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INTRODUCTION

Le pronostic neurologique apres un traumatisme cérébral est un enjeu particuliérement
important.

Il définit le niveau de soins a mettre en place et aide a adapter I’information a transmettre aux
familles.

Certaines questions économigues et humaines en dépendent.

Il n’existe pas a ce jour pas d’outil unique et fiable pour évaluer le pronostic.

L’examen physique et les investigations paracliniques comme les potentiels évoqués et ’EEG
sont souvent insuffisants pour prévoir la récupération.

La spectroscopie pourrait étre un outil performant a cet effet.

Aussi, certaines absences de réveil aprés un traumatisme cranien ne sont pas explicables par
les seules 1ésions décelables sur I’imagerie conventionnelle. L’imagerie par résonnance
magnétique (IRM), en utilisant des séquences de spectroscopie, pourrait permettre une
appréciation lésionnelle plus complete en détectant des Iésions d’échelle inférieure, en

explorant le métabolisme cellulaire.

Notre travail se présente en deux parties ; la premiére s’attache a définir les différents états de
conscience chez le patient traumatisé cranien et les moyens cliniques et paracliniques
d’évaluation pronostique utilisés a ce jour. Nous présenterons ensuite les moyens d’imagerie
couramment utilisés chez ces patients ainsi que la spectroscopie par résonance magnétique
(SRM) son fonctionnement et son utilité.

Nous aborderons ensuite notre étude rétrospective réalisée au Centre hospitalo-universitaire
(CHU) d’ Amiens en développant le matériel et méthodes utilisés, les résultats et la discussion

nous conduisant vers des hypothéses diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques.
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PARTIE | : BASES THEORIQUES

I) EVALUATION CLINIQUE DU TRAUMATISE CRANIEN

A) Coma, état végétatif persistant et état minimal de conscience.

On définit comme étant dans le coma les patients sans éveil possible malgré des stimulations
externes vigoureuses. Les patients ont les yeux fermes, et n’ont aucune interaction avec le
monde extéricur méme lors de I’administration discontinue de sédatifs ou d’analgésiques. Si
cet état se prolonge au-dela de 4 semaines on parle d’état végétatif persistant.”

Cet état se chronicise dans la plupart des cas sans qu’il n’y ait de retour a la conscience.
L’age, les mécanismes 1ésionnels et le temps passé dans cet état végétatif influent sur un
éventuel réveil ultérieur.?

Cliniquement 1’état végétatif persistant se manifeste par une absence d’interactions avec les
autres, une absence de conscience de 1’environnement extérieur, aucune réponse aux stimuli
visuels, auditifs, tactiles, ou nociceptifs, une absence de langage d’expression, ou de
compréhension, une incontinence urinaire et fécale, une préservation des réflexes et
I’existence de cycles veille-sommeil.

Plus récemment un autre état de conscience a été décrit, il s’agit de 1’état minimal de
conscience. Il se manifeste dés que les patients font preuve d’une interaction méme minime
avec le monde extérieur. La frontiére entre ces deux états de conscience est mince et son

diagnostic reste difficile.®

B) Glasgow Outcome Scale (GOS) 4

Cette échelle en 5 points a été développée en 1975 et classe les patients de faible handicap
jusqu’au déceés. C’est I’échelle la plus citée dans les études sur les traumatismes craniens.®
Elle est largement utilisée et recommandée par la plupart des communautés scientifiques.
C’est une échelle simple d’utilisation et en libre acces. La GOS étendue qui inclue 1’échelle
initiale est aussi utilisée depuis plus de 40 ans pour essayer d’évaluer au mieux le devenir

pronostic des patients traumatisés craniens. °

Notre étude classera les patients en deux groupes : ceux décédés ou dans un état végétatifs

persistants (GOS 1 et 2) et ceux présentant des signes de conscience (GOS > 2).
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1) MOYENS ACTUELS PREDICTIFS DE LA RECUPERATION D’UN ETAT DE
CONSCIENCE

A/ INTRODUCTION

L’électro-encéphalogramme, les potentiels évoqués ainsi que le scanner cérébral sont
actuellement utilisés.

L’examen clinique est peu contributif et différentes études s’opposent.

Certaines affirment que 1’age avancé, la présence d’anomalies pupillaires et des faibles scores
de réponse motrices sont corrélés a un état végétatif persistant. A I’inverse, d’autres études
montrent que ces facteurs ne sont pas liés au pronostic de récupération. Méme le score de

Glasgow a une faible valeur pronostic dans ce domaine.

