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ABREVIATIONS

ADC : apparent diffusion coefficient

ARM : angiographie par résonance magnétique

ASL : arterial spin labeling - marquage des spins artériels
ATA : artefact de transit artériel

AVC : accident vasculaire cérébral

BHE : barriére hémato-encéphalique

CBV : cerebral blood volume

DSC : débit sanguin cérébral

DWI : diffusion weighted imaging- imagerie pondérée en diffusion.
FLAIR : Fluid Attenuation Inversion Recovery

HIC : hémorragie intracranienne

HSA : hémorragie sous arachnoidienne.

IRM : imagerie par résonance magnétique

MIP : maximal intensity projection

MTT: mean transit time

NO: monoxyde d’azote

PaCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone

PaO2 : pression partielle en dioxygéne

PLD : Post-Labeling-Delay - délai post-marquage

PPC : Pression de perfusion cérébrale

SVCR : syndrome de vasoconstriction cérébral réversible
SWI: susceptibility weighted imaging

TAS : Taux d’absorption spécifique

TOF: time of flight — temps de vol



PREMIERE PARTIE: INTRODUCTION GENERALE

I- PERFUSION CEREBRALE

1.1- Introduction

Chez I’'Homme, le cerveau représente seulement 2 a 3% de la masse totale du corps.
Cependant, le débit sanguin cérébral (DSC), peut constituer a lui seul jusqu’a 15-20% du
débit cardiaque, soit un DSC moyen de 50 & 55mL/min pour 100g de tissu cérébral (1-3).

La vascularisation cérébrale permet I’apport de sang oxygéné et de nutriments
essentiels, comme le glucose qui constitue le substrat énergétique quasiment exclusif du
cerveau. N’étant pas capable de fabriquer des réserves énergétiques, le cerveau requiert un
apport constant de nutriments. La régulation du DSC est donc primordiale et met en jeu de
nombreux mécanismes de régulation.

L’inadéquation entre les besoins et les apports en nutriments est a I’origine d’une perte

fonctionnelle puis morphologique avec pour conséquences une mort neuronale.

1.2- Vascularisation cérébrale

Les vaisseaux sanguins ont a la fois un réle de conduction du sang jusqu’a I’encéphale
et un role de régulation du DSC, qui prédomine au niveau artériolaire. L’apport de sang au
cerveau se fait par deux systéemes vasculaires a I’étage cervical : le systéme carotidien et le
systeme vertébro-basilaire. L’association de ces deux systémes vasculaires antérieur et

postérieur permet de distribuer le sang jusqu’au polygone de Willis.

Le systéeme carotidien est antérieur, et est constitué de la carotide commune ou
primitive issue du tronc artériel brachio-céphalique a droite et directement issue de la crosse
de I’aorte & gauche. Au niveau de la bifurcation carotidienne dans le cou, les artéres carotides
communes donnent naissance aux artéres carotides internes & destinée intracranienne et aux

arteres carotides externes vascularisant principalement la face.



Cérébrale antérieure

Communicante antérieure
Cérébrale moyenne Cercle artériel du cerveau
Ophtalmique
Communicante postérieure
Cérébrale postérieure -
Basilaire

Carotide interne droite

Carotide intene gauche
Carotide externe gauche
Carotide commune droite
Vertébrale droite gauche
Subclaviére droite
Subclaviére gauche
L Carotide commune gauche
Brachiocéphalique
Arc aortique -

Anatomie des troncs supra-aortiques (Source : Atlas anatomie générale et radiologique — J-P Dillenseger)

Le systeme vertébro-basilaire est postérieur, composé des deux arteres vertébrales
droite et gauche, toutes deux issues des arteres sous-clavieres. Elles s’anastomosent en avant

du tronc cerébral pour former le tronc ou artére basilaire.

A

Artére calloso-marginale

Artére occipitale médiale

Artére calcarine
Artére polaire frontale
Artére cérébrale antérieure
— Artére cérébrale postérieure

Artére fronto-basale médiale

Anatomie des arteres de I’encéphale- vue médiale (Source : Atlas anatomie générale et radiologique — J-P
Dillenseger)



Artére cérébrale antérieure

Artére pré-centrale Artére post-centrale

Artére du sillon central Artére pariétale
Artére préfrontale
Artére cérébrale moyenne Artére du gyrus angulaire

Artére temporale postérieure

Artére temporale antérieure Artéere cérébelleuse supérieure

Artére temporale moyenne

Artére basilaire

Artére cérébelleuse
inféro-antérieure

Artére cérébelleuse

Artére vertébrale Sy =
inféro-postérieure

Anatomie des arteres de I’encéphale- vue latérale (Source : Atlas anatomie générale et radiologique — J-P

Dillenseger)

Le polygone de Willis est un réseau anastomotique entre les circulations antérieure et
postérieure, permettant une suppléance vasculaire en cas de défaillance d’un des axes
cervicaux. Le cercle anastomotique présente cependant une importante variabilité inter-
individuelle qui permet d’expliquer une plus ou moins bonne tolérance a I’occlusion d’un des

axes cervicaux. Seul 50% des individus présentent un polygone de willis complet.

