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I. INTRODUCTION

Le traumatisme cranien (TC) est une pathologie fréquente et complexe, autant dans ses
mécanismes physiopathologiques que dans ses implications socio-économiques. En effet, il
est I’'une des principales causes de mortalité et de handicap du sujet jeune et représente donc

un enjeu de santé publique majeur (1).

1. Généralités

Définition

On retrouve dans la littérature des définitions du traumatisme cranien qui divergent
selon les pays et les sociétés savantes. Cette absence de consensus illustre la complexité et la

difficulté a définir cette entité nosologique.

En 2010, Menon et al. (2) définissent le traumatisme cranien comme une altération de la
fonction cérébrale ou toute autre preuve de pathologie cérébrale causée par une force
extérieure ; I’altération de la fonction cérébrale peut correspondre a la perte ou I’altération de
la conscience, la présence d’une perte de mémoire soit avant (amnésie rétrograde) soit apres
le traumatisme (amnésie post-traumatique), la présence d’un déficit neurologique (moteur,
sensitif, sensoriel, fonctions supérieures etc), ou d’une altération mentale au moment du

traumatisme (confusion, désorientation, ralentissement psychomoteur etc).

Selon les dernieres recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation
(SFAR) de 2016 (3) portant sur la prise en charge des traumatisé craniens, on distingue trois

niveaux de gravité selon le Score de Glasgow (4) initial (Annexe 1) :

- TC légers : Score de Glasgow de 13. Ils représentent la majeure partie des TC, a
hauteur de 80%, avec un taux de mortalité tres faible (5-7).

- TC modérés : Score de Glasgow compris entre 9 et 12. Ils représentent environ 10%
des TC (5,7).

- TC Graves : Score de Glasgow entre 3 et 8. Ils représentent un peu moins de 10%
des TC (5,7), avec une mortalité estimée de 30 a 50% dans la littérature (8,9) dont les
facteurs pronostiques principaux sont le score de Glasgow initial, I’age, la réactivité

pupillaire et la présence de Iésions extra-craniennes séveres associées (10).
11



Epidémiologie

Le traumatisme cranien est une pathologie relativement fréquente puisqu’elle concerne
69 millions de personnes par an dans le monde (5). En Europe, I’incidence du TC est évaluée
a 262 cas pour 100 000 habitants par an avec une mortalité globale estimée a 11 pour 100 000
personnes (6). On estime le taux de mortalité 1i¢ au TC allant de 5 a 25 cas pour 100 000
habitants (mortalité intra ou extrahospitaliere considérée) (11). Outre le risque de déces, cette
pathologie engendre également une augmentation significative du taux de handicap, parfois
sévere et invalidant. Ceci est notamment illustré par 1’étude MRC-CRASH publiée en 2005,
basée sur une cohorte de 10 008 traumatisés craniens, qui objectivait un pronostic défavorable

a 6 mois (déces ou handicap sévére) chez un tiers des patients (12).

Les principaux facteurs de risque identifiés sont le sexe masculin toute tranche d’age
confondue, 1’age avec une atteinte plus importante chez les enfants de 0 a 4 ans, les jeunes
adultes de 15 a 24 ans et les personnes agées de plus de 60 ans (1,13). On note également que
la prise d’alcool ou de drogues illicites est constatée chez plus de 60% des traumatisés
craniens graves. Les deux mécanismes lésionnels principaux, retrouvés de manicre constante

dans les €tudes, sont représentés par les chutes et les accidents de la circulation (6,7).

En France, I’incidence annuelle du TC est estimée a environ 155 000 personnes
causant environ 8 000 déces chaque année (14). On constate depuis 30 ans une diminution de
I’incidence des traumatismes craniens graves en France : on en dénombrait 24 pour 100 000
habitants en 1986, 17 pour 100 000 en 1996 et 3 pour 100 000 en 2007 (8,13,15). Cette
observation est particuliérement marquée chez les patients de moins de 55 ans probablement
due aux nouvelles politiques de prévention routi€re ; a contrario, une hausse de I’incidence
est constatée chez les personnes agées de plus de 75 ans (15). Cette derniére constatation
illustre bien les récents travaux qui décrivent la chute comme principal mécanisme de

traumatisme cranien (6,7).

Au-dela la mortalité, le traumatisme cranien peut avoir de lourdes conséquences pour

les patients, susceptible d’engendrer un colit important tant sur le plan social qu’économique.
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Impact socio-économique

Handicap post-traumatique

Parallélement a la baisse de la mortalité liée au traumatisme cranien, on constate une
augmentation du handicap. A cette égard, 1’étude PariS TBI publiée en 2016 (16) s’intéressait
au devenir d’une cohorte de 147 patients d’lle de France, sur les 4 années suivant un
traumatisme cranien grave. On constatait une mortalit¢ de 40%, dont les deux tiers dans les
premicres 48 heures ; a 4 ans, 29% des sujets avaient récupéré (avec seulement 7% de retour a
la vie « subnormale »), 39 % présentait un handicap modéré et 31% un handicap sévére.

De maniére trés intéressante, l’évolution de ce handicap apparait comme un
phénomene non linéaire. Effectivement, la capacité de récupération semble plus importante et
plus rapide au cours des premiers mois suivant le TC, pour se poursuivre les premieres années
de maniére plus discréte (17-20) et au final atteindre un plateau sans retour a 1’état antérieur
pour une grande majorité des patients (20-24).

Le traumatisme cranien est responsable de séquelles neurologiques cliniques
extrémement variées. Le syndrome post-commotionnel (25) est une entité nosologique décrite
récemment qui illustre bien cette diversité symptomatologique. En effet, il se caractérise par
I’apparition quelques mois a quelques années apres 1’accident, de signes cliniques somatiques
tels que des céphalées, une asthénie, des phosphénes et acouphénes, des troubles de
I’équilibre, ainsi que des signes psychiatriques, tels que des troubles mnésiques, des
difficultés de concentration ou d’attention, des troubles anxieux et de [’humeur, et
éventuellement des troubles du comportement alimentaire (25-28).

Plus tardivement, on peut voir apparaitre une autre pathologie caractéristique nommée
I’Encéphalopathie Chronique Post traumatique (ECPT) (29-33), initialement décrite apres des
traumatismes répétés (34), mais qui en réalité peut également s’observer dans les suites d’un
traumatisme unique (35). L’ECPT est a I’origine d’un handicap cognitif avec des troubles de
la mémoire, de I’attention et de la concentration pouvant altérer le fonctionnement social et la
qualité de vie des malades. Apres plusieurs années d’évolution, cette pathologie peut évoluer
vers une démence Alzheimer-like, présentant ainsi des similarités physiopathologiques avec la
maladie d’Alzheimer (notamment des dépdts de protéine tau hyperphosphorylée).

Hormis ces entités spécifiques au TC, plusieurs autres atteintes neurologiques
secondaires ont ¢été décrites tels que 1’épilepsie (36), les atteintes métaboliques et

sphinctériennes (37), les atteintes des paires craniennes avec des déficits notamment olfactif
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et gustatif (38), ou encore les troubles endocriniens tels que I’insuffisance hypothalo-
hypophysaire (39).

Enfin, on rapporte des atteintes cérébelleuses, relativement fréquentes malgré un
traumatisme initial souvent a distance du cervelet (40—42). Les syndromes cérébelleux post
traumatiques peuvent se présenter sous des formes cliniques trés variées avec une
symptomatologie alliant des tremblements d’intention, des nystagmus, des dysarthries
ataxiques, des dysmétries, des dysdiadococinésies ainsi que des syndromes hyperkinétiques
(dystonie, myoclonies, chorée, tremblements et ataxie) (43). Cette symptomatologie sera
fonction du niveau de I’atteinte cérébelleuse et notamment de la zone fonctionnelle touchée
par le traumatisme (paléocervelet, archéocervelet, néocervelet, noyaux cérébelleux, voies
afférentes et efférentes transitant par les pédoncules cérébelleux) (43). Plus récemment il a
aussi été mis en avant ’implication de ’atteinte cérébelleuse dans des troubles cognitifs et
comportementaux tels que le syndrome cérébelleux affectif et cognitif ou encore dans
certains troubles autistiques (44—48).

A co6té de D’aspect psycho-social, I’incapacité fonctionnelle et cognitive est

responsable d’un cofit financier important pour la société.

Considérations économiques

L’impact économique de la traumatologie cranienne n’est de fait pas négligeable. En
2010, on estime son colt a 33 milliards d’euros en Europe (49) et jusqu’a 76 milliards de
dollars aux Etats-Unis (50) avec une différence probablement expliquée en grande partie par
le colit des soins bien plus élevé dans ce pays. Il est donc nécessaire de prévenir la survenue

de ces accidents et d’optimiser la prise en charge de ces patients des la réanimation.

Toutefois, le TC reste une pathologie encore bien peu étudiée, avec une politique de
prévention, une recherche et un financement tres limités. Alors qu’on estimait en 2010 a 2%
le taux de handicap li¢ au TC aux Etats-Unis, le montant allou¢ a la recherche dans ce
domaine n’était que de 81 millions de dollars en 2010 (51) ; comparativement, 527 millions
de dollars étaient dédiées a la recherche pour la maladie d’Alzheimer, dont la prévalence était
similaire (51). Malgré son incidence élevée et son impact important en termes de santé
publique, cette pathologie est largement sous diagnostiquée a travers le monde, sous-
diagnostic li¢ a un défaut d’information de la population qui peut sous-estimer la gravité de sa

symptomatologie. Cela amene certains auteurs ou bien encore le Centers for Disease Control

14



and Prevention (CDC) des Etats-Unis, a parler d’épidémie silencieuse pour qualifier cette

pathologie (52-55).

Le traumatisme cranien semble donc étre une pathologie évolutive formant un

continuum entre des 1ésions dites primaires, secondaires et tertiaires.

2. Physiopathologie des lésions post-traumatiques

Lésions cérébrales primaires

Les lésions primaires apparaissent au décours immédiat du traumatisme, et sont

constituées, en dehors de tout recours thérapeutique curatif.

Ces lésions sont la résultante de deux types de mécanismes :

Direct provoqué par le traumatisme entrainant souvent des lésions focales évoluant
depuis la surface comme les fractures du crane, les embarrures et les hématomes extra-
duraux (HED), jusqu’en profondeur avec des contusions intra-parenchymateuses, des
hématomes sous duraux (HSD), parfois associés a une hémorragie sous-
arachnoidienne (HSA). Ces contusions peuvent étre localisées en regard de la zone
d’impact ou bien parfois a distance, par des mécanismes indirects liés au phénomene

de contre coup. Elles concernent principalement les lobes frontaux et temporaux.

Indirect par phénomene d’accélération et décélération brutale avec des mécanismes de
cisaillement et d’étirement responsables de lésions axonales ou vasculaires diffuses
(56). Elles sont retrouvées préférentiellement dans les zones ou la résistance axonale
est moindre (jonction substance grise et blanche), majoritairement au niveau du corps
calleux (56,57). Elles peuvent néanmoins intéresser les autres régions de 1’encéphale,
comme les hémispheres cérébraux ou encore le tronc cérébral et le cervelet. Ces
lésions axonales diffuses sont un facteur de mauvais pronostic important. En effet, la
destruction axonale (axonotomie) entraine un arrét brusque de la transmission
nerveuse dans les voies de connexions corticales et sous corticales concernées,
responsable d’un risque accru de séquelles neurologiques graves (physiques et
neurocomportementales). L’inflammation et la dégénérescence de la substance

blanche peut parfois subsister plusieurs années apres le traumatisme. C’est le constat
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que tire 1’é¢tude post mortem menée par Johnson et al. qui retrouve d’une part une
baisse significative (25%) de I’épaisseur corticale du corps calleux chez des sujets a 1
an d’un TC, et d’autre part une activation de la microglie objectivée dans 28% des cas,

jusqu’a 18 ans apres 1’accident témoignant d’une neuro-inflammation persistante (58).

Secondairement on peut voir apparaitre de nouvelles Iésions encéphaliques

potentialisant la gravité des 1ésions primaires.

Lésions cérébrales secondaires

Apres la survenue des Iésions primaires initiales, peuvent apparaitre dans les minutes,
les heures ou les jours suivant le traumatisme des l€sions dites secondaires, dont I’occurrence
va venir grever le pronostic vital et fonctionnel de maniére majeure. En effet ces agressions
cérébrales secondaires d’origine centrale (ACSOC) ou systémique (ACSOS) vont venir se
développer sur des régions ou le parenchyme cérébral est déja fragilisé par les lésions

primaires, et peuvent a terme aggraver les dégats neurologiques déja occasionnés.

Lésions secondaires d’origine centrale ou neurologique

Dans les suites d’un TC grave, on constate une libération post-traumatique de
neuromédiateurs excitateurs (comme 1’aspartate et le glutamate) entrainant de multiples
dysfonctionnements métaboliques (afflux intracellulaire de calcium, production de radicaux
libres, majoration de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE), dysfonctions
mitochondriales), conduisant in fine a la mort cellulaire neuronale.

Cet ensemble d’événements caractérise ce que I’on nomme les 1ésions secondaires. Les
déterminants principaux en sont :

o L’edeéme qui peut étre de deux natures (59) : vasogénique par transfert d’eau
dans le secteur extracellulaire di a ’augmentation de la perméabilité¢ de la
barriére hémato-encéphalique (BHE); ou cytotoxique par afflux d’eau
intracellulaire par dysfonction des pompes ioniques Na/K-ATPase. Le risque
de cet cedéme est a terme I’augmentation de la pression intracranienne avec le

développement d’une hypertension intracranienne (HTIC).
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o L’ischémie : la perte de 1’autorégulation cérébrale aprés un TC grave (60)
majore le risque d’ischémie cérébrale et par conséquence, outre la mort

neuronale en elle-méme, le risque d’cedéme cytotoxique.

