans les 

modèles multivariés ; les OR n’ont pas été 

précisés 
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Olivot JM 

Stroke 

2013 

France  

(20) 

Total 139 

97 rtPA IV 

139 TEV 

(tous) 

 

AVC de la 

circulation 

antérieure 

avec occlusion 

artérielle 

proximale 

 

Délai médian 

de l’IRM = 

110 min (écart 

inter-quartile 

77-178) 

 

*Mortalité à 3 

mois 

 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

 

-NIHSS  

-VD 

-Age  

-Délai de l’IRM  

-Traitement par 

rtPA IV  

-Occlusion 

carotidienne  

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé à 

la mortalité (OR ajusté pour une DS 

logarithmique supplémentaire  =  2.60 [1.45-

4.66], p = 0.005), et inversement associé à un 

pronostic favorable (OR ajusté pour une DS 

logarithmique supplémentaire = 0.55 [0.31-0.96], 

p = 0.001). 

 

-Pour le NIHSS : résultats non précisés 

 

Battey TW 

Stroke 

2014 

USA - 

Australie  

(13) 

Total 97 

36 rtPA IV 

0 TEV 

 

AVC non 

lacunaires 

 

IRM entre 3 et 

6h (cohorte 

EPITHET) ou 

< 9h (cohorte 

NBO) 

*Défavorable 

= mRS 3-6 à 3 

mois 

 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

-NIHSS 

-VD (log) 

-Age  

-Œdème cérébral 

avec effet de 

masse 

-Glycémie 

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le logarithme du VD (continu) est 

indépendamment associé à un pronostic 

défavorable (OR ajusté = 4.67 [1.13-24.00], p = 

0.03), et inversement associé à un pronostic 

favorable (OR ajusté = 0.21 [0.04-0.88], p = 

0.03) 

 

-Pour le NIHSS : OR ajustés pour 1 point 

supplémentaire = 1.18 [1.03-1.39], p = 0.02 ; et 

0.85 [0.72-0.97], p = 0.02 ; respectivement 

 

Wu O 

Stroke 

2015 

USA 

(14) 

 

Total 490 

rtPA IV et/ou 

TEV : 93 

 

AVC sylviens 

principalement 

 

IRM < 48h 

Défavorable  

= mRS 

dichotomisé, 

mais sans plus 

de précisions 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

-Sexe 

 

Régression logistique binaire multivariée 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé 

à un pronostic défavorable (OR non précisé, p = 

0.004) 

 

-Pour le NIHSS : OR non précisé mais 

significatif (p < 0.0001). 
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Gilgen MD 

Stroke 

2015 

Suisse 

(21) 

Total 372 

65 rtPA IV 

372 TEV 

(tous) 

 

AVC sylviens 

avec occlusion 

artérielle 

proximale 

 

Pas 

d’informations 

sur le délai de 

l’IRM 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

 

*Survie à 3 

mois 

 

-NIHSS 

-VD 

-Age  

-Score TICI 

-Transformation 

hémorragique 

symptomatique  

-Délai du TEV 

(pour le pronostic 

favorable) 

-Topographie de 

l’occlusion 

artérielle (pour le 

pronostic 

favorable) 

 

Régressions logistiques binaires multivariées 

 

-Le VD (groupes de 50 ml) est indépendamment 

et inversement associé à un pronostic favorable 

(OR ajusté : 0.807 [0.726-0.897], p < 0.001), et à 

la survie (OR ajusté : 0.795 [0.714-0.886], p < 

0.001). 

 

-Pour le NIHSS : OR ajustés pour 1 point 

supplémentaire = 0.858 [0.808-0.910], p < 0.001 ; 

et 0.939 [0.886-0.996], p = 0.037 ; 

respectivement 

Han M 

Medicine 

Baltimore 

2016 

Corée du Sud 

(22) 

Total 79 

57 rtPA IV 

79 TEV (tous) 

 

AVC de la 

circulation 

antérieure 

avec occlusion 

artérielle 

proximale 

 

IRM < 6h 

 

Défavorable 

= mRS 5-6 à 3 

mois 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

-Sexe 

-Topographie de 

l’occlusion 

artérielle 

-Score TICI 

 

 