Les artéres cerébrales antérieures et les artéres cérébrales moyennes ou sylviennes sont
issues de la carotide interne. Les artéres cérébrales postérieures et les arteres a destinée du
cervelet sont issues du systeme vertébro-basilaire. Les artéres cérébrales vont se diviser
progressivement et donner en distalités des artéres dites « piales » circulant a la surface du
cortex cérébral. Les arteres piales vont étre a I’origine des artérioles puis des capillaires ou se
passent les échanges métaboliques au travers de la barriére hémato-encéphalique (BHE).

L artére communicante antérieure anastomose les deux artéres cérébrales antérieures.
Les artéres communicantes postérieures relient le systeme antérieur aux artéres cérébrales

postérieures.



A2

M1

Basilar

Vertebral

Schéma représentant le cercle anastomotique du polygone de Willis (& gauche ; source : Cottrel and Patel’s
Neuroanesthesia) et exemples de variante inter-individuelle du polygone de willis en séquence TOF (a droite ; source :
PACS)

A chaque artére correspond un territoire vasculaire systématisé.

: A. cérébrale ant. branches superficielles
_ A. cérébrale ant. branches profondes
|:l A. cérébrale moy. branches superficielles
_ A. cérébrale moy. branches profondes
I:] A. cérébrale post. branches superficielles
l:] A. cérébrale post. branches profondes
:] A. choroidienne antérieure

1. Noyau caudé

2. Putamen

3. Globus pallidus

4. Bras antérieur de la capsule interne
5. Thalamus

Schéma représentant les territoires vasculaires du systéeme nerveux central en coupe axiale (Source : www.unige.ch)
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[: A. cérébrale ant. branches superficielles
_ A. cérébrale ant. branches profondes
I:] A. cérébrale moy. branches superficielles
_ A. cérébrale moy. branches profondes
‘:] A. cérébrale post. branches superficielles
:] A. cérébrale post. branches profondes
:] A. choroidienne antérieure

Schéma représentant les territoires vasculaires du systéme nerveux central en coupe coronale (Source : www.unige.ch)

Il existe cependant des zones, dites jonctionnelles, plus vulnérables a la baisse du débit
sanguin. On peut distinguer les zones jonctionnelles superficielles et les zones jonctionnelles
profondes. Les premieres sont situées a la jonction des différents territoires de perfusion des
principaux axes artériels du polygone de Willis. Elles comprennent une zone jonctionnelle
antérieure, entre les territoires des artéres cérébrales antérieure et moyenne, et une zone
jonctionnelle postérieure située entre les territoires de perfusion des artéres cérébrales
moyennes et postérieures. Les secondes concernent les territoires de perfusion a la jonction
des branches corticales et des branches perforantes, et correspondent donc anatomiguement

aux centres semi-ovales et a la corona radiata (4).

Schéma représentant les différentes zones
jonctionnelles : superficielles en bleu et
profondes en rouge (Source : Mangla -

RadioGraphics 2011 (4))
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1.3- Meécanisme de régulation de la perfusion cérébrale

Le débit sanguin cérébral (DSC) est, par définition, la quantité ou volume de sang
délivré a une masse de tissu cérébral par unité de temps (en mL/min/100g de tissu). Sa
régulation met en jeu de plusieurs mécanismes qui agissent tous en interaction (2,3,5,6).

Le DSC est estimé en rapportant la pression de perfusion cérébrale (PPC) aux
résistances vasculaires cérébrales. La PPC dépend de la pression artérielle, de la position du
corps (orthostatisme vs décubitus), de la pression intracranienne et de la pression veineuse. En
dehors de conditions pathologiques particuliéres, la pression intracranienne et la pression
veineuse sont trés faibles et peuvent donc étre négligées. La PPC est donc principalement
dépendante de la pression artérielle systémique.

1.3-1. L’autorégulation du débit sanguin cérébral

L autorégulation correspond a I’adaptation du DSC aux variations de PPC en agissant
principalement sur les résistances vasculaires cérébrales. Ce mécanisme est dit « myogene »,
en lien avec les propriétés mécaniques des cellules musculaires lisses des parois
artérielles. L autorégulation permet de compenser les variations de DSC pour des pressions
artérielles moyennes comprises entre 60 et 150 mmHg. Ainsi, dans les seuils d’autorégulation,
une diminution de pression sera a I’origine d’une vasodilatation, alors qu’une augmentation
de pression entrainera une vasoconstriction. En cas de dépassement de ces seuils, le
mécanisme d’autorégulation n’est plus suffisant et il existe alors un risque de souffrance

cérébrale.
L’autorégulation du DSC est liée a plusieurs mécanismes de régulation tels que le

couplage neurovasculaire, la régulation liée a la gazométrie artérielle, I’action de

I’endothélium vasculaire, et le systéme nerveux autonome.
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« endothelium
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« metabolism
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0 « vascular structure
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« posture
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- temperature
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« non-cognitive function 1 Brain Health