Lésions secondaires d’origine systémique

Elles représentent ce qu’on appelle couramment «les ACSOS » (Agressions
Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique). Parmi elles, on retrouve :

o L’hypotension artérielle (pression artérielle systolique < 90 mmHg) :
probablement le facteur influant le plus sur la mortalité avec un risque de déces
allant jusqu’a doubler et une aggravation du pronostic neurologique importante
en cas d’hypotension artérielle qu’elle soit précoce en pré-hospitalier ou
tardive en réanimation (61,62). Cette surmortalité serait méme présente pour
des seuils de pression artérielle systolique (PAS) plus élevés dans des études
récentes (63—65), conduisant a I’augmentation des seuils recommandés dans la
prise en charge initiale des TC a une PAS > 110 mmHg (3).

o L’hypoxémie (PaO, < 60 mmHg ; SpO; < 90%) : deuxi¢me facteur impactant
la mortalité et le pronostic neurologique (66), sa correction est également un
enjeu majeur de la prévention des ACSOS (3).

o L’hypocapnie par son fort pouvoir vasoconstricteur constitue un facteur de
risque d’ischémie cérébrale secondaire par diminution du débit sanguin
cérébral (67-69). L’hypercapnie, quant a elle, peut favoriser et aggraver une
HTIC par le phénoméne de vasodilatation (67—69). L’hypocapnie comme
I’hypercapnie constituent des facteurs de risque de mortalité supplémentaires
(70-73), justifiant un contréle strict de la capnie aprés un TC grave avec
objectif de PaCO, entre 30 et 35 mmHg (3).

o Les dysnatrémies par leur effet déterminant sur I’osmolarité plasmatique :
I’hyponatrémie va entrainer un mouvement d’eau dans le secteur intracellulaire
majorant I’cedéme cérébral et donc la PIC (74,75) ; ’hypernatrémie quant a
elle, bien que pouvant réduire la PIC de maniére transitoire, expose au risque
d’hyperchlorémie (néphro-toxique) ainsi que de rebond de I’HTIC lors de sa
correction (76). Les recommandations préconisent donc une normonatrémie,
en dehors d’une éventuelle osmothérapie d’urgence par sérum salé

hypertonique (3).
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o L’hyperthermie (température centrale > 38°C) a la phase précoce joue
¢galement un réle important sur I’aggravation du pronostic neurologique. La
SFAR recommande un contrdle thermique entre 35 et 37°C afin de prévenir et
lutter contre I’'HTIC (3).

o La glycémie : I’hypoglycémie (77,78) tout comme 1’hyperglycémie (79) sont
responsables d’une surmortalité chez les patients neuro-1ésés. C’est pourquoi il
est préconisé un controle glycémique strict entre 8 et 11 mmol/L (3).

o L’anémie < 9g/dL serait un facteur aggravant par diminution de I’oxygénation
régionale cérébrale (baisse de la PtiO;) (78). Le seuil transfusionnel reste
controvers¢ méme si les pratiques actuelles tendraient a viser un seuil

d’hémoglobine a 9-10 g/dL.

Le contrdle strict de ces différents parametres, recommandé¢ par la SFAR en 2016 (3),
est un objectif majeur de la stratégie de prise en charge des patients traumatisés craniens.

Ces agressions secondaires sont étroitement intriquées entre elles et sont la cible des
thérapeutiques utilisées quotidiennement en neuro-réanimation. Néanmoins il peut arriver que
ces lésions entrainent des déréglements ou des altérations profondes et pérennes de la
physiologie cérébrale avec des conséquences cliniques a distance pouvant se révéler

importantes.

Lésions cérébrales tertiaires

Comme la littérature scientifique le suggere depuis le début du XXeme siecle, le
traumatisme cranien est potentiellement responsable de lésions chroniques (58) : les lésions
tertiaires. Leurs mécanismes physiopathologiques restent a ce jour encore mal connus, mais
ils feraient appel a des phénomenes persistants de neuro-inflammation et d’atrophie cérébrale
(58,80), ainsi qu’a des mécanismes communs retrouvés dans certaines démences et maladies
neurodégénératives du systeme nerveux central (SNC) liées a des protéinopathies (plaques 8-
amyloide, dépots de protéine tau phosphorylée etc) (32,81-83). Ces similitudes retrouvées
entre les lésions tertiaires et le cortege des maladies neurodégénératives peuvent faire

suspecter un continuum entre ces entités.

Finalement la littérature s’est principalement intéressée a ces différentes Iésions au

niveau du cerveau dans sa globalité, et ce n’est que récemment que 1’on a vu apparaitre
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I’hypothése d’un éventuel role du cervelet dans la chronicisation de cette neuroinflammation

et dans son expression clinique.

3.Neuro-anatomie et neuro-physiologie

Généralités

Compris dans une boite cranienne inextensible, le cerveau se distingue en deux
grandes structures anatomo-fonctionnelles :

- La substance grise, représentée d’une part par le cortex en périphérie, et d’autre part
par les noyaux gris centraux en profondeur. Elle est notamment constituée des corps
cellulaires neuronaux, de I’arbre dendritique et de certaines cellules gliales.

- La substance blanche, constituée par les axones des neurones organisés en faisceaux et
représentant les voies de connexions et de transit de I’influx nerveux cérébral. Parmi
ces différents faisceaux on retrouve :

o Faisceaux inter-hémisphériques dont les deux représentants principaux sont le
corps calleux (constitué d’un splenium, d’un corps ou bras et d’un genou)
(Figure 1) et le fornix. Le corps calleux représente un des éléments les plus
touchés lors des traumatismes craniens.

o Faisceaux de projections comme les radiations thalamiques ou encore les voies
cholinergiques et monoaminergiques ;

o Faisceaux d’association intra-hémisphériques.

CORPS CALLEUX

Genou

Corps

FORNIX

Splenium

Figure 1 : Schéma en coupe sagittale du corps Calleux selon F. H. Netter (84).
19



De plus, le parenchyme cérébral est entouré de couches successives appelé méninges ;
on retrouve de I’extérieur vers I’intérieur : la dure mére, 1’arachnoide et la pie-mére. Ajouté a
cela, il existe un systéme ventriculaire composé de quatre ventricules permettant la sécrétion
puis la circulation du liquide céphalo-rachidien (LCR) dans I’espace sous arachnoidien.
Enfin, une toile fibreuse dépendante de la dure-mére appelée tente du cervelet, sépare le
cerveau d’une région que I’on nomme fosse postérieure contenant le tronc cérébral ainsi que

le cervelet (cerebellum ou petit cerveau en latin).

Cervelet

Situé dans la fosse postérieure de la boite cranienne, il est structuré comme le cerveau
avec d’une part la substance grise représenté par le cortex cérébelleux en périphérie et les
noyaux cérébelleux en profondeur, et d’autre part la substance blanche contenant les fibres
nerveuses myélinisées. On distingue schématiquement 3 zones distinctes : la région médiane
ou vermis, la région paravermienne et les régions latérales ou hémispheres cérébelleux
(Figure 2). Il est limité vers le haut par une toile fibreuse dépendante de la dure mére nommée
tente du cervelet.

On distingue 3 fissures principales : la fissure primaire, la fissure horizontale et la fissure
postéro-latérale. Ces fissures segmentent le cervelet en 3 lobes, eux méme divisés en lobules
(dix au total, Figure 2) :

o Lobe antérieur : comprenant les lobules situés en avant de la fissure primaire ;

o Lobe postérieur : comprenant les lobules en arriere de la fissure primaire ;

o Lobe flocculo-nodulaire : il comprend un lobule central appelé nodule et deux

lobules latéraux appelés flocculus, et est séparé des autres lobes par la fissure

postéro-latérale.
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Hémispheére
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Fissure horizontale
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Figure 2 : Schéma des faces inférieures et supérieures du cervelet selon F. H. Netter (85).

On peut séparer le cervelet en trois zones fonctionnelles (phylogenése) :
o Archéocervelet ou vestibulo-cervelet : constitué par le lobe flocculo-nodulaire
qui controle les mécanismes de 1’équilibre ;
o Paléocervelet : constitué par le vermis et le para-vermis, son role se joue dans
le maintien de la posture avec le contrdle du tonus musculaire ;
o Néocervelet : composé des hémisphéres cérébelleux, il assure le contrdle
musculaire global lors du mouvement volontaire.
Cette division classique et historique est simplifiée ; elle représente bien le role prépondérant
de régulation de la fonction motrice du cervelet, mais elle ne rend pas compte de son
implication dans d’autres activités cognitives, de par ses multiples afférences et efférences

motrices, sensorielles, proprioceptives et méme viscérales (84—86).
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Le cervelet est relié au tronc cérébral par trois paires de pédoncules cérébelleux :

o Pédoncules supérieurs (fibres efférentes) : reliés au mésencéphale, ils
véhiculent I’information entre les noyaux dentelés du cervelet et les noyaux
rouges du mésencéphale et certains noyaux thalamiques ;

o Pédoncules moyens (fibres afférentes) : reliés a la protubérance, ils permettent
I’afférence des informations motrices depuis les cortex moteur et sensitif vers
le cervelet via le faisceau cortico-pontique ;

o Pédoncules inférieurs (fibres afférentes et efférentes) : reliés au bulbe
rachidien, il y transite des fibres de la voie spino-cérébelleuse impliquées dans
la sensibilité proprioceptive, et connectent le cervelet au noyaux vestibulaires

du tronc cérébral.

Le cervelet comme la substance blanche sont des zones difficiles a explorer et c’est a
cette occasion que 1’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) associée au tenseur de

diffusion peut étre avantageuse.

4. Principes de PIRM en tenseur de diffusion

Il existe de multiples techniques d’imagerie disponibles dans le contexte du
traumatisme cranien. La tomodensitométrie cérébrale sans injection demeure 1’examen de
premicre intention a la phase aigué€ en raison de sa rapidité et de sa disponibilité. A I’inverse,
di aux contraintes d’installation du patient, a la durée importante de 1’examen ainsi qu’a son
manque de disponibilité, I’'IRM n’est pas une technique indiquée en urgence chez le patient
traumatisé cranien.

Néanmoins I’IRM demeure un examen essentiel, entre autre notamment en raison de
sa capacité d’analyse de certaines régions anatomiques mal visualisées par le scanner (fosse
postérieure avec cervelet et tronc, substance blanche) (87). L’IRM en tenseur de diffusion
(TDI) se base sur la détection des mouvements des molécules d’eau dans 1’organisme (noyaux
d’hydrogene ou protons). Cette technique répond a plusieurs principes complexes et bien

décrits (88-90).

La diffusion de ces molécules d’eau est mesurée dans une unité de volume, le voxel, et peut

se faire de deux manieéres :

22



- Isotrope : de maniére équivalente dans toutes les directions de 1’espace. La diffusion
isotropique peut étre libre (par exemple au niveau des ventricules) ou bien contrainte
(au niveau de la substance grise) caractérisée dans le premier cas par un coefficient de
diffusion ou diffusivité (D) et dans le second cas par un coefficient de diffusion
apparent (ADC). Pour un voxel isotrope la diffusion sera représentée par une sphere
(Figure 3) ;

- Anisotrope : diffusion contrainte et de manic¢re inégale dans l’espace avec une
direction privilégiée. C’est typiquement le cas au niveau de la substance blanche, en
raison des gaines de my¢éline des axones entrainant un déplacement préférentiel des

molécules d’eau parallelement a ces gaines.

Dans un milieu anisotrope, le coefficient de diffusion apparent (ADC) est remplacé par un

tenseur de diffusion qui se définit par une matrice 3 x 3 :

Dyex ny Dy,
[D] = Dyx Dyy Dy,
Dy Dzy D,,

Ou Dy, Dyy et D, correspondent aux coefficients de diffusion dans les directions de 1’espace
X,yetz.

Pour déterminer le tenseur de diffusion, les gradients de diffusion doivent étre appliqués dans
au moins 6 directions de 1’espace.

Pour un voxel anisotrope, la diffusion sera représentée par un ellipsoide dont 1’allongement
sera fonction du degré d’anisotropie et dont la caractérisation sera représentée par trois
vecteurs d’amplitudes appelées A;, A, et A; (Figure 3). La direction principale de 1’ellipsoide

sera représentée par le vecteur ayant I’amplitude A la plus élevée (A).

Figure 3 : Représentation de la diffusion anisotrope (4)) et isotrope (B) d’aprés Wiegell (91).

Quatre indices principaux sont individualisés a partir de ces éléments :
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Diffusivité axiale L1 (Figure 4) : correspond a 1’amplitude du vecteur directionnel
principal (A;). Sa valeur est corrélée principalement a la densité d’axones et de
microtubules (92) ;
Diffusivité radiale Lt (Figure 4) : désigne la moyenne des amplitudes des deux autres
vecteurs directionnels (A, et A3). Sa valeur est corrélée principalement de la densité de
my¢éline (92).
Diffusivité moyenne (MD) : représente la moyenne des amplitudes des trois vecteurs
directionnels et représente donc I’amplitude moyenne des mouvements. Elle
représente 1’équivalent de I’ADC.
M2y + A3

3

La Fraction d’Anisotropie (FA) : correspond a un ratio complexe entre Lt et L1. Elle

MD = A=

est comprise entre 0 (diffusion isotrope) et 1 (diffusion anisotrope) avec des valeurs
d’autant plus grandes que les mouvements des molécules d’eau s’effectuent dans une

seule direction.

_ [3 . (=R Qe =D+ (05 =)
FA = J72 0\12 +)\22 +7\32)

DIFFUSIVITE AXIALE L1

A
A\ 4

DIFFUSIVITE
RADIALE
Lt
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Microtubules
Myéline Neurofilament

Membrane
axonale

Figure 4 : Diffusivité radiale et axiale d'un axone d'apreés Beaulieu et al. (92).

L’IRM en tenseur de diffusion permet donc une analyse micro-structurelle de la

substance blanche et de ses altérations par mesure du degré d’anisotropie (93). Basée sur les

phénomeénes de diffusion des molécules d’eau au niveau de la substance blanche, elle est a

méme de reconstruire de proche en proche le trajet d’un faisceau de fibres de substance

blanche : c’est ce que I’on nomme la tractographie de fibre (94,95). En effet, au sein d’un

voxel étudié, la direction du grand axe du faisceau de fibres sera indiquée par le vecteur ayant
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I’amplitude la plus élevée (A;). L’IRM en TDI et la tractographie de fibres sont devenus de

nos jours, de précieux outils dans I’étude de la pathologie traumatique cranienne.

5.Intéréts du tenseur de diffusion en
traumatologie cranienne

L’IRM en tenseur de diffusion est une technique déja utilisée dans diverses
pathologies neuropsychiatriques telles que les accidents vasculaires cérébraux, les pathologies
neurodégénératives comme la maladie de Parkinson et d’ Alzheimer, les épilepsies réfractaires
hippocampiques, les 1ésions de la moelle épiniere ou encore les troubles dépressifs majeurs
(96). En ce qui concerne le TC grave, ’apparition de 1ésions tertiaires a déja été décrite par
plusieurs travaux au moyen du tenseur de diffusion ; on retrouve ces dommages parfois méme
jusqu’a 5 ans apres 1’événement (97,98).

Par rapport aux séquences d’IRM conventionnelles, le tenseur de diffusion possede le
net avantage d’étre en mesure de révéler les Iésions axonales diffuses a la phase aigué d’un
TC grave (99). Ces anomalies architecturales séquellaires de la substance blanche se
traduisent par une altération des différents parametres du tenseur avec notamment une
diminution de la FA ainsi qu’une augmentation de la MD précocement apres le TC (99).