Régression logistique binaire multivariée 

 

-Un VD (défini par un ADC < 600*10
-6  

mm
2
 /s) 

> 85 cc, est indépendamment associé à un 

pronostic défavorable (OR ajusté : 26.5 [3.7-

191.1], p = 0.001) 

 

-Pour le NIHSS : OR ajusté pour 1 point 

supplémentaire = 1.206 [1.014-1.436], p = 0.035 

Hwang YH 

Journal of 

Clinical 

Neurology 

2017 

Corée du Sud 

(23) 

 

Total 213  

130 rtPA IV 

213 TEV 

(tous) 

 

AVC sylviens 

avec occlusion 

artérielle M1  

 

IRM < 6h 

 

Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

-NIHSS 

-VD  

-Age 

-Score TICI 

-mRS pré-AVC 

-Durée du TEV 

 

Régression logistique binaire multivariée 

 

-Le VD dichotomisé selon l’âge (volume < 20 ml 

pour les patients  < 75 ans; volume < 5 ml pour 

les patients > 75 ans) est indépendamment associé 

à un pronostic favorable (OR ajusté =  3.595 

[1.789-7.223], p < 0.001) 

 

-Pour le NIHSS : résultats non précisés 
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Etherton MR 

Neurology 

2017 

USA 

(15) 

Total 305 

57 rtPA IV 

9 TEV 

 

AVC supra-

tentoriels 

 

IRM < 48h 

Shift ordinal 

sur l’échelle 

de Rankin 

-NIHSS 

-VD 

-Age ; sexe 

-ACFA ; HTA 

-PA systolique 

-tPA IV ; TEV 

-Classification 

TOAST 

-Anisotropie 

fractionnelle au 

sein de la 

substance blanche 

controlatérale 

d’allure saine 

 

Régression ordinale multivariée 

 

-Le VD (continu) est indépendamment associé 

au mRS ordinal à 3 mois (OR non précisé ; p = 

0.002) 

 

-Pour le NIHSS : OR non précisé, p < 0.0001 

Xie Y 

Annals of  

Neurology 

2018 

Données de 

l’étude  

THRACE, 

France 

(24) 

-Groupe 

traité par 

rtPA IV + 

TEV : 148 

 

-Groupe 

traité par 

rtPA IV 

seulement : 

150 

 

AVC de la 

circulation 

antérieure 

avec occlusion 

artérielle 

proximale 

 

IRM < 4-5h 

 

*Favorable = 

mRS 0-2 à 3 

mois 

 

-NIHSS 

-VD 

-Age 

-Topographie de 

l’occlusion 

artérielle 

-Glycémie 

 

Régressions logistiques binaires  multivariées 

 

-Le VD (continu) est indépendamment et 

inversement associé à un pronostic  favorable, 

dans les 2 groupes : dans le groupe traité par 

rtPA IV + TEV, OR ajusté pour 10 ml 

supplémentaires = 0.87 [0.77-0.98], p = 0.02 ; 

dans le groupe traité par rtPA IV seulement, 

OR ajusté pour 10 ml supplémentaires = 0.89 

[0.80-0.97], p = 0.01. 

 

-Pour le NIHSS : OR non précisés. 

Abréviations : rtPA = recombinant tissue Plasminogen Activator ; IV intraveineux ; IA= 

intra-artériel ; TEV = traitement endovasculaire ; VD = volume de diffusion ; log = 

logarithme ; mRS = score de Rankin modifié ; OR = odds ratio ; DS = déviation standard ; 

TICI = thrombolysis in cerebral infarction ; ADC = apparent diffusion coefficient. 
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Annexe 2 : critères d’inclusion et d’exclusion de la cohorte GRECogVasc 

 

-Critères d’inclusion: patients âgés de 40 à 80 ans, francophones, hospitalisés dans un des 

centres participants (CHU d’Amiens, CH de La Rochelle, Hôpital d’Instruction des Armées 

du Val de Grâce, CHU de Saint-Etienne) pour la survenue d’un AVC ischémique ou 

hémorragique datant de moins de 30 jours, confirmé par l’imagerie, disposant d’un informant 

fiable, et acceptant de participer à l’étude. 