« cognitive dysfunction
« non-cognitive dysfunction

Schéma représentant une synthese du mécanisme d’autorégulation (Source : Regulation of cerebral blood flow in humans :
physiology and clinical implications of autoregulation — Claassen 2021 (3))

1.3-2. Régulation neuronale - Couplage neurovasculaire

Le couplage neuro-vasculaire est un systéeme physiologique permettant I’adaptation du
DSC dans les régions spécifiques d’activations neuronales. En d’autres mots, I’activité
neuronale est a I’origine d’une forte consommation en glucose et en oxygéne. Pour répondre a
ces apports, une augmentation du DSC est nécessaire. Elle est assurée grace aux mécanismes
du couplage neurovasculaire. Parmi les mécanismes impliqués, il existe une transmission
rétrograde d’un signal vaso-actif, depuis les capillaires de la zone activée vers les arteres
proximales de plus gros calibre (7). Ce principe est notamment utilisé dans les imageries
fonctionnelles d’activation.

Le systéeme nerveux autonome, sympathique et parasympathique, agit aussi sur la
régulation du DSC. L’activation du systéme sympathique réduit le débit sanguin cérébral. Son
role est négligeable au repos, mais permet d’amortir les augmentations trop importantes de
pression artérielle. L’action du systéeme parasympathique se fait par libération de

neurotransmetteurs vasodilatateurs comme I’acétylcholine et le monoxyde d’azote.
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1.3-3. Gazométrie artérielle

Les variations de la gazométrie artérielle, pression artérielle en dioxyde de carbone
(PaCO2) et en dioxygene (PaO2), influent sur le DSC. Une augmentation de la PaCO2
entrainera une vasodilatation, une réduction des résistances vasculaires et une augmentation
du DSC, alors qu’une diminution en PaCO2 augmentera les résistances vasculaires et
diminuera le DSC (3).

1.3-4. Endothélium vasculaire

L’endothélium vasculaire joue plusieurs rbles, notamment via la production de
monoxyde d’azote (NO). Le NO est un puissant vasodilatateur, ayant une action relaxante sur
les cellules musculaires lisses des parois vasculaires. Cette action permet une régulation du
tonus vasomoteur en réponse aux agents mécaniques, appelé « shear stress » ou chimiques
(neurotransmetteurs, métabolites ou agents thérapeutiques). Il a aussi une action

antithrombotique en inhibant I’adhésion, l‘activation et I’agrégation plaquettaire.

1.4- Perfusion cérébrale : du normal...

Au repos, le débit sanguin représente environ 800mL/min ou environ 50mL/min/100g
de tissus cérébral (unité la plus utilisée pour la quantification) (8). Les valeurs sont plus
basses pour la substance blanche, environ 20mL/min/100g, que pour la substance grise,
80mL/min/100g (5). Il existe une variation du debit sanguin cérébral en fonction de I’age avec
des valeurs plus élevées chez les nouveaux nés et dans I’enfance. Des mesures du DSC
normal en fonction de I’age ont été établies en ASL (9). Pour les nouveaux nés, le DSC est de
9745 mL/min/100g pour la substance grise et 261 mL/min/100g pour la substance blanche.
Chez I’adolescent, le DSC est respectivement de 79+3 mL/min/100g et 22+1 mL/min/100g.
Chez I’adulte, le DSC est respectivement de 58+4 mL/min/100g et 20+1 mL/min/100g.

1.5- Perfusion cérébrale : ... au pathologiqgue

En cas de dépassement des mécanismes d’autorégulation, une souffrance neuronale va

apparaitre avec un risque d’accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique.
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Schéma représentant une synthese du mécanisme d’autorégulation et les conséquences de son dépassement (Source : ABC de
cardiologie -https://www.facebook.com/ABCdeCardiologie//)

Si la limite supérieure de I’autorégulation est dépassée, la capacité de vasoconstriction
maximale est atteinte. On voit progressivement apparaitre des zones de dilatation vasculaire
« forcées », d’abord en chapelet puis seule la vasodilatation persiste s’étendant a I’ensemble
des artérioles. Elle est alors associée a une augmentation du DSC et a I’atteinte de la BHE
avec un risque d’cedeme cérébral et d’hémorragie (2,10). Ces phénoménes sont observés dans

les encéphalopathies hypertensives.

Si la limite inférieure de I'autorégulation est dépassée, la dilatation maximale est
atteinte avec progressivement un collapsus artériolaire. La pression de perfusion cérébrale
diminue et il existe alors un risque d’ischémie avec hypoxie (11). La capacité de réserve
cérébro-vasculaire permet de tolérer des réductions du DSC jusqu’a 30-60% avant
I’apparition de symptomes ischémiques (12,13).

Dans la pathologie ischémique intracranienne, la chute du DSC est a I’origine d’une
cascade d’événements conduisant a la mort neuronale, incluant des modifications
biochimiques, fonctionnelles, et structurelles.