De la méme maniére I’analyse par électro-encéphalogramme ou potentiel évoqué présente de
nombreux biais d’acquisition du fait de la sédation artificielle chez les patients en
réanimation.

L’¢évaluation de la mesure de I’activité cérébrale par rapport a sa consommation de glucose
par tomographie par émission de positon ou 1’étude des flux cérébraux s’aveérent aussi
insuffisantes et difficiles a réaliser chez ces patients.

Le scanner apporte une information limitée n’identifiant pas toutes les Iésions et ne pouvant

prédire la récupération en situation post traumatique.

Actuellement I’IRM est utilisée pour son efficacité et sa plus grande précision pour la
détection des lésions ischémiques et hémorragiques notamment sur les séquences pondérées
en susceptibilité magnétique comparativement au scanner. Les données de certaines etudes
suggéerent que I’TRM peut aider a prédire précocement 1’issue des états végétatifs persistants

en post-traumatique. ’
Notre but est d’évaluer le pronostic de ces patients a 1’aide de 1’analyse spectroscopique

cerébrale, et plus précisément au sein de zones clés renfermant la substance réticulée

essentielle dans la régulation de la vigilance.
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B/ ELECTRO-ENCEPHALOGRAMME?

L’¢lectro encéphalogramme (EEG) est une technique utilisée pour évaluer I’activité électrique
cérébrale. Son fonctionnement est fondé sur 1’enregistrement des champs électriques pergus a
la surface du scalp. Un tracé graphique permet alors de visualiser les différentes variations
spatiales et temporelles de ces champs électriques.

L’EEG a commencé a étre utilisé dans les traumatismes craniens dans les années 40.8

Dans les traumatismes craniens I’EEG n’est pas utilisé en routine. Il est souvent réalisé

lorsque 1’état de conscience ne correspond pas au degré de séverité du traumatisme.

Certaines études ont analysé les paramétres d’EEG quantitatif pour évaluer le pronostic des
patients avec un traumatisme cranien sévere.
Les résultats sont prometteurs mais d’autres études restent a réaliser afin d’en confirmer le

bénéfice réel.’

Certains obstacles s’opposent a la réalisation systématique d’EEG chez les patients
traumatisés craniens.
Les différentes substances thérapeutiques utilisées pour la sédation des patients en

réanimation peuvent biaiser les résultats électroencéphalographiques.

Aussi I’absence quasi systématique de corrélation franche entre un type de tracé d’EEG et le
pronostic neurologique ° rend I’intérét de cet examen limité et pourrait méme entrainer des

controles injustifiés et onéreux. 1

Il reste un examen facile et anodin dont le résultat est & mettre en concordance avec d’autres

explorations neurophysiologiques.
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C/ POTENTIELS EVOQUES

Les potentiels évoqués servent a détecter des anomalies de la transmission des influx
électriques le long du systéeme nerveux central.

Il en existe de nombreuses sortes : potentiels évoqués visuels, auditifs ou somesthésiques.
IIs enregistrent une réponse électrique cérébrale a une stimulation standardisée.

IIs permettent de localiser une Iésion ou d’éliminer 1’atteinte d’une région cérébrale. Ainsi ils
évaluent I’intégrité des voies sensorielles.

IIs s’expriment en latence d’onde et apportent des informations chez les patients non
communicants ou dans le coma.

Dans le cas particulier des patients dans le coma, on peut aussi recourir a des potentiels
évoqués cognitifs ou endogenes. Ils permettent d’aider a évaluer le niveau de récupération
future en enregistrant tardivement des réponses évoquées corticales et non plus seulement

bulbo-protubérantielle.*?

L’absence de réponse aux potentiels évoqués est I’indicateur le plus discriminant de mauvaise
récupération chez les patients en coma ischémigue ou anoxique.

En particulier le composant N 20 (potentiel enregistré au niveau de 1’épaule et du scalp apres
stimulation du nerf médian) capable d’étre enregistré méme sous anesthésiques et a des
températures tres variees.

Cependant la valeur de cet examen n’est pas reproductible en ce qui concerne la récupération

des patients en coma suite a des traumatismes.

L’onde N20 qui est un potentiel évoqué somesthésique est un prédicteur fiable de non réveil
d’un coma lorsqu’il est absent des deux cotés.

L’association de potentiels évoqués auditifs et somesthésiques peut prédire, de maniére
encore plus sensible, I’¢éveil.

Cependant, la récupération cognitive et 1’absence de séquelles a court et long terme est plus
difficile a prévoir.

L’association de plusieurs types de potentiels évoqués et la répétition des examens pourraient
améliorer la sensibilite.