De plus, grace a différents atlas anatomiques de substance blanche (100,101), le
tenseur de diffusion permet une analyse régionale des différents marqueurs et donc une
cartographie des 1ésions axonales post-traumatiques. Certains auteurs sont parvenus a corréler
ces lésions radiologiques tant avec des données cliniques (102) qu’avec des outils
d’évaluation comme le score de GOSE (Glasgow Outcomes Scale-Extended) ainsi que
d’autres tests neuro-psychométriques (103,104). On retrouve cette corrélation anatomo-
clinique dans différentes zones du cerveau, et certaines études, bien que rares, ont pu étudier

ce phénomene dans une région en particulier, le cervelet (105,106).

Ainsi, cette technique d’imagerie s’affirme de maniere récente comme un outils

majeur de pronostic en neurologie, et en particulier dans le cadre du TC (107-109).
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II. RATIONNEL ET OBJECTIFS DE
L’ETUDE

Bien qu’encore peu employée en routine, 'IRM en tenseur de diffusion apparait
comme une technique de choix dans le suivi des patients traumatisés cranien a long terme,
notamment du fait de sa capacité a mettre en évidence les 1ésions tertiaires.

D’aprés différents travaux, le TC est une pathologie particuliérement évolutive.
Plusieurs auteurs se sont intéressés a la cinétique d’évolution de ces 1ésions et suspectent une
évolution biphasique avec notamment une aggravation rapide sur les 5 premiéres années apres
le traumatisme puis une stabilisation ou une progression dite plus lente. Malheureusement
compte tenu de la difficulté de suivi de ces patients, trés peu d’études ont un suivi
longitudinal qui excéde 2 a 5 ans apres I’accident (97,98) ; de fait, la littérature n’est pas
encore en mesure de nous apporter les réponses a ces questions. L’un des enjeux de la neuro-
réanimation dans un futur proche est la neuropronostication : autrement dit la capacité d’un
examen d’imagerie a prédire le handicap post-traumatique sur le long terme, dés la phase
réanimatoire. Une meilleure connaissance de 1’évolution de ces lésions permettrait ainsi
d’adapter et d’optimiser la prise en charge thérapeutique du patient traumatisé cranien grave,
ainsi que de délivrer une meilleure information aux malades et a leurs proches.

De surcroit, trés peu de travaux se sont intéressés a 1’atteinte indirecte du cervelet,
bien souvent oubliée par sa localisation, malgré son role fonctionnel essentiel dans le systéme
nerveux central. Néanmoins, les quelques résultats disponibles nous invitent a penser que le
cervelet pourrait étre également la cible de dommages importants avec des conséquences

cliniques importantes.

L’hypothese principale de notre étude était une évolution biphasique des lésions IRM
post-traumatiques, aussi bien pour le cerveau sus-tentoriel que pour le cervelet avec une
aggravation dans les premiéres années suivant le traumatisme, jusqu’a 5 ans, puis une

stabilisation.

Partant de cette hypothese, 1’objectif principal de notre étude était d’étudier a ’IRM
I’évolution a long terme de la volumétrie et du tenseur de diffusion aprés un traumatisme
cranien grave. L’objectif secondaire ¢était d’analyser les Iésions anatomiques post-

traumatiques en termes de régionalité en individualisant le cerveau sus-tentoriel et le cervelet.
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III. MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique menée a 1’hopital de la

Pitié-Salpétricre  (Sorbonne Université, Paris) dans le service de réanimation

neurochirurgicale a partir d’une cohorte de patients suivis entre 2005 et 2016.

2. Population

Critéres d’inclusions

Les patients inclus étaient les patients majeurs, admis en réanimation neurochirurgicale dans

les suites d’un traumatisme cranien et chez qui étaient réalisées au minimum trois IRM

cérébrales avec des séquences en tenseur de diffusion. Tous les sujets inclus étaient issus de la

cohorte de référence « Suivi Long Terme » créée au sein du service de neuro-réanimation de

I’hopital de la Pitié-Salpétriere et ayant pour objectif 1’étude de 1’évolution a long terme d’une

cohorte de patients apres traumatisme cranien grave.

Critéres d’exclusions

Les patients présentant un des criteres suivants ont été exclus :

Antécédents de maladies neurologiques telles que les Accidents Vasculaire Cérébraux
(AVC), les maladies neurodégénératives, les tumeurs du systéme nerveux central, ou
I’épilepsie ;

Antécédents de traumatisme cranien avéreé ;

Antécédents psychiatriques tels que les psychoses et les troubles bipolaires ;

Addiction aux stupéfiants substituée ou non ;

Toutes contre-indications a 'IRM (corps métalliques ferromagnétiques comme du
matériel orthopédique ou une valve cardiaque non IRM-compatible) ;

La présence d’une dérivation du liquide céphalo-rachidien interne tel qu’une

Dérivation Ventriculo-Atriale (DVA) ou Ventriculo-Péritonéale (DVP).

Groupe controle
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Le « groupe patient » a ét€¢ comparé a un « groupe controle » constitué¢ de 18 sujets sains. Ce

dernier était composé a 78% de femmes, dont la médiane de 1’age était 37,5 ans [33 ; 42]. Une

IRM avec séquence en tenseur de diffusion avait été réalisée chez les sujets du groupe

controle sur la période de 2009 a 2014.

Le consentement éclairé et écrit des sujets du groupes controles était au préalable recueilli

pour 'utilisation des données d’imageries.

3. Recueil des données

Données cliniques, biologiques et scannographiques

Les éléments suivants ont été recueillis de maniére rétrospective dans les dossiers médicaux

des patients :

Les données socio-démographiques telles que 1’age, le sexe, le score ASA (American
Society of Anesthesiologist), la latéralité, 1’activité professionnelle et la capacité de

conduite automobile avant et apres TC ;

Les données cliniques pré-hospitalieres comme le score de Glasgow (Annexe 1), la
réactivité pupillaire, le mécanisme du traumatisme, la nécessité d’une osmothérapie

et/ou d’une ventilation mécanique ;

Les données relatives a la prise en charge thérapeutique en réanimation telles que la
nécessité d’une intervention chirurgicale qu’elle soit intracranienne (craniectomie de
décompression, dérivation ventriculaire, contusectomie, pose de capteur de pression
intracranien, ou [’évacuation d’un hématome) ou extra-cranienne, le traitement
médical d’une hypertension intracranienne (sédation profonde, curarisation, utilisation
de barbiturique, hypothermie thérapeutique), le recours a la ventilation mécanique

ainsi que sa durée et enfin la durée de sé¢jour en réanimation ;

Les complications survenues en réanimation, qu’elles soient neurologiques (HTIC,
vasospasme, diabete insipide, Syndrome Inappropri¢ de Sécrétion d’hormone anti-
diurétique (SIADH) et syndrome de perte en sel) ou non (choc septique et
cardiogénique, syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), arrét cardio-

respiratoire) ;
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Les scores de gravité suivants : I’Indice de Gravité Simplifié II (score IGSII - Annexe
2), score de Marshall (110) (Annexe 3), score du groupe IMPACT (International
Mission for Prognosis and Analysis of Clinical Trials in tbi) (111) estimant la
mortalité (IMPACT — Mortality) et le pronostic (IMPACT — unfavorable outcome) a 6
mois aprés TC modéré a sévere et dont le calcul est disponible en ligne sur le site

http://www.thi-impact.org (Annexe 4) ;

Les données biologiques a 1’arrivée a 1’hopital : la glycémie (mmol/L), ’hémoglobine

(g/L), 1a PS100 (ng/L), la lactatémie (mmol/L) ;

Les données scannographiques initiales recherchant la présence des ¢léments suivants
: embarrure, pétéchie, hématome intra-parenchymateux, hématome extra ou sous
dural, hémorragie sous arachnoidienne, déviation de la ligne médiane avec signes

d’engagement cérébral ;

Les données concernant 1’évaluation du handicap a distance du TC : indice de Barthel
(112) (Annexe 5), échelle étendue de devenir de Glasgow (Glasgow Outcome Scale
Extended — GOSE) (Annexe 6), présence d’un handicap moteur et sa quantification,
devenir professionnel, recours a un suivi psychologique, a la kinésithérapie, a
I’ergothérapie et a une rééducation post réanimation. Ces différentes informations
¢taient collectées au cours d’une hospitalisation de jour dans le service de Médecine
Physique et Réadaptation de I’hopital de la Pitié-Salpétriére durant laquelle le patient
bénéficiait d’'un examen médical, d’une évaluation neuropsychologique ainsi que

d’une IRM avec TDI.

Données d’imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Les patients de I’étude ont bénéficié¢ de trois IRM cérébrales avec séquence en tenseur de
diffusion dont une considérée comme de référence au cours du séjour en réanimation et les
deux autres dans les 10 années suivant le TC.

Les examens étaient réalisés dans le service de neuroradiologie de 1’hdpital de la Pitié-
Salpétriere avec des IRM 1,5 ou 3 tesla.

Toutes les IRM réalisées comportaient au minimum les séquences suivantes :

Séquence pondérée en T1 avec inversion de récupération (IR-FSPGR) ;
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- Séquence T1 en trois dimensions (3D T1) ;

- Séquence FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ;

- Séquence d’angiographie en susceptibilité magnétique (SWAN) ;
- Séquence en tenseur de diffusion (TDI).

Les données étaient traitées par I’équipe de recherche en neuro-imagerie du service de

réanimation neurochirurgicale de I’hopital de la Pitié—Salpetricre.

Acquisition volumétrique

Les données volumétriques étaient obtenues grace au séquences 3D T1. Ont été étudiés d’une
‘o , o
part les volumes cérébraux excluant le cervelet et d’autre part les volumes cérébelleux.
Les volumes cérébraux étaient recueillis grace au logiciel Freesurfer®, permettant la
. o r - 3 . . r LY
segmentation du parenchyme cérébral avec une résolution de 1 mm”, soit dans son intégralité,
soit en régions corticales ou sous-corticales a partir d’un atlas de neuro-anatomie reconnu
(113). Les régions d’intérét retenues dans cette étude étaient :
- Volumes cérébraux globaux : volume total intracranien, volume cérébral, volume du
LCR
- Volumes régionaux : thalamus, hippocampe, les trois parties du corps calleux

(splenium, bras et genou).

Les volumes concernant le cervelet étaient récupérés grace a 1’application volBrain®, utilisant
la méthode CERES (CEREbellum Segmentation) (114,115) permettant d’individualiser 13
volumes distincts : le volume global et le volume des lobules I-II, III, IV, V, VI, Crusl,
Crusll, VIIb, VIlIa, VIIIb, IX et X (Figure 5).

Ces différents lobules étaient finalement regroupés pour les analyses en :

- Lobe antérieur pour les lobules I-II, III, IV et V

- Lobe postérieur fusionné avec le lobe flocculonodulaire pour les lobules VI, Crusl,

Crusll, VIIb, VIIIa, VIIIb, IX, et X.

Lobule V Lobule IX
Lobule VI ! Lobule IX
B W Crus1I [C] White matter
W Crus II

Figure 5 : CERES segmentation selon Romero et al. (108).
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Une analyse plus détaillée de ces volumes était effectuée par 1’application volBrain®
notamment en séparant les données concernant la substance grise cérébelleuse totale de celle

concernant le ruban cortical du cervelet.

Acquisition des données du tenseur de diffusion

Les parametres du tenseur de diffusion étudiés étaient la fraction d’anisotropie (FA), la
diffusivité moyenne (MD), la diffusivité axiale (L1) et enfin la diffusivité radiale (Lt). Ces
données étaient obtenues grace a 1’application Freesurfer®, s’appuyant en partie sur ’atlas
anatomique de la substance blanche ICBM-DTI-81 réalis¢ par Mori (100,101), comportant
quarante-huit régions (Annexe 7 Annexe 8).

Nous nous sommes intéressés plus particulierement aux régions suivantes :

- Pour le cerveau sus-tentoriel : les données du cerveau dans son ensemble, celles du
corps calleux, connu pour étre particuliérement sensible aux lésions axonales diffuses
(56,57), séparé en genou du corps calleux (gCC), splenium du corps calleux (sCC),
bras du corps calleux (bCC), puis la moyenne de ces valeurs (mCC). Enfin on

recueillait également les données concernant le thalamus et I”’hippocampe.

- Pour le cervelet : les données du pédoncule cérébelleux moyen (PCM), des pédoncules
cérébelleux supérieurs droit et gauche (PCS) et enfin des pédoncules cérébelleux

inferieurs droit et gauche (PCI).

4. Analyses statistiques

Ce travail étant une étude pilote, le nombre de sujets a traiter n’a pas été calculé au préalable.
La distinction de 4 périodes a permis 1’étude longitudinale des marqueurs d’IRM :

- Période controle avec le groupe témoin ;

- Période initiale en réanimation ;

- Périodede 1 a5 ans suivant le TC ;

- Période de 5a 10 ans suivant le TC.

La période de réanimation au cours de laquelle était réalisée la premie¢re IRM cérébrale était
considérée comme la période de référence, permettant une analyse de I’évolution des

différents parametres étudiés au cours du temps.
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Les données de I’ensemble des patients hospitalisés sur la période ont été exportées et

anonymisées a partir des serveurs de metavision vers un fichier Excel (Microsoft®).

Les données sont présentées sous forme de médiane et quartiles [Q1 ; Q3] pour les variables
quantitatives et sous la forme d’effectif et de pourcentage pour les variables qualitatives. Les
variables quantitatives ont ét¢ comparées en utilisant un test de Wilcoxon et les variables

qualitatives ont été comparées en utilisant un test exact de Fisher ou un test du Chi2.

L’ensemble des volumes recueillis étaient exprimés en pourcentage rapporté au volume
intracranien total (TIV) et toutes les données acquises ont ét€ normalisés par rapport au

groupe controle.

Enfin, la comparaison entre les différents temps a été réalisé par une ANOVA avec un test

non paramétrique de Kruskal-Wallis.

L’ensemble des tests a été effectué de maniére bilatérale avec un seuil de significativité
de 5% et I’analyse de cette base de données a été effectuée en utilisant le logiciel R software®

version 3.4.4 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) et Graph Pad®.

5. Aspect réglementaire et éthique

En raison de son caractere observationnelle et rétrospectif, cette étude n’entre pas dans
le cadre de la loi Jardé encadrant les études portant sur la personne humaine. Elle est en
revanche régie par la loi Informatique et Liberté et a fait I’objet d’une déclaration a la CNIL
(numéro d’enregistrement 1934708 — Annexe 14). Les patients inclus et leurs proches ont été
informés de [D’inclusion initiale dans la base de données « Suivi long terme ». Le

consentement éclairé écrit des volontaires sains a également été recueilli au préalable.
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IV.RESULTATS

Entre septembre 2005 et octobre 2016, 650 patients ont été hospitalisés pour un
traumatisme cranien grave en réanimation neurochirurgicale a 1’hopital de La Pitié-
Salpétriere. Parmi ces 650 sujets, 90 ont bénéficié d’au moins une IRM cérébrale avec
séquence en tenseur de diffusion en réanimation, dont 27 sont décédés.