On a ainsi pu définir plusieurs notions fondamentales dans la prise en charge des
accidents vasculaires cérébraux (AVC). Alors que le cceur ischémique est défini par des

Iésions neuronales irréversibles, la pénombre correspond au tissu hypoperfusé, a risque
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d’évolution vers des lésions irréversibles en I’absence de reperfusion. Cette derniére constitue
un élément clé dans la prise en charge actuelle des AVC ischémiques. L’oligémie bénigne
correspond a une zone d’hypoperfusion, asymptomatique, qui régresse spontanément méme
en I’absence de reperfusion.

Des seuils de DSC ont été rapportés pour chacune de ces notions : ainsi le ceeur
ischémique correspond a des valeurs inférieures & 10mL/min/100g, la pénombre entre 10 et
22 mL/min/100g, I’oligémie bénigne au-dessus de 22mL/min/100g. Il existe un continuum
entre ces notions et les valeurs établies sont critiquables. De plus ces valeurs ont été définies
suite & des études animales sur les primates (14,15).

Actuellement, en pratique clinique, I’évaluation de la perfusion cérébrale se fait par
imagerie et les seuils établis ne reposent pas uniquement sur la quantification du DSC. Le
seuil de pénombre utilisé en scanner correspond a une diminution de DSC inférieure a 34%
par rapport au cété controlatéral. Le seuil validé en IRM utilise un autre paramétre, le temps
au pic (TTP), la zone de pénombre correspondant alors a un TTP supérieur a 6 secondes.

1.6- Principales méthodes d’évaluation de la perfusion et du débit sanquin cérébral en

radiologie

L’essor des techniques d’imagerie de perfusion en radiologie a permis I’expansion de
son implication dans la prise en charge des patients. Ses applications sont nombreuses et
continuent d’augmenter (16,17). De multiples techniques peuvent étre utilisées pour
quantifier la perfusion cérébrale dont certaines sont aujourd’hui moins utilisées en pratique
(18). On distinguera les techniques utilisant les traceurs exogenes et endogénes. L’imagerie
par marquage des spins est la technique utilisant un traceur endogéne la plus développée. Elle
sera détaillee dans un prochain chapitre (cf. I1.).

1.6-1. IRM de perfusion de premier passage

L’imagerie de perfusion par technique de premier passage utilise un traceur exogene,
correspondant au produit de contraste a base de gadolinium. La plus développée est basée sur
une imagerie pondérée T2*, trés sensible aux inhomogeéneités de champ magnétique. Le
gadolinium, par ses propriétés paramagnétiques, va, en diffusant en intravasculaire puis aux

tissus, entrainer des variations locales de champ magnétiques a I’origine d’une chute de signal
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en T2*. Cette chute de signal est proportionnelle & la concentration du produit de contraste, au
nombre de vaisseaux dans un volume donné, ainsi qu’a leur diametre.

L’acquisition sériée permet d’obtenir une courbe du signal en fonction du temps, a partir
de laquelle on peut extraire plusieurs parametres : le débit sanguin cérébral, le temps de transit
moyen, le temps de créte et le volume sanguin cérébral.

Le post traitement de ces données permet d’obtenir des cartographies cérébrales pour

chacun de ces paramétres.

1.6-2. TDM de perfusion

Le scanner de perfusion est une autre méthode utilisant un traceur exogene, le produit
de contraste iodé. Elle permet de suivre la concentration du produit de contraste iodé en
fonction du temps et d’extraire des données hémodynamiques similaires a celles décrites ci-
dessus pour I'IRM. Elle est souvent plus accessible, notamment en urgence, que les
techniques IRM mais ses principales limites sont liées a I’irradiation et I’utilisation de produit
de contraste iodé.

Principales caractéristiques des techniques d’imagerie de la perfusion cérébrale [1]

TDM-—perfusion TDM-Xénon IRM-Gadolinium IRM-MSA PET SPECT
Agent de contraste Tode Xénon stable Gadolinium Non 150,, C"0,, H,"0, 99mTc-HMPAO, "**Xénon
Radiation ionisante 2-3 mSv 3,5-10 mSv Non Non 0,5-2 mSv 3,5-12 mSv
Durée examen” 5-10 min 20 min 5-10 min 10-15 min 10-20 min 15-20 min
Intervalle entre 2 examens 10 min 20 min 25 min 0 min 10 min 10 min
Paramétres mesurés DSC, VSC TTM  DSC DSC, VSC, TTM DSC DSC, VSC, EO,, glu DSC
Valeurs absolues Oui Oui Non Oui Oui Non
Influence gros vaisseaux Oui Non Oui Non Non Non
Variabilité 10-15 % 12 % 10-15 % 10 % 5% 10 %
Résolution spatiale 1-2 mm 4 mm 2 mm 2 mm 4-6 mm 4-6 mm
Indications cliniques AVC AVC AVC AVC AVC AVC
Traumatisme Traumatisme Tumeurs Tumeurs Psychiatrie Traumatisme
Vasospasme Vasospasme Vasospasme Dégénératif Epilepsie Psychiatrie
Tumeurs Epilepsie Epilepsie Tumeurs Epilepsie
Fonctionnel Fonctionnel Fonctionnel
Disponibilité pour l'urgence  Oui Oui Possible Possible Non Possible

VSC : volume sanguin cérébral ; DSC : débit sanguin cérébral ; EO, : extraction d’oxygéne ; Glu : glucose ; TTM : temps de transit moyen ; MSA : marquage
des spins artériels ; mSv : millisievert.
? La durée d’examen correspond a la somme du temps d’acquisition et du temps d’analyse.