Mais I’utilisation des sédatifs en réanimation modifie parfois les réponses et certaines

difficultés d’interprétation compliquent 1’analyse. 4
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Les potentiels évoqués ont indépendamment un pouvoir pronostic plus important que
I’électro-encéphalogramme. La combinaison des résultats peut aider a appréhender le

pronostic des patients traumatisés craniens. *° 16

111) IMAGERIE

A/ LE SCANNER

Bien que I’évaluation initiale d’un patient traumatis¢€ cranien repose sur I’examen clinique
associé a un recueil des circonstances du traumatisme et d’éventuels facteurs de gravité, le
recours a I’imagerie reste nécessaire dans les plus brefs délais pour le bilan lésionnel initial.
Le scanner permet d’établir rapidement, en quelques minutes, une cartographie fiable des
Iésions encéphaliques post-traumatiques.

Sa réalisation repose sur une mesure d’atténuation d’un faisceau de rayons X au cours d’une
acquisition hélicoidale permettant de reconstituer une image tridimensionnelle par assemblage
de voxel.

Cette imagerie permet a la fois d’objectiver les Iésions osseuses post-traumatiques du crane et
du massif facial ainsi que les éventuelles lésions hémorragiques intra et péri cérébrales.

On peut ajouter en cas de suspicion de lésion vasculaire une acquisition apres injection
intraveineuse de produit de contraste a la recherche d’une dissection artérielle ou d’une
hémorragie active.

Le but étant d’orienter rapidement, Si besoin, une prise en charge neurochirurgicale et donc de
préserver le pronostic a court terme.

Les principales lésions intracraniennes a rechercher sont :

1) L’hématome extra-dural :

Il est defini par une collection hématique située entre la table interne du créne et la dure-mere.
Il est le plus souvent lié¢ a une atteinte artérielle méningée ou d’une veine durale. Le risque est
I’extension rapide de la collection hématique entrainant un effet de masse et un engagement

potentiellement mortel.
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Figure | : TDM ceérébral : Hyperdensité en lentille biconvexe, effet de masse et déviation de la

ligne mediane

La prise en charge est neurochirurgicale en urgence.

2) L’hématome sous-dural aigu :

La collection hématique se situe dans ce cas, dans 1’espace sous-dural.
Il est lié dans un contexte traumatique a des Iésions encéphaliques souvent importantes et

présente donc un pronostic plus sévere que celui de I’hématome extradural.
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Figure 11 : TDM cérébral : Hyperdensité en croissant concave, contusions, effet de masse

avec déviation de la ligne médiane

3) Contusions intra parenchymateuses

11 s’agit de plages hématiques au sein du parenchyme cérébral généralement entourées d’un
halo d’cedéme vasogénique réactionnel.

Leur nombre et topographie restent variables en fonction de la cinétique du traumatisme et du
point d’impact. Il s’y associe fréquemment des 1ésions de contrecoup, diamétralement

opposées au sein de la boite cranienne.
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Figure I11 : TDM cérébral : Contusions temporales bilatérales sur impact temporal droit avec

embarrure (lésions de coup et de contre-coup), suffusion hémorragique méningée en regard

4) Leésions osseuses traumatiques

Les fractures du crane et du massif facial sont souvent associées aux hémorragies intra et péri-
cérebrales.
Les embarrures de type ouvertes ou fermées avec des risques respectivement infectieux et de

compression.

B/ L’IRM

Elle est souvent réalisée dans un second temps car nécessitant un temps d’acquisition plus
long et donc un patient stabilisé.

Elle permet une étude précise des Iésions intra-parenchymateuses, ce qui en fait I’examen de
référence de la cartographie lésionnelle.

En plus des plages hémorragiques intra et péri-cerébrales détectables sur le scanner, I’IRM
permet de visualiser des pétéchies hémorragiques de plus petite taille sur les séquences avec
forte susceptibilité magnétique (T2* et SWI) mais aussi permet la détection de Iésions

axonales diffuses qu’elles soient hémorragiques ou non hémorragiques.
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1) Principe de I’'IRM 71819 20 21

L’acquisition des images en IRM repose sur 1’association entre un champ magneétique intense
homogene créé par un aimant supraconducteur d’au moins 1,5 Tesla (T) et d’une antenne
placée sur la zone a explorer servant a la fois & émettre les impulsions de stimulation et a
recueillir le signal résultant.

Enfin, des solutions informatiques adaptées sont utilisées afin de coder le signal dans I’espace
et de traiter les données pour obtenir I’'image souhaitée.