Au final, au moins trois IRM cérébrales avec TDI ont été réalisées chez 17 de ces sujets

(Figure 6) sur une période de suivi médian de 7 ans [6,4 ; 9,3].
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'

PatientsByantiénéficié@’auoinsBEARME
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IRMBE@magerieBar®ésonance@agnétique.

Figure 6 : Diagramme de flux.

1. Caractéristiques de la population

Les différentes caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le
Tableau 1.

Les patients de I’étude étaient tous des hommes actifs, agés en médiane de 28 ans

[20,3 ; 35]. Tous les patients présentaient peu ou pas de comorbidités avec 15 sujets (88%)
score ASA T et 2 (12%) score ASA II.
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Le mécanisme principal du TC était les accidents de la voie publique (70,6%, n=12),
puis on retrouvait au méme niveau les chutes (11,7%, n=2) et les agressions (11,7%, n=2).
Les patients présentaient un score médian de Glasgow initial a la prise en charge de 7 [4,5 ;
10] et la grande majorité¢ d’entre eux nécessitait d’emblée une intubation orotrachéale pour
ventilation mécanique (88,2%, n=15). On ne constatait pas d’anomalie pupillaire chez la
majorité des sujets (pupilles isocores et réactives dans 70,6% des cas, n=12). Cinq patients
présentaient une anomalie pupillaire initiale dont 3 (17,7%) aucune réactivité pupillaire et 2
(11,7%) une anisocorie. Néanmoins, tous les patients recevaient en pré-hospitalier une

osmothérapie, soit par Mannitol (35%, n=6) soit par sérum salé hypertonique (65%, n=11).

L’examen tomodensitométrique initial objectivait une hémorragie méningée chez 9
patients (52,9%), un hématome intra-parenchymateux pour 6 patients (35,3%), tout comme un
hématome extra dural (n=6, 35,3%), un hématome sous-dural pour 2 patients (11,8%), de
méme qu’une embarrure (n=2, 11,8%), et des pétéchies pour cinq patients (29,4%). Une
déviation de la ligne médiane était constatée chez 4 sujets (23,5%) et un engagement temporal

chez deux d’entre eux (11,8%). Finalement le score de Marshall médian était de 2 [2 ; 2].

Le bilan biologique initial montrait une élévation de la médiane de la protéine S-100 a
0,6 ng/L [0,3 ; 1,2] ainsi qu’une hyperlactatémie médiane a 2 mmol/L [1,5 ; 2,5]. La glycémie
et I’hémoglobine étaient normales avec une médiane respective de 6,6 mmol/L [5,6 ; 7,3] et
130 g/L [110; 140].

Tous les patients étaient ventilés mécaniquement en réanimation avec une durée
médiane de ventilation mécanique de 28 jours [25 ; 36,5], de coma de 21 jours [14,4 ; 28,5] et
de séjour total en réanimation de 44 jours [36; 53]. Concernant le traitement médical de
I’HTIC, on avait recours a une curarisation, une hypothermie thérapeutique ou des
barbituriques (thiopental) chez 5 malades (29,4%). Enfin, la majorité des patients, bénéficiait
d’un geste de neurochirurgie avec notamment la pose d’un capteur de PIC chez 14 des sujets
(85,4%) ou d’une DVE chez 12 d’entre eux (70,6%), la réalisation d’une contusectomie ou
d’une craniectomie décompressive pour un seul patient (5,9%) respectivement. Par ailleurs, 6
patients (35,3%) ont bénéficié d’une chirurgie extra-cranienne et un seul a bénéfici¢ d’une

procédure de neuroradiologie interventionnelle pour un vasospame.

Parmi ces 17 patients, 11 d’entre eux ont présent¢ une HTIC (64,7%), 4 un
vasospasme cérébral (23,5%), 2 un diabete insipide (11,8%) et enfin 3 un syndrome de perte
en sel (17,6%). Par ailleurs, on retrouvait également des complications extra-neurologiques
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telles que le choc septique, le SDRA ou encore ’arrét cardio-respiratoire chez 4 (23,5%), 3
(35,3%) et 1 (5,9%) patients respectivement. Le score IGS II initial médian était de 40,5
[25,5 ; 45], le score IMPACT de 32 [21 ; 46,3] pour IMPACT — unfavorable outcome et 18
[12; 25,3] pour IMPACT - mortality.

Enfin, concernant 1’évaluation du handicap post-traumatique effectuée a distance de
I’accident lors d’une hospitalisation de jour, on retrouvait un score de GOSE médian de 6 [5 ;
6] et un indice de Barthel de 100 [100 ; 100]. Bien que plus de la moiti¢ des patients, soit 8
sur 17 (53,3%), ne présentaient aucun handicap moteur, une part importante avait une
limitation des activités professionnelles aprés le TC puisque 5 (33,4%) d’entre eux étaient
inactifs dont un (6,7%) déclaré inapte au travail, et 3 (13,3%) reprenaient le travail avec une
adaptation de poste. La plupart des patients continuaient a pouvoir conduire une voiture apres
le TC puisque 11 (64,7%) d’entre eux sur 12 (70,6%) initialement, étaient aptes a la conduite
apres ’accident. Enfin, la quasi-totalité (n=14, 93,3%) des patients bénéficiait de rééducation
post-réanimation et plus de la moiti¢ des patients (n=10, 66,7%) nécessitait un suivi
psychologique a distance du TC. En revanche, seulement 5 patients (29,4%) ont bénéficié

d’une kinésithérapie a distance de I’accident.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population.

| Population (n=17)
Paramétres socio-démographiques
Age en années 28 [20,3 ; 35]
Sexe masculin 17 (100)
Profession avant le traumatisme cranien (n=135)
Travailleur actif 4 (26,7)
Etudiant 11(73,3)
Poste adapté 0
Inapte au travail 0
Inactif 0
Retraité 0
Conduite automobile avant le traumatisme cranien 12 (70,6)
Score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA)
ASA1 15 (88,2)
ASA I 2(11,8)
ASA III 0
ASA IV 0
Latéralité : droitier (n=15) 10 (66,7)
Prise en charge en pré-hospitalier
Mécanisme du Traumatisme Crdnien
Accident de la voie publique 12 (70,6)
Chute 2(11,7)
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Agression 2(11,7)
Autre 1(5,9)
Score de Glasgow initial : médiane [Q1 ; Q3] 74,5 ;10]
Réactivité pupillaire
Pupilles isocores réactives 12 (70,6)
Anisocorie 2(11,7)
Aucune 3(17,6)
Osmothérapie
Sérum Salé hypertonique 11 (64,7)
Mannitol 6 (35,3)
Ventilation mécanique 15 (88,2)
Paramétres biologiques a I’arrivée
Lactatémie (mmol/L) (n=10) 2[1,5;2,5]
Glycémie (mmol/L) (n=14) 6,6 [5,6 ; 7,3]
Hémoglobine (g/L) (n=15) 130 [110 ; 140]
Proteine S-100B (ng/L) (n=14) 0,6 (0,3 ; 1,2]
Tomodensitométrie cérébrale a I’arrivée
Hémorragie sous arachnoidienne (n=16) 9(52,9)
Hématome intra-parenchymateux (n=16) 6 (35,3)
Hématome extra-dural (n=16) 6 (35,3)
Hématome sous-dural (n=16) 2(11,8)
Pétéchies (n=16) 5(29,4)
Embarrure (n=16) 2(11,8)
Déviation de la ligne médiane (n=16) 4 (23,5)
Engagement sous-falcoriel (n=16) 0
Engagement temporal (n=16) 2(11,8)
Compression des citernes de la base (n=16) 0
Score de Marshall (n=9) 2[2;2]
Prise en charge en réanimation
Geste de neurochirurgie
Pose d’un capteur d’un capteur de Pression Intra-Cranien 14 (82,3)
Pose d’une Dérivation Ventriculaire Externe 12 (70,4)
Contusectomie 1(5,9)
Craniectomie de décompression 1(5,9)
Chirurgie extra-cranienne 6 (35,3)
Geste de neuroradiologie interventionnel 1(5,9)
Traitement de I’Hypertension Intra-Crdnienne
Curarisation 5(29.4)
Hypothermie thérapeutique 5(29.4)
Thiopental 5(29.4)
Ventilation mécanique 17 (100)

Durée de la ventilation mécanique (jours)

2825 ; 36,5]

Durée du coma (jours) (n=11)

21[14,4;285]

Durée de séjour (jours) 44 [36 ; 53]
Complications en réanimation

Hypertension Intra-Cranienne 11 (64,7)

Vasospasme 4(23,5)
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Diabeéte insipide 2(11,8)
Syndrome de perte en sel 3(17,6)
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu 6 (35,3)
Arrét cardio-respiratoire 1(5,9)
Choc septique 4(23,5)
Choc cardiogénique 0
Pronostic
Score IGS II (n=16) 40,5 [25,5 ; 45]
Score IMPACT — mortality (n=38) 1812 ;25,3]
Score IMPACT — unfavorable outcome (n=38) 3221 ;46,3]
Score GOSE (n=15) 6[5;6]
Indice de Barthel (n=15) 100 [100 ; 100]
Handicap moteur (n=15)
Aucun 8(53,3)
Handicap modéré 5(33,3)
Handicap séveére 2(13,3)
Activité professionnelle apres traumatisme crdnien (n=135)
Travailleur actif 6 (40)
Etudiant 2(13,3)
Poste adapté 3 (13,3)
Inapte au travail 1(6,7)
Inactif 4 (26,7)
Retraité 0
Suivi psychologique (n=15) 10 (66,7)
Conduite automobile apres le traumatisme cranien 11 (64,7)
Kinésithérapie (n=15) 5(33,3)
Ergothérapie (n=15) 1(6,7)
Rééducation post-réanimation (n=15) 14 (93,3)

Les données quantitatives sont exprimées en n (%) et les données qualitatives en médiane et interquartiles. IGS Il : Index de
Gravité Simplifié 1l ; GOSE : Glasgow Outcomes Scale Extended ; IMPACT : International Mission for Prognosis and
Analysis of Clinical Trials in thi ; ASA : American Society of Anesthesiologists.

2.Données volumétriques

Volumes cérébraux sus-tentoriels

Les différents volumes cérébraux sus-tentoriels normalisés et rapportés au volume total
intracranien (TIV) sont énumérés dans le Tableau 2. Une illustration graphique de 1’évolution
de ses différents volumes au cours du temps est représentée en Figure 7.

Concernant le volume cérébral global, aucune différence n’était observée initialement
entre le groupe contrdle et la période de réanimation (p>0,05). On constatait ensuite une perte

de volume significative a la phase précoce (87,89% vs. 100,5%, p<0,0001) persistante a la
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phase tardive (91,64% vs. 100,5%, p=0,0005) sans aggravation entre ces deux dernicres
(p>0,05).

On retrouvait en revanche une diminution franche et significative de volume entre la
période controle et la phase de réanimation, pour I’hippocampe (85,39% vs. 99,01%,
p=0,004) ; cette atrophie persistait aux phases précoces (72,86% vs. 99,01%, p<0,0001) et
tardives (78,23% vs. 99,01%, p=0,0005), avec une aggravation uniquement entre la
réanimation et la phase précoce (72,86% vs. 85,39%, p=0,014).

L’évolution au niveau du corps calleux suivait un schéma similaire avec une perte de
volume franche en réanimation par rapport au groupe controle, que cela soit sur le corps
(71,44% vs. 99,73%, p=0,001), le genou (89,63% vs. 96,81%, p=0,04) ou le splenium
(82,39% vs. 100,3%, p=0,007). Cette atrophie du corps, du genou et du splenium du corps
calleux s’observait également entre la période controle et la phase précoce (48,37% vs.
99,73% ; 56,09% vs. 96,81% ; 62,56% vs. 100,3%, respectivement avec p<0,0001) ainsi qu’a
la phase tardive (48,78% vs. 99,73%; 53,94% vs. 96,81% ; 59,83% vs. 100,3%,
respectivement avec p<0,0001). De plus, on notait une aggravation entre la phase de
réanimation et la phase précoce (respectivement pour le corps, le genou et le splenium du
corps calleux : 48,37% vs. 71,44%, p=0,02 ; 56,09% vs. 89,63%, p=0,04 ; 62,56% vs. 100,3%,
p=0,02) avec pour finir une stabilisation a la phase tardive (p>0,05 entre les phases précoce et
tardive).

Concernant le volume du liquide céphalo-rachidien, celui-ci semblait augmenter des la
réanimation (182,9% vs. 96,04%, p=0,01), ce phénomene persistait a la phase précoce (274%
vs. 96,04%, p<0,0001) ainsi qu’a la phase tardive (259,1% vs. 96,04%, p<0,0001). Cette
majoration était plus marquée a la phase précoce qu’en réanimation (274% vs. 182,9%,
p=0,04) avec par la suite une stabilisation entre les deux dernieres périodes (p>0,05).

On ne retrouvait initialement pas de différence significative concernant le volume
ventriculaire en réanimation comparé¢ au groupe contrdle (p>0,05). Ce volume était en
revanche majoré a la phase précoce (283,3% vs. 95,67%, p<0,0001) et a la phase tardive
(265,1% vs. 95,67%, p<0,0001) avec une aggravation entre la phase de réanimation et la
phase précoce (283,3% vs 189,3%, p=0,02) puis une stabilisation entre cette derniére et la
phase tardive (p>0,05).

Enfin, I’évolution au niveau du thalamus suivait un schéma similaire au volume
cérébral global avec une diminution significative du volume seulement a partir de la phase
précoce (76,94% vs. 103,9%, p<0,0001), se poursuivant a la phase tardive (75,28% wvs.