Tableau des différentes techniques d’imagerie permettant I’évaluation de la perfusion cérébrale (Source : Brain perfusion

and metabolism imaging technique — Payen et al. 2006 (18))
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II-  ARTERIAL SPIN LABELING (ASL)

2.1- Bases physiques de la perfusion par technigue ASL

L’Arterial Spin Labeling (ASL) ou perfusion par marquage des spins artériels est une
technique IRM d’imagerie fonctionnelle initialement développée pour permettre une
évaluation non invasive de la perfusion tissulaire par quantification du debit sanguin (19-21).
De nouvelles applications ont récemment vu le jour tels que I’angiographie par résonance
magnétique en ASL (22) et I’'imagerie de la BHE (23).

Nous détaillerons ci-dessous les principes de base d’acquisition des images en ASL. On
distinguera trois étapes fondamentales: marquage des protons, acquisitions des images,

soustraction.

Quantification

- ='.',.'-+:‘:
.‘:SJ‘

Perfusion Cerebral
Controlimage Labeled image weighted Blood Flow
image (CBF) map

Schéma représentant les grands principes de I’ASL (Source : Arterial spin labeling perfusion : techniques and clinical use -
JC Ferré et Al. 2013 (24))

2.1-1. Marquage des protons :

Premierement, on réalise un marquage des protons de I’eau du sang circulant en amont
de la zone d’étude en appliquant une impulsion de radiofréquence (19,20,24-26). Cela permet
une inversion de I’aimantation longitudinale avec pour conséquence une modification du
temps de relaxation longitudinale et donc un impact sur les valeurs de relaxation en T1. Les
protons marqués ont alors un réle de traceur endogéne (27,28). En imagerie cérébrale, le

marquage s’effectue au niveau des vaisseaux du cou.
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Il existe plusieurs types de marquage des protons avec chacune des avantages et

inconvénients :

Continuous ASL (CASL) ou ASL Continu: 1°® technique développée en 1992 (19,20).
Utilisation d’une unique impulsion de radiofréquence, longue, de I’ordre de 1 a 3 secondes sur
une zone de marquage étroite. Les principaux inconvénients de cette technique sont
I’important dépdt d’énergie dans les tissus (Taux d’absorption spécifique TAS) et la création
d’un transfert de magnétisation touchant les macromolécules, perturbant I’acquisition contrdle

et étant, de ce fait, a I’origine d’erreur de soustraction (24).

Pseudocontinuous ASL (PCASL) ou ASL pseudocontinu : technique dérivée du CASL
pour laquelle la longue impulsion de radiofréquence est remplacée par une longue série de
courtes impulsions de radiofréquences sélectives, de I’ordre de 1000 impulsions & un rythme
d’une impulsion par milliseconde. Du fait de son meilleur rapport signal sur bruit et d’un

moindre TAS, cette technique est recommandée pour I’utilisation clinique de I’ASL (29,30).

Pulsed ASL (PASL) ou ASL pulsée : le marquage se fait par une seule impulsion de
radiofréquence, courte, de I’ordre de 10 a 20 ms, sur une large zone de marquage, d’environ

10 & 20 cm d’épaisseur. L’inconvénient est un rapport signal sur bruit moins important que

PCASL, notamment lié a une moins bonne efficacité du taux de marquage de cette technique
(31,32).
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Représentation des techniques de marquage des protons en ASL. Encadré rouge, zone de marquage des protons. Encadré
bleu, zone d'acquisition de I'image. A gauche, PASL, impulsion courte sur une large zone de marquage. A droite, impulsion

longue (CASL) ou train d’impulsions sélectives (PCASL) sur une courte zone de marquage.
2.1-2. Délai post-marquage :
Apres un certain délai permettant aux protons marqués d’arriver dans les tissus de la zone
étudiée, on réalise I’acquisition des images. Ce délai est appelé Inflow or Inversion Time (T1)
pour PASL ou Post-Labeling Delay (PLD) pour CASL ou PCASL (33).

CASL/ o
Temps de marquage Acquisition des images
PCASL : :
PLD
Impulsion de radiofréquence
n Tl
PASL —| Acquisition des images

Schéma représentant la séquence temporelle des acquisitions ASL. PLD = Post Labeling Delay. TI = Inversion Time

Il faut ainsi une adéquation entre le délai post-marquage et le temps de transit artériel,
défini ici comme le temps mis par les protons pour arriver au sein du tissu étudié. Quand le
PLD est adapté, a savoir juste un peu plus long que le temps de transit artériel, tous les
protons marqués sont distribués au tissu, ce qui permet d’optimiser le signal ASL.