Le signal recueilli varie en fonction de I’environnement protonique local et de la modalité
d’acquisition utilisée, cela permet, in fine, un contraste d’image entre les différents

constituants des régions anatomiques a explorer.

2) Lésions axonales diffuses :

11 s’agit de I1ésions de la substance blanche acquises principalement lors de phénomeénes de
décélération violents. Le choc induit une décélération qui provogque un mouvement
différentiel entre le corps neuronal et I'axone, zone qui correspond a la plus grande différence
de densité dans le tissu cérébral. Ce mouvement provoque un cisaillement des axones et la
formation de boules de rétraction.

Les Iésions axonales diffuses siegent la plupart du temps dans les régions médianes a savoir le

corps calleux, les noyaux gris, le mésencéphale et la protubérance.

- Hémorragiques :

11 s’agit de pétéchies hémorragiques plus discrétes que celles décelables au scanner.

Les séquences avec forte susceptibilité magnétique (T2* et SWI) permettent de déceler des
Iésions de taille millimétrique. Elles se traduisent en image par un hyposignal lié a la présence
de désoxyhémoglobine paramagnétique.

- Non hémorragique :

Le mécanisme lésionnel et la topographie sont les mémes bien que ces Iésions se traduisent en

IRM par un hypersignal Flair et souvent diffusion sans anomalie de signal en T2*.

3) L’imagerie en tenseur de diffusion

Elle analyse la diffusibilité¢ de I’eau dans une direction préférentielle.
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Ce type d’imagerie est donc adapté a 1’étude de 1’intégrité des fibres du réseau axonal de la
substance blanche afin de déterminer si ces structures sont intactes ou détruites.
Cette imagerie va aussi pouvoir mettre en évidence des lésions au niveau sous tentoriel liées a

la différence de cinétique et de contention entre le tronc et les hémispheres.

Cette technique reste peu réalisée en pratique courante car elle nécessite du signal / bruit, un
nombre minimum de directions du tenseur (de préférence > 23) et un traitement d’image

spécifique.

IV) SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE %0 2223 24 2526 27 2829

La spectroscopie par résonance magnétique (SRM) a pour but de définir la composition
moléculaire des tissus en quantifiant les différents métabolites présents par mesure de leur
déplacement chimique.

Chaque molécule, du fait d’une composition atomique et de liaisons chimiques propres,
constitue un environnement électronique unique engendrant de ce fait une modification de
fréguence de résonance et une position sur I’axe des fréquences unique lors de stimulations
magnétiques par la machine. Cette modification de fréquence est appelée déplacement
chimique et s’exprime en partie par million (ppm).

Le déplacement chimique est obtenu par la formule suivante :

d, =% O 1f

a)ref

om : fréquence de résonance de la molécule étudiée

oref : fréquence de résonance de la molécule de référence

dm : valeur du déplacement chimique en ppm

Pour le déplacement chimique, le décalage en fréquence par rapport a la molécule de

référence est proportionnel a I’amplitude du champ magnétique B.
Certaines molécules vont présenter un spectre décomposé en raies complexes, multiples,

appelées doublets, triplets ou multiplets en fonction de leur nombre et ce spectre est modulé
en fonction du temps d’écho (TE).
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Un spectre moléculaire est représenté sous forme d’un graphique ou I’on retrouve : en
abscisse le déplacement chimique (donc I’identité des différentes molécules) avec comme
référence en O par convention le tétraméthylsilane, et en ordonnée 1’amplitude du pic variant
proportionnellement a la quantité présente du métabolite ou de la molécule dans le volume
d’intérét mesuré.

L’acquisition ne peut se réaliser qu’apres suppression du signal de 1’eau qui, si elle était
présente dans le spectre masquerait totalement le signal spectroscopique des autres

métabolites. Cette suppression est obtenue en réalisant des impulsions radiofréquences (RF)

qui saturent le signal de 1’cau.

Figure IV : Schéma suppression des molécules d’eau et quantification spectroscopique.

Enfin, on distingue deux catégories de métabolites pour 1’analyse spectroscopique :

Certains métabolites mieux visibles en TE court et les autres mieux visibles en TE long.

Le TE est un des paramétres d’acquisition d’image et de spectre. Il est modulé en pratique
courante afin de faire varier les séquences d’images et le contraste.

En spectroscopie on utilise un TE court entre 30 et 40 ms et un TE intermédiaire entre 130 et
150 ms et parfois si on a le temps nécessaire un TE long entre 270 et 290 ms pour quantifier
certains multiplets de spin couplé tel le doublet de lactate qui peut mesurer la souffrance

cellulaire et le métabolisme glycolytique.
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Figure V : Exemple de spectres d’'une méme zone anatomique chez un patient étudié a TE 35
ms et TE 144 ms.