103,9%, p<0,0001) sans toutefois s’aggraver entre ces deux dernicres périodes (p>0,05).
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Tableau 2 : Comparaison des volumes du cerveau sus-tentoriel entre la période contréle (groupe contréle), la réanimation,
la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

N . Controle | Tardif: | Controle . . .
A ey Controle vs. | Précoce Réanimation | Réanimation | Précoce
Controle | Réanimation Réanimati . Vs. 5-10 Vs. p p g
éanimation | : 1-5ans ; . vs. Précoce | vs. Tardif vs. Tardif
Précoce | ans Tardif
100,5 94,94 87,89 91,64
Volume cérébral [98,74 ; [89,44 ; ns [83,61; | <0,0001 | [86,41; | 0,0005 0,03 ns ns
101,0] 99,66] 90,94] 94,60]
99,01 85,39 72,86 78,23
Hippocampe [94,56 ; [72,79 ; 0,004 [59,78 ; | <0,0001 | [72,59; ] 0,0005 0,01 ns ns
104,6] 97,58] 81,64] 91,42]
99,73 71,44 48,37 48,78
Corps CC [80,59 ; [45,86 ; 0,001 [35,0; | <0,0001 | [41,43; ]| <0,0001 0,02 0,05 ns
114,6] 89,86] 69,32] 72,82]
96,81 89,63 56,09 53,94
Genou CC [85,69 ; [47,36 ; 0,04 [39,24; | <0,0001 | [36,45; | <0,0001 0,04 0,03 ns
113,5] 101,5] 76,78] 73,86]
100,3 82,39 62,56 59,83
Splenium CC [88,69 ; [52,15; 0,007 [33,67; | <0,0001 | [20,16; | <0,0001 0,02 0,02 ns
108,8] 94,90] 71,85] 71,81]
96,04 182,9 274,0 259,1
LCR [73,18; [121,4; 0,01 [236,6 ; | <0,0001 | [236,2; | <0,0001 0,04 ns ns
118,1] 222,3] 302,4] 299,0]
Volume 95,67 189,3 283,3 265,1
) . . [70,92 ; [124,5; ns [242,2; | <0,0001 | [241,7; | <0,0001 0,02 0,05 ns
ventriculaire
120,5] 230,5] 311,3] 307,6]
103,9 88,78 76,94 75,28
Thalamus [91,78 ; [85,71; ns [66,85; | <0,0001 | [70,74 ; | <0,0001 0,01 0,05 ns
106,7] 96,09] 83,48] 87,97]
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Figure 7 : Evolution des volumes cérébraux au cours du temps.

Liquide Céphalo-Rachidien.

T1V : Volume Total Intracranien. LCR : Liquide Céphalo-Rachidien. * : comparaison par rapport au groupe contréle avec *

p<0,05, ¥ p<0,001, *** p<0,001 et **** p<0,0001 ; # : comparaison par rapport a la réanimation avec # p<0,05.

Volumes cérébelleux

Les volumes cérébelleux normalisés et rapportés au volume total intracranien (TIV) sont

présentés dans le Tableau 3. Une illustration graphique de I’évolution de ses différents

volumes au cours du temps est représentée en Figure 8.

On observait une diminution significative du volume du lobe antérieur sur la phase de

réanimation chez les patients traumatisés craniens comparés aux sujets du groupe controle

(1,013% vs. 1,09%, p=0,003) qui se maintenait sur la phase précoce (0,99% vs. 1,09%,

p=0,000) et sur la phase tardive (0,99% vs. 1,09%, p=0,03). Toutefois, cette perte de volume
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ne s’accentuait pas dans le temps ; on ne retrouvait pas de différence entre les phases de
réanimation, précoce et tardive (p>0,05).

L’analyse des données en séparant le lobe antérieur en gauche et droit montre des résultats
globalement similaires, et plus particuliérement sur le lobe antérieur gauche (Annexe 9).

Cette atrophie n’était en revanche pas constatée sur le volume cérébelleux global ni sur le
lobe cérébelleux postérieur et flocculonodulaire (p>0,05).

Enfin, on retrouvait des résultats similaires pour la substance grise ou pour le ruban

cortical (Annexe 10 et Annexe 11).

Tableau 3 : Comparaison des volumes du cervelet entre la période contréle (groupe contréle), la réanimation, la phase
précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

A PRSI Controle vs. Précoce Ot || Memdiit Controle Réanimation Réanimation IAEEe
Controle | Réanimation PRI Vs. :5-10 . 2 . Vs.
Réanimation : 1-5ans A vs. Tardif vs. Précoce vs. Tardif .
Précoce ans Tardif
. 9,18 . 9,12 9,30
ﬂ(l(;:;lcm [8,79 ; 9’12 [581’]52 ’ ns [8,42 ns [8,69 ; ns ns ns ns
& 9,68] ? 9,37] 9,64]
1,09 . 0,99 0,99
:l‘r‘:tl’éiieur [1,064 ; 1’0}305;’]84 ; 0,003 [0.89; | 0,006 | [0.89; 0,03 ns ns ns
1,13] > 1,07] 1,07]
Lobe
postérieur 6,94 . 7,09 7,31
+ [6,72 7’13 E‘%’]‘B ’ ns [6,44 ; ns [6,71 ; ns ns ns ns
flocculono 7,44] ? 7,31] 7,51]
dulaire

T Ej B P
Volumes exprimés en cm’ rapportés au Volume Total Intracrdnien.
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Figure 8 : Evolution du volume cérébelleux global et du lobe antérieur du cervelet au cours du temps.

* . comparaison par rapport au groupe controle avec * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,001 et **** p<0,0001 ; #:

comparaison par rapport a la réanimation avec # p<0,05.

3.Données en tenseur de diffusion
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Fraction d’ Anisotropie (FA)

Au niveau cerébral sus-tentoriel

Les différentes données normalisées de la fraction d’anisotropie (FA), concernant le
cerveau sus-tentoriel sont énumérées dans le Tableau 4. Une illustration graphique de
I’évolution de ses données au cours du temps est représentée en Figure 9.

La FA globale apparaissait altérée deés la période de réanimation (92,02 vs. 98,94,
p=0,001) sans retour a 1’état basal lors de la période précoce (81,54 vs. 98,94, p<0,0001) ou
tardive (85,17 vs. 98,94, p<0,0001) sans toutefois d’aggravation entre ces deux derniers temps
(p>0,05).

De la méme maniére au niveau du corps du corps calleux, on notait une baisse
significative de la FA dés la réanimation (94,78 vs. 99,87, p=0,0005), persistante lors des
phases précoce (96,10 vs. 99,87, p=0,0003) et tardive (95,34 vs. 99,63, p=0,002) sans
aggravation entre ces derniéres (p>0,05). Concernant le genou du corps calleux, 1’évolution
de la FA était également marquée par une nette diminution en réanimation (94,78 vs. 99,87,
p=0,0005), qui néanmoins ne persistait pas au cours des phases ultérieures (p>0,005). A
I’inverse, pour le splenium du corps calleux, la FA apparaissait non modifiée quelle que soit
le période d’évaluation (p>0,05).

Enfin, aucune différence significative n’était observée entre les différentes périodes
concernant les valeurs de FA au niveau de I’hippocampe et du thalamus (p>0,05).

Tableau 4 : Comparaison de la Fraction d’Anisotropie (FA) au sein du cerveau sus-tentoriel entre la période controle
(groupe controle), la réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

N . .| Contréle [ Tardif: | Controle e . .
Controle | Réanimation Cont'role vs. Précoce : s 510 s Réanimation Reammatl.on Precoce:
Réanimation 1-5ans . . vs. Précoce vs. Tardif vs. Tardif
Précoce ans Tardif
85,17
98,94 . 81,54 ’
Globale [96,95 ; 92’0922[33]’79 ’ 0,001 [76,05; | <0,0001 [75f46 <0,0001 ns ns ns
104,4] ? 92,09] 91 ’92]
95,74
99,87 . 96,10 g
Genou du CC | [95,83; 94’7180583]’93 ’ 0,0005 (88,34 ; ns [88.,20 ns ns ns ns
103,6] ’ 100,6] 99 ’75]
95,34
99,63 . 93,17 g
Corps du CC | [98.53 ; 91’7948[32]’03 1 0002 188.69; | 00003 [B¥12 ]| g 0,002 ns ns
102,4] ’ 96,21] 97 ’46]
99,97
99,88 . 99,27 ’
Splenium [99.83 ; 96’2160[29‘1]’99 ’ ns [89.91 ; ns [94_’09 ns ns ns ns
99,8] ’ 103,3] ]03’ 8]
100,1
101,6 . 101,8 ’
Thalamus [93,85 ; 99,63 [96,64 ; ns [93,65 ; ns [93_’10 ns ns ns ns
107,4] ;
104,8] 111,8] 107,8]
102,3
102,4 . 100,7 ;
Hippocampe [92,76 ; 95’8160[69%’22 ’ ns [90,96 ; ns [91_’69 ns ns ns ns
106,1] ’ 107,5] 106 4]

FA : Fraction d’Anisotropie ; CC : Corps Calleux.
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Figure 9 : Evolution au cours du temps de la fraction d'anisotropie cérébrale globale ainsi qu’au sein du corps calleux et du
thalamus.

CC : corps calleux. * : comparaison par rapport au groupe controle avec * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,001 et ****
p<0,0001 ; # : comparaison par rapport a la réanimation avec # p<0,05.

Au niveau cerébelleux

Les valeurs normalisées de la fraction d’anisotropie (FA) concernant le cervelet sont
présentées dans le Tableau 5. Une représentation graphique de I’évolution de ses données au
cours du temps est exposée en Figure 10.

Au niveau du PCM, on observait une diminution significative de la FA d¢s la phase
réanimatoire (93,76 vs. 100, p=0,01), qui persistait a la phase précoce (94 vs. 100, p=0,0004)
ainsi qu’a la phase tardive (98,70 vs. 100, p=0,01) sans toutefois se dégrader entre ces trois
périodes (p>0,05).

La FA au niveau des PCS droit et gauche présentait une évolution selon le méme
schéma avec une altération dés la réanimation (respectivement : 91,52 vs. 99,95, p=0,0004 ;
86,63 vs. 100, p<0,0001) se maintenant lors des phases précoce (respectivement : 95,35 vs.
99,95, p=0,01 ; 95,01 vs. 100, p=0,03) et tardive (respectivement : 96,53 vs. 99,95, p=0,04 ;
94,88 vs. 100, p=0,02) sans dégradation entre ces dernicres (p>0,05).

On ne retrouvait en revanche aucune modification significative de la FA au niveau des

PCI quelle que soit la période (p>0,05).

Tableau 5 : Comparaison de la Fraction d’Anisotropie (FA) au sein du cervelet entre la période controle (groupe controle),
la réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

A . Controle | Tardif : | Controle A brer T Précoce
N Becel . Contro6le vs. | Précoce : Réanimation | Réanimation
Controle Réanimation P Vs. 5-10 Vs. . . vs.
Réanimation | 1-5ans , . vs. Précoce vs. Tardif .

Précoce ans Tardif Tardif

. 93,76 94 98,70
PCM 10(; ([399?4 ’ (87,14 ; 0,01 [89,40; | 0,0004 | [96,96 ; 0,01 ns ns ns

’ 99,87] 97,03] 109,3]
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. , , 95,63 90,15
gﬁ)lit 101’140[59;‘145 ’ 96’8451592 ’ ns [90,15 ; ns [95,63 ; ns ns ns ns

; 98,68] 97,45]

. | s8s7 98,36 97,97
o 98’81%[393’]82’ (99,73 ; ns (9485: | ns |[o485:| s ns ns ns

g4 ; 102,9] 103,6] 103,6]

i | o 9535 96,53
erO?t 99’9150[39‘1‘106’ [78.10 ; 0,0004 | [8595;: | 001 |[8599:| 0,04 ns ns ns

’ 96,22] 98,93] 98.39]

o . . 95,01 94,88
b e 100’100[295169’ 86’32 %85?6 <00001 | [8723: | 003 |[8698:]| 0,02 ns ns ns

gau ’ ; 99,29] 97,58]

FA : Fraction d’Anisotropie ; PCM : Pédoncule Cérébelleux Moyen ; PCI : Pédoncule cérébelleux Inférieur ; PCS :
Pédoncule cérébelleux Supérieur.
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Figure 10 : Evolution de la fraction d'anisotropie au sein du cervelet au cours du temps.

PCM : Pédoncule Cérébelleux Moyen ; PCI : Pédoncule cérébelleux Inférieur ; PCS : Pédoncule cérébelleux Supérieur.

Diffusivité moyenne (MD)
Au niveau ceréebral sus-tentoriel

Les différentes données normalisées de la diffusivit¢é moyenne (MD), concernant le
cerveau sus-tentoriel sont exposées dans le Tableau 6. Une illustration graphique de
I’évolution de ses données au cours du temps est représentée en Figure 11.

On observait une augmentation significative de la MD globale chez les patients
traumatisés craniens comparé aux sujets du groupe contrdle, uniquement a partir de la période
précoce (108,2 vs. 99,47, p<0,0001), qui persistait a la phase tardive (106,4 vs. 99,47,
p=0,003) sans toutefois s’aggraver entre ces deux dernieres (p>0,05).

Au niveau du corps calleux, I’évolution de la MD différait selon la partie du corps calleux
¢tudiée. En effet pour le corps, on notait une altération de la MD dés la réanimation (105,5 vs.

99,98, p=0,03) avec par la suite une aggravation a la phase précoce (114,4 vs. 105,5,
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p<0,0001) qui persistait a la phase tardive (112,5 vs. 99,98, p<0,0001) sans toutefois
s’aggraver entre ces deux périodes (p>0,05). Pour le genou et le splenium du corps calleux,
cette altération initiale n’était observée qu’a partir de la phase précoce (respectivement : 115,4
vs. 100,6, p<0,0001; 108,7 vs. 99,63, p=0,0021), et persistait a la phase tardive
(respectivement : 111,3 vs. 100,6, p=0,0002 ; 107,2 vs. 99,63, p=0,004) avec une stabilisation
entre ces deux périodes (p>0,05).

Concernant 1’hippocampe, on notait une majoration significative de la MD a partir de la
phase précoce (105,1 vs. 100,2, p=0,001) non retrouvée en réanimation ou a la phase tardive
(p>0,05).

Enfin, on n’observait pas d’altération significative de la MD au niveau thalamique sur

aucune des périodes (p>0,05).