Si le délai post-marquage est plus court que le temps de transit artériel pour arriver au
tissu étudié, le signal enregistré sera alors celui des protons au sein des artéres. Cela peut étre
dd a un délai post-marquage trop court ou a un allongement du temps de transit artériel (en
cas de ralentissement du déebit sanguin cérébral ou bien d’une sténose vasculaire).

Si au contraire le délai est trop long, la relaxation T1 est trop importante ce qui
entraine une diminution du signal enregistré. Une relaxation trop importante du T1 peut aussi
étre causée par I’administration de produit de contraste gadoliné avant I’acquisition, c’est
pourquoi les séquences ASL doivent étre réalisées avant injection de produit de contraste
(34).

Ces phénomenes sont a la base de la compréhension de certains artefacts en ASL. On
citera notamment I’artefact de transit artériel (ATA) correspondant a la visualisation d’un
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signal ASL artériel sous forme d’hypersignal linéaire ou serpigineux au sein des sillons
corticaux ou des citernes de la base (34). Ces artefacts n’alterent pas le calcul du DSC.

Cartographie pCASL montrant un artefact de transit artériel sylvien droit témoignant du ralentissement circulatoire
secondaire & une occlusion de M1 droite.

Une méthode d’ASL utilisant de multiples délais post-marquages permet de pallier les temps
de transit artériels allongés par exemple chez des patients avec des pathologies sténo-
occlusives. Cette méthode n’est actuellement pas utilisée en pratique clinique courante car elle
nécessite un traitement d’informations plus complexes (35).

2.1-3. Acquisition de I’imagerie :

Pour I’acquisition des images, I’utilisation des techniques d’imagerie rapide de type
2D Echo-Planar Imaging (EPI) ou 3D GRadient And Spin Echo imaging (GRASE) est
recommandée (30).

Il existe alors deux types d’acquisitions encéphaliques :
- Une acquisition avec protons marqués, correspondant a la somme de I’aimantation
d’équilibre et de I’aimantation amenée par les protons marqués

- Une acquisition contrdle, reflétant I’état d’équilibre.
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L’obtention de I’'image ASL est issue de la soustraction de ces deux types d’acquisition,
permettant d’obtenir une imagerie pondérée de DSC (26,36).

L’effet du marquage des protons sur le contraste étant faible (de I’ordre de 1%), des
acquisitions multiples sont nécessaires pour augmenter le rapport signal sur bruit. Les
séquences d’ASL présentent un meilleur rapport signal sur bruit lors de I'utilisation d’un
champ magnétique plus élevé (37).

2.1-4. Autres techniques et applications de I’ASL :

D’autres techniques de marquage peuvent étre utilisées, telles que le Velocity
Selective Labeling VS-ASL (38) et le Vessel Selective ASL (39-41). Les différentes
techniques d’ASL peuvent étre appliquées pour évaluer la barriere hémato-encéphalique :
Multi TE-ASL (23) ou pour obtenir des images angiographiques (22). Ces technigues ne
seront pas détaillées ici.

2.2-  Quantification de la perfusion en ASL

En 2015, la société internationale de résonance magnétique en médecine (ISMRM) et
le consortium européen sur I’ASL dans la démence (AID) ont développé des
recommandations pour I’utilisation de I'imagerie de perfusion ASL pour la pratique clinique
(30). Ces recommandations permettent, entre autres, une évaluation quantitative plus
standardisée du DSC. Ainsi pour chaque voxel, le débit sanguin cérébral peut étre calculé en
PCASL en utilisant cette formule (42) :

PLD

6000 - N - (Sleontrol — Sliabel) - @', blood

gl Tl.bluud . SIPD " (_1“9 Tl'h]md)

CBF =

ml/100 g/min]

Ou lambda représente le coefficient de partage sang/cerveau en mL/g. SI « Signal Intensity »
correspond a I’intensité de signal sur les images contrdles, sur les images marquées et le
signal en densité de proton. T1 fait référence au temps de relaxation T1 du sang en secondes, a
adapter en fonction de la puissance du champ magnétique utilisé. Alpha représente le taux
d’efficacité du marquage. Tau correspond au temps de marquage.

Le résultat obtenu permet de générer une cartographie correspondant au DSC absolu exprimé
en mL/100g/min, qui représente I’unité de référence.
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La reproductibilité de I’évaluation de la perfusion cérébrale par ASL a été validée par
de nombreuses études (43-46).

Le DSC normal de la substance grise varie entre 40 et 100mL/100g/min avec des
variations inter-individuelles et intra-individuelles. Une diminution globale de ces valeurs
peut étre due a un défaut d’efficacité du marquage. La quantification du DSC de la substance
blanche est plus limité du fait d’un temps de transit artériel augmenté et d’une perfusion
moindre, de I’ordre de 20mL/100g/min (47). Une adaptation des paramétres et notamment du
PLD permet de pallier ces difficultés (48).