Voici un listing des principaux composants moléculaires étudiés et leur réle au sein du tissu
cerébral :

Créatine (Cr) : 3,03-3,94 ppm, métabolisme énergétique et index de cellularité.

N Acétyl Aspartate (NAA) : 2,02 ppm, reflet du fonctionnement neuronal, traduit une
souffrance ou une mort neuronale en cas de diminution. Normal : NAA/Cr: 1,5-2,5 (se mesure
a TE intermédiaire)

Choline (Cho) : 3,21 ppm, reflet du métabolisme membranaire, augmente dans les tumeurs
(quand > 2,5), dans I’inflammation ou la démyélinisation. Normal : Cho/Cr: 0,8-1,2
Myo-inositol (ml) : 3,56 ppm, uniquement retrouvé dans le tissu glial, augmente dans les
Iésions chroniques, les infections virales et la maladie d’Alzheimer mI/Cr: 0,5 (visible en TE
court)

Glutamine-Glutamate-GABA : neurotransmetteurs entre 2,1 et 2,5 ppm (visible en TE
court)

Et d’autres composants pathologiques peuvent apparaitre :
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Lactates (Lac) : 1.33 ppm, reflet du métabolisme glycolytique anaerobie ou aérobie.
Phospholipides : 1,3 ppm en cas de nécrose cellulaire et 0,9 ppm en cas de démyélinisation.
Acides aminés : multiplets, 0,9 ppm, apparaissant notamment dans les abces (visible en TE
court).

Les limites techniques sont multiples, principalement liées a des perturbations du champ
magnétique par différence de susceptibilité magnétique par exemple entre 1’os et le tissu
cerébral ou a proximité de zones hémorragiques particulierement nombreuses et fréquentes
autour des voxels de spectroscopie dans notre étude, ce qui dégrade la résolution spectrale.
Le rapport signal / bruit définissant la qualité du spectre se traduit par la hauteur des pics au

sein du spectre par rapport au bruit de fond.

PARTIE Il : ETUDE CLINIQUE

1) MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique sur une série de 17 patients ayant
subi un traumatisme cranien grave, admis en réanimation au CHU d’Amiens entre novembre
2014 et janvier 2020.
Les patients étaient agés de 8 a 60 ans.
IIs ont tous subi un traumatisme cranien grave exigeant une ventilation mécanique initiale.
Différents autres critéres étaient nécessaires pour participer a 1’étude :
- Absence d’antécédents de troubles de la conscience ou de pathologie neurologique
antérieure.
- Stabilité hémodynamique et conditions cliniques permettant la réalisation de I’IRM.
- Pas de contre-indications pour I’'IRM (par exemple pace-maker).
Ces critéres nous ont permis d’inclure 17 patients, dont 12 hommes et 5 femmes, d’age
moyen 35,8 ans.
Quatre patients ont éte exclus, deux en raison de leur age (1 et 4 ans) et deux en raison d’un
long arrét cardiaque pendant la prise en charge initiale risquant de fausser les résultats de la
spectroscopie.
Des scanners cérebraux ont été réalisés a I’admission afin de diagnostiquer hématome sous-

dural, extra-dural, hémorragie sous-arachnoidienne, contusions et pétéchies cérébrales.
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L’IRM a été exécutée sur 1,5-T ou 3-T équipées d’un systéme de spectroscopie sur les

patients intubés stables entre 2 et 97 jours apres le traumatisme (18 jours en moyenne).