Tableau 6 : Comparaison de la Diffusivité Moyenne (MD) au sein du cerveau sus-tentoriel entre la période contréle (groupe
contréle), la réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

51 Pré .| Contréle | Tardif : | Contrdle Réanimati Réanimati Précoce
Contréle | Réanimation gcr)ntrp evs. | Précoce : [~ 510 Vs, eamfnatlon canimation vs.
éanimation | 1-5ans . . vs. Précoce | vs. Tardif .
Précoce | ans Tardif Tardif
99,47 103,8 108,2 < 106,4
Globale [97,93; [100,7 ; ns [105,9; 0.0001 [102,8 ;] 0,003 0,04 ns ns
101,6] 106,7] 111,1] ’ 109,4]
Corps du [33 gg [1l (())15’15 0,03 [1l (;g ’;‘ < [1l (;g 15 < 0,0001 0,0004
50175 513 B P L5 <0, B ns
cC 99,98] 107.6] 115,6] | %0001 | 1637 | 00001
Genoux du 100,6 107,3 1154 < 111,3
ccC [95,26 ; [104,7 ; ns [107,4; 0.0001 [106,7; | 0,0002 ns ns ns
o 112,0] 110,2] 121,2] ’ 122,4]
99,63 100,2 108,7 107,2
Splenium [97,94 ; [96,89 ; ns [103,3; | 0,0021 |[103,1;] 0,004 0,027 0,04 ns
101,9] 107,0] 112,9] 113,8]
100,0 102,8 103,4 103,3
Thalamus [98,0; [100,1 ; ns [100,5 ; ns [99,23 ; ns ns ns ns
103,0] 105,4] 105,7] 105,9]
100,2 103,2 105,1 104,4
Hippocampe | [97,67 ; [100,5 ; ns [102,7; 0,001 |[[99,78; ns ns ns ns
101,8] 106,1] 110,4] 107,1]

MBD : Diffusivité Moyenne ; CC : Corps Calleux.
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Figure 11 Evolution au cours du temps de la diffusivité moyenne cérébrale globale ainsi qu’au sein du corps calleux et du
thalamus.
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CC: corps calleux. * : comparaison par rapport au groupe controle avec * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,001 et ****
p<0,0001 ; # : comparaison par rapport a la réanimation avec # p<(0,05.

Au niveau cerébelleux

Les valeurs normalisées de la diffusivit¢ moyenne (MD), concernant le cervelet sont
énumérées dans le Tableau 7. Une représentation graphique de 1’évolution de ses données au
cours du temps est reproduite en Figure 12.

Au niveau du pédoncule cérébelleux moyen (PCM), on observait une augmentation
significative de la MD dés la phase de réanimation (106,3 vs. 97,43, p=0,01) se poursuivant
uniquement sur la phase précoce (103,9 vs. 97,43, p=0,03) sans toutefois s’aggraver entre ces
deux périodes (p>0,05).

Concernant les pédoncules cérébelleux supérieur (PCS), la MD ¢tait majorée des la
réanimation pour le PCS droit (105,9 vs. 101,1, p=0,01) ainsi qu’a la phase tardive (107,4 vs.
101,1, p=0,01) sans toutefois s’aggraver entre ces derniéres (p> 0,05). En revanche, pour le
PCS gauche on notait aucune altération significative pour les différentes périodes (p>0,05).

Enfin, la MD apparaissait augmentée des la phase de réanimation pour le pédoncule
cérébelleux inférieur (PCI) gauche (104,2 vs. 100,3, p=0,04) sans toutefois étre modifiée ou
aggravée dans les autres temps de 1’étude (p>0,05). On n’observait aucune modification de la

MD du PCI droit sur I’ensemble des périodes (p>0,05).

Tableau 7 : Comparaison de la Diffusivité Moyenne (MD) au sein du cervelet entre la période contréle (groupe controle), la
réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

~ . Controle vs. | Précoce : Lo Tardif : Lot Réanimation | Réanimation | Précoce vs.
Contréle | Réanimation SR Vs. Vs. . . .
Réanimation | 1-5ans . 5-10 ans . vs. Précoce vs. Tardif Tardif
Précoce Tardif
97,43 106,3 103.,9 102,0
PCM [95,75 ; [101,4; 0,01 [102,1; 0,03 [100,2 ; ns ns ns ns
102,0] 108,7] 107,7] 113,8]
PCI 99,59 104,0 103,2 101,4
dr;)it [98,14 ; [99,54 ; ns [96,46 ; ns [98,37; ns ns ns ns
101,3] 107,1] 106,6] 105,7]
PCI 100,3 104,2 102,4 101,7
| 9777 [101,1; 0,04 [99,78 ; ns [98,55; ns ns ns ns
gauche | 77 5 107,5] 109.2] 107,0]
PCS 101,1 105,9 104,0 107,4
droit [96,21 ; [103,5; 0,01 [103,5; ns [102,4; 0,01 ns ns ns
103,6] 109,4] 109,4] 109,5]
PCS 99,94 104,2 102,4 101,7
Ual;ChC [98,33; [101,1; ns [99,78 ; ns [98,55; ns ns ns ns
° 102,7] 107,5] 109,2] 107,0]

MD : Diffusivité Moyenne ; PCM : Pédoncule Cérébelleux Moyen ; PCI : Pédoncule cérébelleux Inférieur ; PCS :
Pédoncule cérébelleux Supérieur.
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Figure 12 : Evolution de la diffusivité moyenne au sein du cervelet au cours du temps.

PCM : Pédoncule Cérébelleux Moyen ; PCI : Pédoncule cérébelleux Inférieur ; PCS : Pédoncule cérébelleux Supérieur.

Diffusivité radiale (Lt) et axiale (L1)

Les différentes données normalisées de la diffusivité radiale (Lt) et axiale (L1), au
niveau global et cérébelleux sont recensées dans les Annexe 12Annexe 13. La Lt suivait un
schéma d’évolution similaire a la FA avec une augmentation sur les 3 périodes de 1’études
pour la Lt globale et celle du PCM et des PCS, sans aggravation entre ces dernicres. En
revanche, la L1 ne montrait quant a elle pas de différence significative que cela soit au niveau

global ou cérébelleux.
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V. DISCUSSION

Cette étude rétrospective basée sur une cohorte de 17 patients traumatisés craniens
graves a permis de suivre sur une durée de 10 ans, I’évolution en IRM des volumétries
cérébrales et du tenseur de diffusion.

Premierement, nous avons observé une perte de volume cérébral aprés un TC grave
évoluant de maniére différente au niveau sus-tentoriel et au niveau cérébelleux. En effet, on
observait pour les régions du cerveau sus-tentoriel telles que le corps calleux et I’hippocampe,
une atrophie qui se développait dés la réanimation, s’aggravait durant les 5 premiéres années
suivant le traumatisme avec une stabilisation au-dela. Paradoxalement, lorsque 1’on regardait
le volume cérébral global, on constatait que 1’atrophie apparaissait seulement dans les cinq
années suivant le TC et non lors de la période réanimatoire. Cela s’explique probablement
non seulement par la présence d’un cedéme et d’hématomes intra ou extra parenchymateux
fréquents et transitoires a la phase trés aigu€, mais aussi par I’augmentation initiale du volume
de LCR secondaire a des troubles de la résorption. L’évolution des volumes cérébelleux
différait puisqu’on observait une atrophie franche et durable du lobe antérieur du cervelet des
la phase de réanimation avec une stabilisation durant les premieres années suivant le TC.
Cette perte de volume cérébelleux, bien qu’a distance de I’impact initial du TC, illustre bien
la complexité des mécanismes lésionnels incriminés dans les TC graves.

Concernant 1’évolution du tenseur de diffusion, on retrouvait le méme schéma
biphasique constaté pour les données volumétriques. Ainsi, la MD globale se majorait
significativement chez les patients traumatisés craniens a partir de la phase précoce, puis
continuait de se dégrader pour enfin se stabiliser aprés 5 ans. Au niveau cérébelleux et en
particulier pour le pédoncule cérébelleux moyen, I’augmentation de la MD était observée dés
la réanimation, se maintenait sur les périodes suivantes sans aggravation secondaire. Enfin,
concernant la FA, on constatait dés la réanimation, une diminution de la FA globale, ainsi que
de la FA du pédoncule cérébelleux moyen et des pédoncules cérébelleux supérieurs droit et
gauche, avec une persistance de cette altération apres le TC, sans aggravation dans le temps.
L’altération de la MD et de la FA au niveau sus-tentoriel portait essentiellement sur le corps
calleux (Figure 9 et 11), lieu majeur de regroupement de fibre axonale et région de la
substance blanche la plus touchée lors des TC graves.

Ces résultats tendraient a confirmer les hypothéses évoquées entre autres par Hashim
et al. et Grossman et al., stipulant que la FA serait un parametre plutot de la phase aigué du

TC tandis que la MD serait plus intéressante comme marqueur chronique (116,117), rendant
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ainsi compte des phénomenes secondaires et tardifs de démyélinisation ou de gliose cérébrale

(118,119).

L’un des atouts majeurs de ce travail réside dans son design longitudinal. En effet,
jusqu’a aujourd’hui la plupart des études portant sur le tenseur de diffusion dans le TC grave
rapportent rarement un suivi au-dela de 5 ans suivant 1’accident. Effectivement, la difficulté
du suivi des patients neuro-lésés (perdus de vue), rend tres difficile 1’obtention sur le long
terme des données cliniques, et de surcroit d’imagerie en tenseur de diffusion.

Cette étude corrobore les résultats de précédents travaux sur le tenseur de diffusion
chez les patients traumatisés craniens puisqu’en effet, le principal schéma observé est une
diminution de la FA concomitante a une hausse de la MD (99,120-122). De mani¢re fort
intéressante, cette observation est présente précocement dans les mois suivants le traumatisme
tel que le décrivent Wallace et al. (99,120), mais ils sont aussi mis en évidence a distance, 5
ans apres ’accident par Inglese et al. ainsi que Kennedy et al. (121,122). En outre, comme
nous I’observons sur cette cohorte, 1’atteinte de la substance blanche post-traumatique semble
prédominer au niveau du corps calleux (56,57) ; cette atteinte serait d’ailleurs méme associée
a une baisse notable des performances cognitives (99,120).

A contrario et de maniere plus rare, il a ét€ décrit une hausse de la FA avec une baisse de la
MD dans les deux premicres semaines suivant un TC grave (105,123,124). Cette observation
pourrait d’apres Wang et al. étre liée a un phénomene précoce et inconstant de gonflement
axonal (axonal swelling) avec constitution d’cedéme cytotoxique, et dont le pronostic serait
particulierement péjoratif (105). Nous n’avons pas pu constater ce phénomene puisque la
premiere IRM était réalisée en moyenne a un mois du traumatisme et donc au-dela de cette
période « suraigué » des deux premieres semaines.

Concernant cette évolution biphasique que nous observons, elle avait effectivement été
retrouvée par Dinkel et al., dans une étude publiée en 2014 sur 13 patients avec une altération
de la FA se majorant dans les 2 premiéres années puis se stabilisant entre 2 et 5 ans apres le
traumatisme (97). Néanmoins, il faut émettre une réserve quand a cette notion de temporalité
biphasique. En effet ’absence d’aggravation des 1ésions retrouvée dans les 10 années suivant
I’accident peut étre le reflet d’une véritable stabilisation ou simplement a une rapidité

d’évolution beaucoup plus lente sur des phases tardives.

La littérature concernant 1’évolution de I’atteinte cérébelleuse aprés traumatisme

cranien demeure relativement pauvre, toutefois les quelques études déja réalisées retrouvent
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des résultats similaires aux notres. En effet, Gale et al. ainsi que Spanos et al. ont décrit une
atrophie cérébelleuse en moyenne un et trois ans apres ’accident (41,125). 11 apparait donc
désormais clair que le cervelet puisse subir des dommages a la suite d’un TC grave méme si
I’impact initial de I’accident se situe dans la grande majorité des cas a distance de celui-ci
(40—42). Plusieurs mécanismes Iésionnels ont été proposés dont les principaux, résumés par
Potts et al. sont (42) :

- Les forces mécaniques tels que les phénomenes de contrecoups ;

- Les changements métaboliques comme le diaschisis cérébelleux croisé caractérisé
comme une atteinte cérébelleuse controlatérale a une 1ésion corticale initiale, par des
phénomenes ischémiques avec nécrose neuronale et interruption des faisceaux cortico-
cérébelleux engendrant un hypo-métabolisme fonctionnel cérébelleux ;

- L’hyperexcitabilité présynaptique conduisant a la mort axonale et dont les cellules de
Purkinje sont particulierement vulnérables.

On note que dans notre travail, la perte significative de volume était retrouvée de manicre
surprenante au niveau du lobe antérieur cérébelleux seulement et non du cervelet global. On
suspecte un manque de puissance de I’étude liée au faible nombre de sujet mais également
une résolution potentiellement trop faible sur des volumes aussi petits que ceux étudiés.
L’atteinte du lobe antérieur préférentielle pourrait étre liée a sa localisation et son rapport
direct avec le cerveau sus tentoriel situé exactement au-dessus de lui, le rendant encore plus
vulnérable que le reste du cervelet.

Wang et al. (105) ont observé en 2016 une altération de la FA au niveau du pédoncule
cérébelleux moyen a la phase aigué€ d’un TC modéré tel que nous le constatons également. On
ne retrouve actuellement pas d’explication précise au fait que 1’atteinte soit plus marquée sur
le pédoncule cérébelleux moyen, mais on peut supposer que cela soit li¢ entre autres a sa taille
relativement plus importante et surtout au fait qu’il constitue la voie afférente principale du
cervelet. En effet, le pédoncule cérébelleux moyen se présente comme une voie majeure de
passage du faisceau cortico-pontique rendant compte d’une intrication cortico-cérébelleux
importante d’ou une expression beaucoup plus franche des phénomenes d’altération de la
substance blanche dans cette région. En terme de retentissement clinique ces lésions
pourraient s’exprimer sous la forme d’atteintes non seulement motrices et exécutives mais
aussi cognitives (fluid cognition) (105,106). Ce manque de compréhension claire sur les
aspects physiopathologiques et leurs conséquences cliniques atteste de la nécessité d’enrichir

la recherche sur le role du cervelet dans les 1€sions tertiaires post-traumatiques.
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Limites de I’étude :

Ce travail comporte néanmoins plusieurs limites dont la principale réside dans son
faible effectif avec pour conséquence un possible manque de puissance, ainsi qu’un potentiel
biais d’extrapolation. Néanmoins, il est difficile de travailler sur des effectifs importants,
particulierement dans le domaine du traumatisme cranien en raison du nombre important de
patients perdus de vue a long terme et surtout par la complexité d’obtenir les 3 IRM de suivi
avec DTI apres un intervalle de temps aussi important.

La deuxiéme limite notable de ce travail, inhérente a son caractére rétrospectif,
consiste en la potentielle perte de données pouvant ainsi engendrer un possible biais
d’information. Par ailleurs, pour des raisons similaires, 1’absence de protocole notamment
concernant la date de réalisation des différents examens de suivi, en particulier les IRM,
entraine une certaine hétérogénéité des délais d’obtention de ces derniers.

De plus, il subsiste un potentiel biais de sélection résidant dans le fait que les sujets
inclus sont particuliérement graves dans la mesure ou ils ont bénéficié d’une premieére IRM a
visé pronostic du fait d’une absence de réveil en réanimation. De plus, il existe une différence
significative de sexe entre notre cohorte contréle & majorit¢ féminine et notre groupe de
patients exclusivement masculins.