Pour notre travail, seuls les patients ayant présenté un AVC ischémique, et inclus au CHU 

d’Amiens entre 09/2010 et 06/2016, ont été analysés 

 

-Critères d’exclusion: retard mental ; illettrisme ; patients protégés (sous tutelle ou 

curatelle) ; femmes enceintes ou allaitantes ; démence antérieurement diagnostiquée ; 

comorbidités neurologiques (traumatisme crânien sévère, épilepsie préalable à l’AVC, 

maladie de Parkinson, affection neurodégénérative, sclérose en plaques, tumeur cérébrale ou 

radiothérapie cérébrale) ; comorbidités psychiatriques (schizophrénie, psychose ou troubles 

psychiatriques passés ayant nécessité un séjour supérieur à 2 jours en milieu spécialisé) ; 

comorbidités retentissant sur la cognition (alcoolisme chronique ou antécédent de sevrage 

alcoolique, toxicomanie, insuffisance respiratoire, rénale, hépatique, cardiaque, cancer avec 

syndrome paranéoplasique, traitements par sels d’or, D-pénicillamine ou autre traitement 

ayant un effet cognitif) ; autres comorbidités associées à une espérance de vie inférieure à 1 

an ; trouble persistant de la vigilance défini par un score à l’item 1a du score NIHSS supérieur 

ou égal à 1 ; contre-indication à l’IRM ; et enfin la non réalisation de l’IRM à 6 mois.  

Pour notre travail, les patients n’ayant pas bénéficié d’une IRM cérébrale à la phase aigüe 

(durant l’hospitalisation initiale en neurologie) au CHU d’Amiens étaient également exclus. 

Parmi les 404 patients de la cohorte GRECogVASC, 296 ont ainsi été inclus dans la 

présente étude. 
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Annexe 3 : recrutement des témoins  

(Population contrôle utilisée pour la détermination des Z-scores cognitifs à 6 mois)   

                                                                                                                        

 - Le recrutement et l’évaluation cognitive des 1003 témoins ont été réalisés dans les 

centres suivants : Amiens (n= 661), Lille (n=197), Liège (n=85), Caen (n=46), Creil (n=6), 

Ajaccio (n=5), et Epinal (n=3).                    

                                                                                                  

-Caractéristiques des  1003 témoins : 64,9% étaient de sexe féminin, et l’âge moyen était de 

62,9 (± 11,04) ans. Deux-cents trente-neuf témoins (29.1%) avaient un niveau d’éducation 

primaire ; 284 (34.6%) un niveau secondaire ; et 297 (36.2%) un niveau Baccalauréat ou plus.                                                 

Le score Mini-Mental State Examination [MMSE (73)] moyen était de de 28,71 ± 1,43 points, 

et le score du Montréal Cognitive Assessment [MOCA (74)] moyen de 26,54 ± 2,57 points.                                                                                                                                                      

-Critères d’exclusion: illettrisme, déficit au MMSE, déficits visuels ou moteurs empêchant la 

lecture, le dessin ou l’écriture (scores aux subtests de lecture, dessin ou écriture de phrase du 

MMSE=0), déficits auditifs perturbant la compréhension des consignes, comorbidités 

neurologiques (dont traumatisme crânien avec perte de connaissance >15 minutes, AVC, 

coma, troubles cognitifs, maladie de Parkinson, sclérose en plaques, radiothérapie cérébrale, 

épilepsie nécessitant actuellement un traitement antiépileptique) ; comorbidités psychiatriques 

(schizophrénie ou autre psychose, dépression nécessitant actuellement un traitement, 

antécédent de séjour >2 jours en milieu spécialisé, anxiété nécessitant actuellement plus d’un 

seul médicament anxiolytique) ; éthylisme (consommation éthylique moyenne >3 verres 

standards/jour ou antécédent de sevrage éthylique) ; consommation d’opiacés ou de toxiques 

stupéfiants de moins de 3 mois ou responsable d’un syndrome de sevrage ; anesthésie 

générale dans les 3 mois précédant l’inclusion ; antécédent de chirurgie cardiaque avec 

circulation extracorporelle ; personne protégée (sous tutelle ou curatelle). 
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Annexe 4 : batterie cognitive réalisée à 6 mois dans la cohorte GRECogVASC  

(33) (39) 

 

-Efficience cognitive globale : score MMSE (73) et score de MOCA (74). 