L’examen a combiné des séquences morphologiques conventionnelles, au minimum des
séquences en axial T2*, diffusion, flair et 3D TOF a des séquences de spectroscopie
spécifiques.
La SRM a éte effectuée en sélectionnant un volume d’intérét de parenchyme cérébral, appelé
voxel dont les dimensions couramment utilisées sont 20 x 20 x 20 mm.
Ces acquisitions spectroscopiques ont été obtenues a 1’aide de séquences spécifiques
d’impulsions de type PRESS (double spin écho), comprenant une méthode CHESS de
suppression de 1’eau obtenue par impulsions d’excitations sélectives.
Les voxels choisis étaient principalement dans le tronc cérébral et le thalami, comme expliqué
dans I’introduction et deux acquisitions a différents TE, TE court a 35 ms et TE intermédiaire
a 144 ms nous apportant plus de précision sur certaines mesures de métabolite.
Les mesures chiffrées de NAA, de choline, de phosphocréatine, de créatine, de glycine, et de
lactate ont été donnees en utilisant les résultats du logiciel de quantification JIMRUI.
Le rapport NAA/Cr, NAA, la créatine et les valeurs de la zone de phosphocréatine ont été
choisis comme critére d’évaluation principal s’appuyant sur les résultats d’études précédentes
sur le sujet.
L’évaluation clinique a été obtenue a I’aide de 1’échelle d’évaluation Glasgow outcome scale
(GOS) a la fin des soins hospitaliers, date du dernier compte-rendu d’hospitalisation
disponible sur le logiciel Dx Care.
La période entre I’entrée en soins de réanimation et I’évaluation de GOS variait de 10 jours a
65 jours.
Pour I’analyse, deux groupes ont été formés sur la base de I’évolution de 1’état de conscience :
- Groupe d’évolution défavorable (non fav) : GOS 1 ou 2, signifiant le déces ou un état
neurovégetatif persistant, ce qui concernait 10 patients dans notre étude.
- Groupe d’évolution favorable (fav) : GOS > 2, récupération d’un état de conscience au

moins minimal, ce qui concernait 7 patients.

Le rapport NAA/Cr, les mesures de NAA, creatine et phosphocreéatine ont été comparés dans
les deux groupes dans les différentes zones anatomiques explorées disponibles.
L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du logiciel JMP (SAS Institute Inc. Cary, NC) sur

ordinateur Windows.
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Nos résultats ont été exprimeés en tant que moyenne (m) +/- écart type (s).

Une valeur p inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

2) RESULTATS

5 patients du groupe d’évolution non favorable (non fav) et 4 patients du groupe d’évolution
favorable (fav) ont présenté un hématome sous-dural ou extra-dural. Trois patients de non fav
et deux du groupe fav ont da subir une intervention de neurochirurgie précocement pour

décompression (absence de différence significative).

GROUPE
Sexe FAV| Non Fav Tout
F Nombre d'cbservations 3 2
M Nombre d'cbservations 4 8 12
Tout |[Nombre d'observations 7 10 17
Moyenne [Age 38, 428571428571 34| 35,823529411765
Délai Trauma/IRM |Moyenne 14,714285714286 20,2| 17.941176470588

Tableau 1 : Variables cliniques évaluées dans les deux groupes

En dehors d’un plus grand pourcentage d’hommes dans le groupe d’évolution non favorable,
aucun critere clinique n’a différé sensiblement. Ni le type de 1€sion cérébrale traumatique ni

le nombre de chirurgies ne différaient entre les deux groupes.

L’IRM a été effectuée en moyenne 18 jours apres le traumatisme (s = 21 jours), sans
différence entre les groupes.

Pour le critére principal du ratio NAA/Cr, aucune différence significative n’a été démontrée
entre les deux groupes dans le tronc cérébral (tableau 2) et les thalami (tableau 3).
Paradoxalement, une tendance a la hausse dans le rapport NAA /Cr est décelable. Cela
s’explique par une diminution significative des valeurs des mesures de la créatine dans les
zones anatomiques explorées (tableau 4) dans le groupe d’évolution neurologique non
favorable.

De plus, il a été observé une franche tendance a la diminution du taux de phosphocréatine
dans le groupe d’évolution défavorable.

Enfin, aucune différence significative n’a été démontrée concernant les taux de lactate et de

glycine.
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NAA/Cr(144)
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Ly
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'

cw | oo

FAV ' Non fav

GROUPE

Moyennes et écarts-types

Erreur standard Limite de confiance Limite de confiance

Niveau Nombre Moyenne Ecart-type de lamoyenne
0,1618733
0,2003725

FAV 6 1,3518187 0,396507
Non fav 10 1,7434252 0,6336334

inférieure 95 %
0,9357101
1,2901512

supérieure 95 %
1,7679273
2,1966993

Tableau 2 : Moyennes et écart-types du rapport NAA/Cr dans le tronc cérébral entre les deux

groupes. Aucune différence significative.
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NAA/Cr(144) THALAMI
>
w

OI - e +0

0,75

93 FAV

GROUPE
Moyennes et écarts-types

»oeies |

Non Fav

Erreur standard
Niveau Nombre Moyenne Ecart-type de lamoyenne
FAV 6 0,9766667 0,1908577 0,0779173
Non Fav 6 1,1516667 0,4200711 0,1718607

Tableau 3 : Moyennes et écart-types du rapport NAA/Cr dans les thalami entre les deux

groupes. Aucune différence significative.