Par ailleurs, la segmentation cérébrale effectuée par les logiciels Freesurfer® et
Volbrain® peut étre a 1’origine de possibles biais de mesures en raison de la petite taille des
zones d’intéréts avec d’éventuelles superpositions. Néanmoins ces mesures semblent
reproductibles d’une part, et notamment si 1’on s’intéresse davantage a 1’évolution de ces
différents parametres plutot qu’a leurs valeurs brutes.

Enfin, il existe un potentiel biais de suivi li¢ au fait qu’on ne revoit qu’une certaine
catégorie de patients a distance du TC notamment ceux dont I’évolution aura été plutot
favorable. En effet, ne seront pas revus : les patients en état de conscience pauci-relationnel,
les personnes avec un déficit neurologique dans 1’incapacité de se déplacer, les sans domicile

fixe ou bien les personnes en situation de précarité.

Perspectives de I’étude :

Ce travail s’inscrit dans un projet d’étude plus globale, basé sur une cohorte unique et

originale, « suivi long terme » (SLT), portant sur I’évaluation du pronostic a long terme des
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traumatisés craniens graves grace a I’IRM cérébrale en tenseur de diffusion. Ici, nous avons
¢tudié a la fois I’évolution des données volumétriques et du tenseur de diffusion au niveau du
cerveau et du cervelet chez 17 patients issus de cette cohorte. L’étude transversale de ces
mémes parametres a un temps donné pourrait permettre d’augmenter significativement le
nombre de patients et donc la puissance statistique afin d’étendre nos résultats a d’autres
régions cérébelleuses que le lobe antérieur. Un tel travail est actuellement en cours, basé sur
une centaine de patients et dont les résultats semblent confirmer les notres. Cela permettra
également d’étudier 1’éventuelle corrélation entre ces données d’imagerie cérébelleuses et des
données cliniques, aspect irréalisable dans notre travail puisqu’aucune donnée clinique
n’existait au moment de chaque IRM.

Afin de répondre a la question de I’existence d’un éventuel lien entre les données
cliniques et d’IRM, nous souhaitons développer un nouveau projet a partir des 17 sujets issus
de ce travail. Cette étude consistera, de fait, a contacter les patients plus de 10 ans apres
I’accident afin de leur faire passer différents tests psychosomatiques pour obtenir des
¢léments cliniques globaux (GOSE, Barthel et autres échelles d’évaluation du handicap) et
spécifiques (syndromes cérébelleux et autres pathologies neurocomportementales). L’objectif
a terme serait d’apporter des réponses complémentaires en étudiant la corrélation clinique des
parameétres du tenseur de diffusion ou de la volumétrie, non seulement au niveau cérébral sus-

tentoriel mais aussi cérébelleux.
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VI. CONCLUSION

Ce travail rétrospectif sur 1’évolution de paramétres a I’IRM a long terme chez une
cohorte de 17 patients traumatisés craniens graves, a permis de mettre en lumiére trois
¢léments intéressants. Tout d’abord, on constate que les lésions cérébrales tertiaires post-
traumatiques présentent un caractére biphasique avec une phase d’altération initiale et précoce
(dés I’hospitalisation en réanimation) caractérisée par une atrophie cérébrale et une altération
micro-architecturale de la substance blanche (augmentation de la MD et diminution de la FA),
suivie par une stabilisation secondaire dans les 10 ans aprés le traumatisme sans
normalisation. Le deuxiéme aspect important est 1’atteinte cérébelleuse en IRM, en dépit du
fait que I’impact traumatique soit a distance de cet organe. A fortiori, ces lésions
cérébelleuses semblent présenter une évolution IRM différentes des 1ésions sus tentorielles.
Effectivement, ces derniéres présentent une altération dés la phase réanimatoire se majorant
dans les 5 premicres années puis se stabilisant, tandis que celles au niveau cérébelleux se
stabilisent précocement ou présentent une cinétique d’évolution beaucoup plus lente.

Ces résultats corroborent I’hypothése stipulant que le traumatisme cranien est une
maladie complexe, dont les mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris.
Comme le décrivent déja certains auteurs, il ne s’agit pas seulement d’une pathologie aigué
mais d’une maladie chronique grave avec de potentielles répercussions neurocognitives
majeures. L’originalité de cette étude réside dans 1’évaluation sur le trés long terme des
parameétres d’IRM chez le traumatisé cranien grave, a la fois du cerveau sus-tentoriel mais
également du cervelet. Enfin, ce travail s’inscrit dans un projet global d’évaluation des
patients traumatisés craniens avec des approches cliniques (évaluation neuropsychologique et

neurocognitive du handicap) biologiques et d’imagerie cérébrale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de Glasgow chez l'adulte.

Item Score Description
Réponse oculaire 1 Aucune
2 A la douleur
3 A la demande
4 Spontanée
Réponse verbale 1 Aucune
2 Sons incompréhensibles
3 Paroles inappropriées
4 Confuse
5 Orientée
Réponse motrice 1 Aucune
2 En extension a la douleur (décérébration)
3 En flexion a la douleur (décortication)
4 Retrait a la douleur
5 Localisée a la douleur
6 A la demande

Score de 3 a 15 calculé par I’addition des points correspondant a la réponse oculaire, verbale et motrice.

Annexe 2 : Score IGS II (Dictionnaire Académie de Médecine).

Item Description Points
Age <40 ans 0
40-59 ans 7
60-69 ans 12
70-74 ans 15
75-79 ans 16
A partir de 80 ans 18
Pouls (en battements par | <40 13
minute) 40-69 2
70-119 0
120-159 4
A partir de 160 7
Pression artérielle <70 13
systolique (en mmHg) 70-99 5
100-199 0
A partir de 200 2
Si arrét cardiaque Absence de poul 11
Absence de pression artérielle 13
Score de Glasgow < 6 26
Température (°C) <39 0
A partir de 39 3
PaO2 sous ventilation <100 11
artificielle (mmHg) 100-199 9
A partir de 200 6

PaO?2 : Pression partielle en Oxygeéne du sang artériel
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Annexe 3 : Score de Marshall. (110).

Type de lésion Caractéristiques
Lésion diffuse grade I Pas de Iésion au scanner cérébral
Lésion diffuse grade 11 Citernes de la base présentes

Et déviation ligne médiane < Smm
Et lésion < 25 mL/cm’

Lésion diffuse grade III

Citernes de la base comprimées ou absentes
Et déviation ligne médiane < Smm
Et 1ésion < 25 mL/cm’

Lésion diffuse grade IV

Déviation ligne médiane > Smm
Et Iésion < 25 mL/cm’

Lésion focale évacuée (grade V)

Lésion >25 mL/cm’ évacuée chirurgicalement

Lésion focale non évacuée (grade VI)

Lésion >25 mL/cm’ non évacuée

Annexe 4 : Score IMPACT selon Steyerberg. (111).

Item

Description

Points

Age (années)

<30

S

30-39

40-49

50-59

60-69

70 +

Score moteur

Aucun/Extension

Flexion anormale

Flexion normale

Localisé

Non testable

Réactivité pupillaire

Réactivité bilatérale

Réactivité unilatérale

Aucune réactivité

BN |O|WIOIN BN ON|R[WN|—

Sous-Total Clinique :

Hypoxie

Oui ou suspecte

Non

Hypotension

Oui ou suspecte

Non

SN || —

Classification
tomodensitométrique

I

1
\S]

11

v

V/VI

Hémorragie méningée
traumatique

Oui

Non

QIO

Hématome Epidurale

Oui

1
[\

Non

(e}
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Sous-Total Radiographique :

Glucose (mmol/l) <6 0
6-8.9 1

9-11.9 2

12-14.9 3

15+ 4

Hémoglobine (g/dl) <9 3
9-11.9 2

12-14.9 1

15+ 0

Sous-Total biologique :
Annexe 5 : Indice de Barthel d’apres Mahoney et Barthel (112).

Item Description Points

Alimentation Autonome. Prend ses repas dans un 10
temps raisonnable.

A besoin d’aide (pour couper etc..) 5

Bain Possible sans aide 5

Continence anale Aucun accident 10
Accidents occasionnels 5

Continence urinaire Aucun accident 10
Accidents occasionnels 5

Déplacements Pas besoin de fauteuil roulant. 15
Indépendant sur 50 m +/- cannes
50 m avec aide 10
Autonome en fauteuil roulant sur 50 m si 5
incapable de marcher

Escaliers Autonome + /- cannes 10
Besoin d’aide et surveillance 5

Habillement Indépendant 10
A besoin d’aide mais fait au moins 50% 5
de la tache

Soins personnels Se lave le visage, se coiffe, se brosse les 5
dents, se rase (peut se servir d’un rasoir
¢lectrique).

Toilettes Indépendant 10
Besoin d’aide pour 1’équilibre, pour se 5
servir du papier toilette ou pour ajuster
ses vétements

Transfert lit-fauteuil Indépendant 15
Surveillance ou aide minime 10
Capable de s’asseoir mais besoin d’une 5
aide importante pour le transfert

Score Total : /100
Annexe 6 : Score de GOSE (Glasgow Outcomes Scale Extended).
Score Définition Traduction clinique
GOSE 1 | Déces
GOSE 2 | Etat pauci-relationnel
GOSE 3 | Handicap sévére de niveau inférieur Besoin d’assistance compléte dans
les activités de la vie quotidienne
GOSE 4 | Handicap sévére de niveau supérieur Besoin d’assistance partielle dans les
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activités de la vie quotidienne

GOSE 5 | Handicap modéré de niveau inférieur

Indépendant, mais incapacité de
travailler ou travail en milieu protégé

GOSE 6 | Handicap modéré de niveau supérieur

Limitation des activités sociales

GOSE 7 | Bonne récupération de niveau inférieur

Déficits mineurs physiques ou
mentaux affectant la vie quotidienne

GOSE 8 | Bonne récupération de niveau supérieur

Récupération compléte ou
symptomes mineurs n’affectant pas
la vie quotidienne

Annexe 7 : Segmentation de la substance blanche en 48 régions selon Mori et al. (100,101).

Index | Région Abbréviation
(anglaise)
1 Pédoncule Cérébelleux Moyen MCP
2 Tractus Ponto-Cérébelleux PCT
3 Genou du Corps Calleux gCC
4 Bras du Corps Calleux bCC
5 Splenium du Corps Calleux sCC
6 Fornix FX
7 Tractus Cortico-Spinal Droit CST.R
8 Tractus Cortico-Spinal Gauche CST.L
9 Lemniscus médian Droit ML.R
10 Lemniscus médian Gauche ML.L
11 Pédoncule Cérébelleux Inferieur Droit ICP.R
12 Pédoncule Cérébelleux Inferieur Gauche ICP.L
13 Pédoncule Cérébelleux Supérieur Droit SCP.R
14 Pédoncule Cérébelleux Supérieur Gauche SCP.L
15 Pédoncule Cérébral Droit CPR
16 Pédoncule Cérébral Gauche CP.L
17 Bras antérieur de la Capsule Interne Droit ALIC.R
18 Bras antérieur de la Capsule Interne Gauche ALIC.L
19 Bras postérieur de la Capsule Interne Droit PLIC.R
20 Bras postérieur de la Capsule Interne Gauche PLIC.L
21 Partie retro-lenticulaire de la Capsule Interne Droit RIC.R
22 Partie retro-lenticulaire de la Capsule Interne RIC.L
Gauche
23 Corona Radiata Antérieure Droit ACR.R
24 Corona Radiata Antérieure Gauche ACR.L
25 Corona Radiata Supérieure Droit SCR.R
26 Corona Radiata Supérieure Gauche SCR.L
27 Corona Radiata Postérieure Droit PCR.R
28 Corona Radiata Postérieure Gauche PCR.L
29 Radiation thalamique postérieure Droit PTR.R
30 Radiation thalamique postérieure Gauche PTR.L
31 Stratum Sagital Droit SS.R
32 Stratum Sagital Gauche SS.L
33 Capsule externe Droit EC.R
34 Capsule externe Gauche EC.L
35 Cingulum (Gyrus cingulaire) Droit CgC.R
36 Cingulum (Gyrus cingulaire) Gauche CgC.L
37 Cingulum (Hippocampe) Droit CgH.R
38 Cingulum (Hippocampe) Gauche CgH.L
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39 Fornix/Stria Terminalis Droit FX/ST.R
40 Fornix/Stria Terminalis Gauche FX/ST.L
41 Faisceau Longitudinal Supérieur Droit SLF.R
42 Faisceau Longitudinal Supérieur Gauche SLF.L
43 Faisceau Fronto-occipital Droit SFOF.R
44 Faisceau Fronto-occipital Gauche SFOF.L
45 Faisceau Unciné Droit UF.R
46 Faisceau Unciné Gauche UF.L
47 Tapetum Droit TAP.R
48 Tapetum Gauche TAP.L

Annexe 8 : Segmentation de la substance blanche selon Mori et al. (100,101).

L’intégralité des abbreviations est colligée dans |’ Annexe 7.
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Annexe 9 : Comparaison des volumes du cervelet entre la période controle (groupe contréle), la réanimation, la phase
précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).
Volume / Controle Réanimation Controle vs. Précoce Otz Tgf(ll:)f Clomtiale Réanimation Réanimation Précoce
TIV (%) Réanimation : 1-5ans Vs, i . vs. Précoce vs. Tardif vs. Tardif
Précoce ans Tardif
4,67
Cervelet 401 1 4 561402 4,56 [4.37
. (4,42 ; ns [2,21; ns X ns ns ns ns
droit 4,77 ;
4,85] 4.73] 4.82)
4,68
Cervelet 436 1 45448, 447 4,28
4,38 ; ns [4,11; ns i ns ns ns ns
gauche 4,73] 5
4381] 472] 4.82)
0,47
Lobe 0,54 . 0,48 ’
antérieur [0,52; 0’58 [5(;’;12 ’ 0,04 [0,44 ; ns [0’_47 ns ns ns ns
droit 0,56] g 0,56] 0.46]
0,49
Lobe 0,56 ) 0,50 g
antérieur [0,54 ; 0,50[0,44; 0,001 [0,46 ; 0,0004 [0’_47 0,004 ns ns ns
0,53] ;
gauche 0,58] 0,52] 0,55]
Lobe
postérieur 3,60
+ 3 3s3p02; 346 [3.42
[3,31; ns [3,20; ns i ns ns ns ns
flocculono 3.70] 3,66] 3.69] ;
dulaire ’ ’ 3,791
droit
Lobe
postérieur 352 3,52 3,58
+ . 3,55[3,11; . [3,45
[3,18; ns [3,18; ns i ns ns ns ns
flocculono 3.74] 3,73] 3.68] ;
dulaire ’ ’ 3,83]
gauche

TIV : Volume Intra-cranien Total. Volumes exprimés en cm3 rapportés au Volume Total Intracrdnien.