2.3- Applications cliniques de I’ASL dans les AVC et « stroke mimics »

L’imagerie de perfusion cérébrale par ASL peut avoir un intérét dans la prise en
charge des pathologies cérébro-vasculaires au premier plan desquelles on retrouve les AVC
ischémiques. Elle a un intérét tout particulier chez les patients pour lesquels I’injection de
produits de contraste gadoliné est contrindiquée. Elle permet aussi d’apporter des
informations dans les pathologies pouvant mimer un AVC, appelées « stroke mimics ».

2.3-1. Ischémie

Dans la prise en charge des AVC ischémiques, I’ASL peut apporter plusieurs
informations (49). Elle permet notamment d’identifier les zones de pénombre, correspondant
sur les cartographies ASL aux régions d’hypoperfusion avec une baisse du DSC. Une revue
de littérature, récemment publiée, a permis de montrer une correspondance modérée a tres
bonne pour I’estimation de la pénombre, par rapport aux séquences de perfusion pondérée
T2* avec injection de produit de contraste gadoliné (50). Par ailleurs, le signe du vaisseau
brillant permet de localiser le thrombus. Cela correspond a un artefact lié & I’accumulation de
proton marqué en amont du thrombus (34). La cartographie ASL peut aussi mettre en
évidence une perfusion de luxe suite a une reperfusion précoce. Ces zones de perfusion de
luxe sont corrélées a une meilleure récupération tissulaire et clinique. La perfusion pondérée
T2* avec injection ne permet pas de mettre en évidence ce phénomene (51).

La perfusion d’ASL permet aussi de conforter I’hypothese ischémique devant un
déficit neurologique transitoire en mettant en évidence des anomalies perfusionnelles mieux

détectées qu’en imagerie de perfusion pondérée T2* (52). Dans I’évaluation initiale des
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accidents ischémiques transitoires, la mise en évidence d’une hypoperfusion est associée a un

risque de récurrence précoce d’évenement ischémique a diffusion positive (53,54).




IRM d’un patient présentant un AVC ischémique par occlusion d’une artére cérébrale moyenne M1 droite. De haut en bas et
de gauche a droite : Cartographie ADC, diffusion B1000, FLAIR, reconstruction MIP d’une 3D TOF, SWIp, cartographie
ASL et cartographie MTT en perfusion T2*

2.3-2. Crise comitiale et Epilepsie

La crise d’épilepsie correspond aux manifestations cliniques d’une hyperactivité
neuronale synchrone. L’imagerie de perfusion percritique peut mettre en évidence une
hyperperfusion dans les zones d’hyperactivité neuronale. Cette hyperperfusion dépasse les
régions de systématisation vasculaire. Elle peut étre accompagnée d’anomalies sur les
séquences conventionnelles sous forme d’hypersignaux FLAIR et DWI du cortex ou des
noyaux pulvinars (21,55-58). Dans la phase post-critique, I’ASL peut faciliter I’identification

de ’anomalie causale épileptogene, sous forme de foyer d’hypoperfusion.

2.3-3. Migraine

La crise migraineuse est une des principales causes de céphalées. Elle peut aussi
constituer un des diagnostics différentiels des AVC ischémiques lorsqu’elle est accompagnée
de manifestations cliniques d’aura migraineuse (57). La physiopathologie des migraines est
complexe et semble impliquer des troubles neurovasculaires. L’IRM conventionnelle peut étre
normale.

L’analyse de la perfusion cérébrale par ASL peut alors apporter des éléments en faveur
de cette hypothése. Lors de la phase d’aura migraineuse, il a été décrit des anomalies a type
d’hypoperfusion régionales non systématisées a un territoire artériel, parfois bilatérales et
prédominantes dans les régions postérieures (21,49,58). Une étude des auras migraineuses en
population pédiatrique a notamment mis en évidence une corrélation entre des régions
hypoperfusées et des zones de vasospasme visibles en ARM TOF lors des crises (59). Lors
des phases céphalalgiques, on peut mettre en évidence des régions d’hyperperfusions

correspondant aux régions cliniquement atteintes lors de I’aura migraineuse (60).

2.3-4. Autres:

De nombreuses autres utilisations de I’ASL ont été décrites dans la littérature, avec des
indications plus ou moins développées en pratique courante. On pourra notamment citer
I’utilisation de I’ASL dans la pathologie tumorale ou les shunts artérioveineux pouvant étre
retrouvés de maniere plus anecdotique devant des déficits neurologiques aigus.
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I11- SYNDROME DE VASOCONSTRICTION CEREBRALE

REVERSIBLE

3.1- Généralités

Le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) est caractérisé par des
céphalées d’intensité sévere, plus ou moins associées a des symptdmes neurologiques focaux,
et par une vasoconstriction segmentaire et diffuse des artéres cérébrales, de résolution
spontanée dans les 3 mois (61,62).