Limite de confiance Limite de confiance

inférieure 95 %
0,7763738
0,7008846

supérieure 95 %
1,1769596
1,5934487

29



35000

30000

25000
& 20000
g
o 15000 4
.
10000 ) .
5000 ;
L
0 FAV Non Fav

GROUPE

Moyennes et écarts-types
Erreur standard Limite de confiance Limite de confiance

Niveau Nombre Moyenne Ecart-type de lamoyenne inférieure 95 % supérieure 95 %

FAV 7 18734286 10077445 38089161 94142037 28054368

Non Fav 10 56446 17609624 556,86554 43848826 69043174
Ligne(s) manquante(s) 3

Tableau 4 : Moyennes et écart-types des mesures de créatine dans les zones explorées du

tronc cérebral et des thalami pour les deux groupes. Différence significative (p<0,05).
3) DISCUSSION

Les lésions cérébrales traumatiques, post traumatiques sont une cause courante d’état
végétatif et de déces. Il s’agit de la premiere cause de déces pour les personnes de moins de
45 ans.

L>état végétatif est un terme utilisé pour la premiére fois par Jennet et Plum (1972)%. Il se
réfere a un manque de conscience et d’une réactivité limitée aux stimuli externes.

Pour ces patients, il est important d’évaluer le potentiel de rétablissement. Il a un impact sur le
niveau de soins et modifie le discours a la famille. C’est un enjeu éthique et économique
important.

Actuellement, I’examen physique s’appuyant sur des scores tel que I’échelle du coma de
Glasgow (GCS) est complété par des examens paracliniques. EEG et les potentiels évoqués
aident le médecin a évaluer 1’état de conscience et a envisager le pronostic. L’imagerie
conventionnelle par tomodensitométrie et imagerie par résonnance magnétique sont des
examens performants et sensibles pour la détection des lésions post traumatiques.3!

Aussi, certaines atteintes post traumatiques, telles que les lésions axonales diffuses, sont

responsables d’un endommagement important du tissu cérébral mais reste la plupart du temps
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invisibles sur I’imagerie conventionnelle.®? Elles peuvent I’étre par I’utilisation d’imagerie de

tenseur de diffusion.

La spectroscopie par résonnance magnétique (SRM) est un examen non invasif qui peut
établir une évaluation métabolique du cerveau, travaillant en complémentarité avec 1’imagerie
classique. 33 Cet outil technique peut quantifier les métabolites dans des zones définies de
tissu cerébral choisies par les médecins. Connaitre le role de chaque métabolite et sa mesure
peut aider les médecins a évaluer 1’activité cérébrale et le processus pathologique éventuel. N-
acetyl-aspatate, (NAA), choline (Ch), créatine (Cr) et lactate sont les métabolites
physiologiques les plus communs explorés par SRM.

Le NAA est un biomarqueur de fonction neuronale ou axonale, il indique une souffrance
neuronale ou axonale, la mort ou le dysfonctionnement en cas de diminution.

La phosphocréatine et la créatine reflétent le métabolisme énergétique cellulaire.

Comme dans le reste du corps humain, le lactate (Lac) comme le glucose est un témoin du
métabolisme glycolytique.

Dans les études précédentes le rapport NAA/Cr s’avérait diminué dans différentes zones du
cerveau chez les patients sans récupération de fonction supérieure.3* 338 37 Ce ratio semble
étre un indicateur de 1’évolution clinique, principalement lorsque I’analyse est basée sur le
tronc cérébral. 3

Nous avons choisi dans notre étude de concentrer I’analyse sur le ratio NAA/Cr, les mesures
de NAA, de Pcr et de Cr dans les thalami et le tronc cérébral en accord avec les résultats des

études précédentes, 38 40 4

Dans notre étude, nous avons classé les patients en deux groupes : un groupe d’évolution
neurologique défavorable (GOS 1 ou 2) et un groupe d’évolution neurologique favorable
(GOS > 2).

Le rapport NAA/Cr ne différait pas significativement entre les deux groupes.
En revanche, nous avons pu mettre en évidence une diminution significative de la créatine et
une nette tendance a la diminution de la phosphocréatine dans le groupe d’évolution

défavorable.

La créatine est un nutriment naturel contenu dans I’alimentation. Elle est synthétisée par le

foie, le pancréas et les reins. 42
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Figure VI : Schéma de représentation tridimensionnelle et formules chimiques de la créatine

Elle alimente le systeme Phosphocréatine / créatine kinase hautement impliqué dans la
production d’énergie. 43 444

Cette cascade permet de synthétiser de I’ATP qui est impliquée dans de nombreux processus
bioénergétique. Elle est particulierement importante et tres présente dans toutes les cellules
requerant une quantité importante d’énergie et notamment au niveau cérébral.