Annexe 10 : Comparaison de [’épaisseur du ruban cortical cérébelleux entre la période contréle (groupe contréle), la
réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

. N " . | Controle | Tardif: | Controle o . Précoce
Epaisseur ruban N PO Contrdle vs. | Précoce : Réanimation | Réanimation
. Controle | Réanimation T Vs. 5-10 VS. . X VS.
corticale (mm) Réanimation | 1-5ans . . vs. Précoce vs. Tardif .
Précoce | ans Tardif Tardif
4,34 . 4,23 4,36
Cervelet [4,21; 4’23 [341’]12 ? ns [4,13; ns [4,24 ; ns ns ns ns
4,40] i 4,35] 4,48]
4,33 . 4,22 4,32
Cervelet droit 4,17 ; 4’23 [249’]16 ? ns [4,12; ns [4,19; ns ns ns ns
4,38] i 4,32] 4,46]
4,38 . 4,31 4,39
Cervelet gauche [4,28 ; 4’23 [341’;)9 ? ns [4,11; ns (4,27 ; ns ns ns ns
4,45] > 4,38] 4,50]
3,88 . 3,50 3,79
Lobe antérieur [3,80; 3’5§ %38,?0 ’ 0,05 [3,34; 0,02 [3,59; ns ns ns ns
3,99] ’ 3,84] 4,06]
T 3,86 . 3,44 3,69
5:3: antérieur [3,77 ; 3’4§ %3:"]28 ’ ns [3,27 ; ns [3,55; ns ns ns ns
3,91] ’ 3,88] 4,04]
T 3,89 . 3,56 3,81
}::::h‘zntel feur [3,82; 3’52 [933’]39 ’ ns [3,38; 0,01 [3,60 ; ns ns ns ns
= 4,03] > 3,80] 4,05]
Lobe postérieur 4,17 . 4,03 4,22
+ [4,07 ; 3’9‘71 []33’]84 ’ 0,035 [3,9; ns [4,13; ns ns 0,004 ns
floculonodulaire 4,23] ’ 4,22] 4,37]
Lobe postérieur
+ 4,15 3.99 3,85 ; 4,02 4,20
floculonodulaire [3,98 ; 4,09] ns [3,90; ns [4,03 ; ns ns 0,02 ns
. 4,22] ’ 4,55] 4,35]
droit
E;()bc postérieur 420 397382 409 426
floculonodulaire [4,15; ’ 4 13’] ? 0,02 [3,90; ns [4,17 ; ns ns 0,001 ns
sauche 4,29] ’ 4,28] 4,41]

Les données sont exprimées en mm.
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Annexe 11 : Comparaison des volumes de la substance grise totale du cervelet entre la période contréle (groupe contréle), la
réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

N . Controle | Tardif: | Controle . et Précoce
Volume N Ry Controle vs. | Précoce : Réanimation | Réanimation
. Controle | Réanimation B oannr Vs. 5-10 VS. R p Vs.
Substance grise Réanimation | 1-5ans . . vs. Précoce | vs. Tardif .
Précoce | ans Tardif Tardif
7,31 . 7,25 7,49
Volume cervelet [6,99 ; 7’33 [670’]06 ’ ns [7,15; ns [7,30 ; ns ns ns ns
7,50] ? 7,86] 7,70]
3,51 . 3,51 3,63
Cervelet droit 3,39 ; 3’52 [638,?0 ’ ns [3,34; ns [3,36 ; ns ns ns ns
3,65] i 3,69] 3,81]
3,49 . 3,49 3,64
Cervelet gauche 3,39 ; 3’5(3) [636’]27 ’ ns [3,16; ns [3,44 ; ns ns ns ns
3,65] i 3,71] 3,81]
0,94 . 0,84 0,84
Lobe antérieur [0,88 ; 0’88 [9%]74 ’ 0,02 [0,77 ; 0,009 [0,80 ; 0,03 ns ns ns
0,96] ’ 0,90] 0,90]
Lobe antérieur 0.45 . 0,42 (0,37 ; 0’40_ 0.42 .
droit [0,43 ; 0,46] ns [0,37 ; ns [0,39; ns ns ns ns
0,48] ’ 0,46] 0,42]
- 0,48 . 0,42 0,43
L“;’:’:h‘zmer“'“r [0,46 ; °°4(3) 505’]39’ 0,006 [039; | 0,0000 | [041; | 0,006 ns ns ns
o 0,50] i 0,44] 0,46]
Lobe postérieur 0,03 . 6,17 6,34
+ [5,84 ; 6’12 551’?3 ’ ns [5,57 ; ns [5,93; ns ns ns ns
floculonodulaire 6,36] ’ 6,38] 6,83]
Lobe postérieur 3,04 3,05 3.17
+ | 3081265 : :
floculonodulaire | 2215 3,22] ns (2,75 s (2.9 ns s s s
. ‘ 3,19] ? 3,24] 3,35]
droit
Lobe postérieur 207 3,08 3.16
+ .| 3.08([2,82; ) .
floculonodulaire [2,90 ; 3,18] ns [2,76 ; ns [3,03; ns ns ns ns
sauche : 3,20] ’ 3,31] 3,43]

Volumes exprimés en cm3 rapportés au Volume Total Intracranien.

Annexe 12 : Comparaison de la Diffusivité Radiale (Lt) au niveau global et du cervelet entre la période contréle (groupe
controle), la réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

Contréle | Réanimation Contréle vs. | Précoce : Ssontrole Tardif : 5-10 | Contréle | Réanimation | Réanimation | Précoce
Réanimation | 1-5 ans Précoce ans vs. Tardif | vs. Précoce vs. Tardif vs. Tardif

99,1 . 112,4 109,9

Globale | ess [T 002 | pi0os: | <o000n | i064: | 001 ns ns ns
103,8] ’ 118,0] 117,9]
100,0 . 107,1 105,5

PCM [97,7 ; 108’?4[19(}2’6 ’ 0,001 [104,6 ; 0,0009 [103,2; 0,01 ns ns ns
102,9] ’ 110,4] 108,9]

. 100,2 . 108,4 106,7

el 96,8 ; 1061’39[995]’9 ; - 987; | 002 [1032; - - ns -
102,2] ’ 113,6] 110,8]
100,0 105,2

(Y > . > .

ifulch N [97,0; 1061’10[959]’7 ’ ns [101,1 ; 0,007 104’181 [;)]8’8 ’ ns ns ns ns

SHUEIE T 103,0] ’ 116,6] ’
100,0 113,3 112,8

(Y > . b £l

{ir(o?t [93.3; 110’17282]7’4 ’ 0,001 [103,5; 0,002 [109,6 ; 0,0009 ns ns ns
105,9] ? 121,7] 115,3]
102,1 110,4 111,5

(Y > . 2 k)

iiihc [95.4; ”1’181[912]7 S5 0,0007 [1024; | 0,005 (1032 ; 0,002 ns ns ns

& 102,9] ; 116,6] 120,5]

MCP : Pédoncule cérébelleux Moyen PCI

: Pédoncule cérébelleux inférieur PCS : Pédoncule cérébelleux Supérieur.
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Annexe 13 : Comparaison de la Diffusivité Axiale (L1) au niveau global et du cervelet entre la période contréle (groupe
controle), la réanimation, la phase précoce (1-5 ans) et la phase tardive (5-10 ans).

N R fi (¥ Controéle vs. Lnrse || Conlinls Tardif : 5-10 Comtizsle Réanimation | Réanimation | Précoce vs.
Controle | Réanimation . 0 1-5 vs. Vs. i X .
Réanimation i ans . vs. Précoce vs. Tardif Tardif
ans Précoce Tardif
99,3 . 103,1 .
Globale | [983; 97’150[19%1 ; ns [000: [ o0s |02 4[909]’4 S ons 0,001 0,04 ns
101,7] > 105,4] >
99,26 . 100,9 .
PCM [97,2; 1001,28 5[929]’6 ’ ns [97.4; ns 99’190592]’6 ’ ns ns ns ns
102,3] > 104,3] >
. 98,8 102,8 97,4 .
gf(‘)'i . 96.1; | [101,0; ns 019; | s 98150[19 %]O ; ns 0,007 ns ns
103,6] 104,8] 99,9] ’
. 98,9 101,8 100,8 .
l"(‘l‘I . [96,7 ; [100,0 ; ns [96,9 ; ns 1001’31[997]’5 ’ ns ns ns ns
SAUCRE 1 102,9] 103,2] 103,7] ’
100,2 102,0
PCS : 100,2 [95,7 ; ; 101,8
. [98,1; ; e ns [93,8 ; ns Y ns ns ns ns
droit 103.3] 102,0] 106.2] [99,4 ;104,1]
“ 100,5 . 101,5 )
E‘]('?‘he [97,6 ; 97’12()%9;]’0 ? ns [95; ns 1001’33[94%’1 ’ ns ns ns ns
gauc 103,2] ’ 104,9] ’

MCP : Pédoncule cérébelleux Moyen PCI : Pédoncule cérébelleux inférieur PCS : Pédoncule cérébelleux Supérieur.
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Annexe 14 : Déclaration a la CNIL.

CNiL .

8 rve de Vivienne - 75083 PARIS cedex 02
www.cnil.fr

Monsieur PUYBASSET Louis
ASSISTANCE PUBLIQUE HOPITAUX DE PARIS

RECEPISSE

DRCD
DECLARATION NORMALE

47-83 BOULEVARD DE L'HOPITAL
75013 PARIS

1934708v 0

du 27 février 2016

A LIRE IMPERATIVEMENT

La déliviance de ce récépissé atteste que vous avez transmis & la CNIL un dossier de
de

La CNIL peut a tout moment vérifierr, par courrier, par la voie d'un contréle sur place ou en ligne, que ce

P

1978 modifiée en 2004. Afin d'étre conforme a la loi, vous étes tenu de respecter tout au long de votre
1) La définition et le respect de la finalité du traitement,

2) La pertinence des données traitées,

3) La conservation pendant une durée limitée des données,

4) La sécurité et la confidentialité des données,

5) Le respect des droits des intéressés : information sur leur droit d'accés, de rectification et d'opposition.

les pré et

Pour plus de détails sur les p par la loi « et libertés », consultez le site internet de la CNIL : www.cnil.fr

. Organisme déclarant

Nom : ASSISTANCE PUBLIQUE HOPITAUX DE PARIS DRCD

Service : HOPITAL PITIE SALPETRIERE

Adresse : 47-83 BOULEVARD DE L'HOPITAL

Code postal : 75013
Ville : PARIS

N° SIREN ou SIRET :
267500452 00524

Code NAF ou APE :
8610Z

Tél. : 0142163385
Fax. :

. Traitement déclaré

Finalité : SUIVI A LONG TERME DES PATIENTS VICTIMES D'UN TRAUMATISME CRANIEN (COLLECTE DE
DONNEES: BILAN MEDICAL, NEUROPSYCHOLOGIQUE, EXAMEN IRM)

Fait a Paris, le 27 février 2016
Par délégation de la commission

By

Isabelle FALQUE PIERROTIN
Présidente

Vous pouvez désormais mettre en oeuvre votre

I des disp de la loi du 6 janvier
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RESUME / ABSTRACT

Evolution des lésions cérébrales globales et cérébelleuses 2 'IRM en tenseur de diffusion dans le suivi a
long terme apreés traumatisme crianien grave

Suite a un traumatisme cranien (TC) grave, se développent des 1ésions cérébrales tertiaires caractérisées par une atrophie
cérébrale et des 1ésions de la substance blanche (SB) visibles en IRM avec tenseur de diffusion (TDI). A ce jour peu d’études
se sont intéressées a I’impact du TC sur le cervelet. L objectif de ce travail était d’étudier 1’évolution a long terme des 1ésions
cérébrales post-traumatisme cranien grave, sus-tentorielles et cérébelleuses, par IRM-TDI. Cette étude rétrospective a été
réalisée sur une cohorte de 17 patients traumatisés craniens graves ayant bénéficié¢ de 3 IRM-TDI jusqu’a 10 ans apres le TC.
Les données étaient comparées a celles d’un groupe contréle et 4 périodes de suivi étaient individualisées : période de
référence (groupe contréle), en réanimation, 1-5 ans, et 5-10 ans post-TC. L’évolution des 1ésions sus-tentorielles suivait un
schéma biphasique avec une atrophie et une altération microarchitecturale de la SB (hausse de la MD, baisse de la FA), dés la
réanimation et s’aggravant pendant 5 ans (p<0,05), suivie d’un plateau. Les 1ésions cérébelleuses, en particulier du lobe
antérieur et du pédoncule cérébelleux moyen, présentaient une évolution différente avec également une atteinte dés la
réanimation (p<0,05) suivie néanmoins d’une stabilisation précoce au décours de la phase aigué sans aggravation dans les 10
ans apres le TC. L’évolution des 1ésions post-traumatiques cérébelleuses semble différer de celles des 1ésions sus-tentorielles
avec notamment une rapidité d’évolution plus lente voir une stabilisation. Au vu de ces résultats, I’expression clinique de ces

anomalies radiologiques serait une perspective intéressante a explorer.

Mots clés : Traumatisme cranien, IRM en tenseur de diffusion, Evolution long terme

Long term evolution of cerebral and cerebellar tertiary lesions after severe traumatic brain injury,
studied by diffusion tensor magnetic resonance imaging.

After a severe traumatic brain injury (TBI), tertiary post-TBI lesions may appear. These are characterized by cerebral atrophy
and white matter (WM) alteration in the diffusion tensor magnetic resonance imaging (DTI). To date few studies have
considered cerebellum indirect injuries during TBI. The purpose of this work was to study the long term evolution of tertiary
post-TBI lesions in the supra tentorial level and in the cerebellum by means of TDI analysis. This retrospective work was
carried out on a 17 patient cohort, on which 3 DTI were performed in a 10-year period post TBI, in comparison to a group
control. Four periods were initially singled out: before TBI (control group), during intensive care, from 1 to 5 years and from
5 to 10 years post TBI. Supra tentorial lesions showed a biphasic evolution with an alteration characterized by cerebral
atrophy and disruption of WM integrity (higher MD and lower FA). This seemed to occur in the early stage with an
aggravation in the first 5 years (p<0,05) following TBI and with a stabilization afterwards. Cerebellar lesions, more precisely
those on the anterior lobe and on the middle cerebellar peduncle, seemed to follow a different pattern, with an alteration
starting also from intensive care period (p<0,05), but without further aggravation within 10 years. Overall, the evolution of
post-TBI cerebellar lesions appears different from the supra tentorial ones, with a slower rate of progression or even a

stabilization. Considering these results, it would be interesting to explore the clinical outcomes of these radiologic anomalies.

Key words: Traumatic brain injury, Diffusion tensor magnetic resonance imaging, Long term evolution
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