 

-Rapidité d’action : Version GREFEX (75) du Trail Making Test, et subtest des codes de la 

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) III (76) 

 

-Fonctions exécutives : version GREFEX (75) du Trail Making Test, des épreuves de 

fluences verbales catégorielle (animaux) et littérale (lettres P,V,R), et de l’Inventaire du 

syndrome dysexécutif comportemental (ISDC) 

 

-Capacités visuo-spatiales et visuo-constructives : test de barrage d’Albert (77), et copie de 

la figure complexe de Rey-Osterrieth (78)  

 

-Mémoire à long terme : test des portes de Baddeley (79), reproduction à 3 minutes de la 

figure complexe de Rey-Osterrieth (78), et adaptation française (80) de l’épreuve de rappel 

libre – rappel indicé à 16 items de Grober et Bushke. 

 

-Langage : version française abrégée du Boston Naming Test (81), complétée si besoin par le 

Token Test abrégé (82)  
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Annexe 5 : analyses bivariées relatives aux critères de jugement secondaires 

  

Devenir cognitif 

Devenir 

fonctionnel 

 

Rapidité 

d’action 

 

Fonctions 

exécutives 

Fonctions 

visuo-

spatiales et 

constructives 

 

Mémoire 

 

Langage 

 

mRS 

ordinal 

Age 

 

< 0.001 < 0.001 0.001 NS NS NS 

Sexe 

 

NS NS NS NS NS NS 

Rankin pré-

AVC 

 

0.012 NS NS NS 0.011 < 0.001 

HTA 

 

< 0.001 0.015 0.001 0.018 0.033 0.028 

Dyslipidémie 

 

NS NS NS NS NS NS 

Diabète 

 

< 0.001 0.046 0.013 NS NS NS 

Tabagisme actif 

 

NS 0.031 NS NS 0.035 NS 

Ethylisme 

 

NS NS NS NS NS NS 

FA 

 

NS NS 0.036 NS NS NS 

IDM 

 

 0.001 NS NS NS NS 0.19 

AOMI 

 

NS NS NS NS NS NS 

BPCO 

 

NS NS NS NS NS NS 

SAS NS NS NS NS NS NS 
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Antécédent 

d’AVC 

ischémique 

0.031 

 

0.050 0.025 NS NS NS 

Migraine 

 

0.023 0.033 NS NS NS NS 

Score IQcode 

 

0.001 0.014 0.006 0.005 0.005 NS 

Dépression 

 

NS 0.009 NS NS NS NS 

NIHSS initial 

 

< 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Thrombolyse 

 

NS NS NS NS NS NS 

Thrombectomie NS NS NS NS NS NS 

Complications 

de phase aigue 

< 0.001 < 0.001 0.002 0.012 NS < 0.001 

Volume de 

diffusion 

< 0.001 0.002 < 0.001 0.020 0.001 < 0.001 

Séquelles 

radiologiques 

NS NS 0.006 NS 0.035 NS 

Composante 

hémorragique 

0.041 NS NS NS NS NS 

AVC multifocal 0.035 NS 0.009 NS NS NS 

Hémisphère 

gauche 

0.019 0.011 NS NS NS NS 

Hémisphère 

droit 

NS NS NS NS NS NS 

Fosse 

postérieure 

 

NS NS NS NS NS NS 

PACI NS NS NS NS NS NS 
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TACI 

 

NS NS NS NS NS NS 

LACI 

 

NS NS NS  NS NS 0.029 

POCI 

 

NS NS NS NS NS NS 

Les valeurs indiquées sont celles de p.                                                                                                                           

Abréviations : NS = non significatif ; HTA = hypertension artérielle ; FA = fibrillation 

auriculaire ; IDM = infarctus du myocarde ; AOMI = artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs ; BPCO = broncho-pneumopathie chronique obstructive ; SAS = syndrome d’apnée 

du sommeil ; PACI = Partial Anterior Circulation Infarct ; TACI = Total Anterior 

Circulation Infarct ; LACI = Lacunar Infarct ; POCI = Posterior Circulation Infarct 
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