Les aliments qui en contiennent le plus sont la viande et le poisson.

C’est un dérivé d’acide aminé, qui est essentiellement retrouvé dans les fibres musculaires et
le cerveau.

Par comparaison aux muscles squelettiques, seul un petit pourcentage de créatine se trouve au
niveau cérébral et il y a moins de phosphocréatine que dans le muscle (ot I’on en retrouve
90% de la quantité totale). 46

Cependant, le cerveau est un organe au métabolisme trés actif et la créatine un des
composants essentiels a la production d’énergie.

Méme si le cerveau ne représente que deux pour cent de la masse corporelle il est responsable

de 20% du métabolisme basal.

A la différence des muscles squelettiques le cerveau est capable d’une synthése endogeéne de
créatine. Il ne semble pas lié directement aux apports diététiques de créatine ni a la production
endogéne générée par le foie, le pancréas et les reins. 4/

Avec I’age le taux de créatine cérébral semble décroitre mais cela pourrait aussi bien étre dd a

une baisse d’activité cérébrale ou a des maladies dégénératives.
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En situation post traumatique, la diminution de la créatine et de la phosphocréatine suggére
une altération du métabolisme énergétique cellulaire dans le tissu cérébral exploré chez les
patients du groupe d’évolution défavorable.

Certaines études “® ont rapporté des réductions précoces de la phosphocréatine (Pcr) a la suite
d’une Iésion cérébrale traumatique a I’aide de la spectroscopie par résonance magnétique au
phosphore et d’une réduction du rapport phosphate inorganique sur adénosine triphosphate
(PI/ATP).

D’autres études ont mis en évidence une baisse de la créatine cérébrale apres traumatismes
cérébraux bénins. 4

Par ailleurs du fait de son role prépondérant dans le métabolisme cellulaire énergétique
cérébral des études envisagent une supplémentation exogeéne en créatine afin d’améliorer les
capacités cognitives.

Certains essais expérimentaux avec une supplémentation de créatine montrent des

améliorations au niveau cognitif et de la communication entre autres. >

Ces résultats peuvent aussi bien suggérer une perte de I’homéostasie cellulaire ou une
diminution relative de la population cellulaire en situation post-traumatique.

La diminution de la Pcr pourrait aussi bien étre secondaire a un dysfonctionnement
mitochondrial, rendant de ce fait intéressant une évaluation plus approfondie du métabolisme
glycolytique dans une population d’étude similaire.

Dans cette perspective, il peut aussi étre intéressant d’explorer des traumatismes moins graves
comme les traumatismes sportifs avec une étude sur les conséquences a long terme non
seulement sur I’état de conscience ou la fonction motrice mais aussi sur les fonctions

cognitives. %% 14

Limites :

Notre étude bien qu’ayant montré une significativité d’un résultat principal souffre de
différentes limites aussi bien techniques que méthodologiques.

Premierement le nombre de patients inclus reste faible et notre pool de patient pourra par la

suite étre complété par I’analyse d’autres IRM avec SRM réalisées dans cette méme période.
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Une inhomogénéité des groupes avec un pourcentage d’homme significativement plus
important dans le groupe d’évolution non favorable.

La SRM dans notre étude a été réalisé sur différents IRM du Centre hospitalo-universitaire ce
qui a pu ajouter une source de variabilité dont il faut tenir compte notamment pour le lactate.
L’utilisation d’un monovoxel de faible taille peut amener a un biais d’analyse principalement
da au fait qu’une petite lésion située dans la zone explorée du cerveau peut modifier le
résultat clinique du patient, mais rester anatomiquement de taille trop faible pour modifier les

mesures des métabolites dans 1’ensemble du voxel.

La SRM n’est & ce jour pas suffisante pour prédire seule le pronostic de chaque patient, mais
elle pourrait jouer un role de premier plan en s’insérant dans le faisceau d’informations et
d’examens complémentaires guidant les praticiens dans cette démarche prédictive et
pronostique. Elle offre des perspectives intéressantes quant a la compréhension du rapport
entre le bilan Iésionnel du patient traumatisé et son état d’éveil en approchant une analyse
fonctionnelle neurobiochimique tissulaire et permet d’envisager alors d’éventuelles
thérapeutiques chez ces patients dont certaines sont également mesurables en SRM mannitol,

glucocorticoides, antibiotiques, antiépileptiques...
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