Les céphalées associées ont été décrites dans la classification internationale des
céphalées, 3éme édition (63), comme des céphalées typiquement en coup de tonnerre,
récurrentes sur 1 a 2 semaines, souvent déclenchées par I'activité sexuelle, I’exercice, la
manceuvre de Valsalva ou I’émotion.

Cette pathologie touche des personnes agées de 10 a 76 ans avec un pic autour de 42
ans (61), et semble prédominer chez les femmes jusqu’a 81,2% d’aprés une revue récente de
la littérature (64).

Le SVCR peut-étre idiopathique, sans cause retrouvée, ou, le plus souvent, d’origine
secondaire. Les deux principales causes décrites de SVCR secondaire sont, d’une part,
I’utilisation de médicaments ou substances vaso-actives, d’autre part, la grossesse et le post-
partum, représentant respectivement 41,4 % et 20,9% des SVCR (64).

3.2-  Physiopathologie

3.2-1. A I’échelle macroscopique

La physiopathologie du SVCR n’est pas encore completement expliquée. Les
hypotheses physiopathologiques impliquent une mauvaise régulation du tonus vasomoteur
cerébral causée par une dysfonction endothéliale, une hyperactivité sympathique et une
atteinte de la barriere hémato-encéphalique (65).

L’évolution de la maladie se fait de fagcon centripéte (66) :

Elle touche initialement les capillaires et petites artérioles distales. Cette atteinte se fait
de maniere concomitante avec I’apparition des céphalées. En effet, I’étirement des parois des
vaisseaux leptoméningés est a I’origine d’une stimulation de fibres nerveuses sensitives
périvasculaires correspondant a des afférences du nerf trijumeau (61).
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Ces lésions tres distales dans I’arbre vasculaire permettent d’expliquer un possible
retard diagnostique par manque de sensibilité des imageries angiographiques a la phase
précoce (67). Elles peuvent étre ainsi répétées plus tardivement (68).

Les complications hémorragiques, cedémateuses et encéphalopathies surviennent de
maniére précoce, au cours des deux premieres semaines d’évolution du SVCR (69). Elles ne
sont pas corrélées au degré de vasospasme mais elles sont liées a une atteinte de la barriére
hémato-encéphalique, elle-méme localisée au niveau des capillaires et des artérioles (70-72).
L’étude de I’atteinte de la BHE dans le SVCR, a révélé des atteintes plus étendues et plus
fréquentes dans les deux premiéres semaines (70). L’atteinte de la BHE peut étre présente y
compris en I’absence d’anomalie angiographique (SVCR probables selon IHCD-3). La
predominance périphérique des complications hémorragiques est en concordance avec les
atteintes artérielles distales (73).

L’atteinte évolue ensuite vers les artéeres de moyens et gros calibres. La
vasoconstriction est maximale aux alentours du 16™ jour aprés le début des céphalées (74).
Ce délai correspond aussi au délai moyen de résolution des céphalées. L’atteinte de ces arteres
n’est donc pas, a priori, responsable des céphalées. C’est a ce moment, plus tardivement dans
I’évolution du SVCR, que surviennent les complications ischémiques. Elles sont corrélées au
degré de vasospasme et prédominent en cas d’atteinte sévere proximale (73). La
prédominance des lésions dans les zones jonctionnelles sous-tend un mécanisme

hémodynamique.

3.2-2. A I’échelle microscopique

A I’échelle microscopique, de multiples phénoménes sont impliqués dans la
physiopathologie du SVCR :

Le facteur neurotrophique dérive du cerveau (BDNF-Brain-Derived Neurotrophic
Factor) a un effet complexe sur le tonus vasomoteur et I’activité sympathique. L’ étude de son
polymorphisme Val66Met a permis de mettre en évidence une vasoconstriction plus sévére
chez les patients présentant cette mutation (75).

Le progéniteur circulant de cellule endothélial a un réle de réparation en cas de
dysfonction du contrdle vasomoteur par I’endothélium. Dans le SVCR, le taux circulant de ce
progeniteur de cellule endothélial est inversement corrélé au degré de vasoconstriction (76).
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L’implication du stress oxydatif dans le SVCR est montré par I’étude du marqueur 8-
iso-prostaglandine F2o dans les urines (77). Ce marqueur est plus élevé chez les patients avec
SVCR et corrélé au degré de vasoconstriction.

En 2020, I’étude des métabolites urinaires chez les patients SVCR a montré la
présence de 6 métabolites impliqués dans la voie des radicaux libres, et présentant des liens
avec la dysfonction endothéliale et I’hyperactivité sympathique (78).

Les hypothéses de dysfonctions de la BHE ont été soutenues en 2021 par la mise en
évidence chez les patients SVCR de microARN circulants lié a une atteinte de la BHE (79).

Ces hypothéses physiopathologiques sont intimement liées a I’autorégulation de la
perfusion cérébrale et sont partagées avec d’autres pathologies comme I’encéphalopathie

hypertensive ou I’encéphalopathie postérieure réversible.

3.3- Pronostic et principales complications

Le SVCR est en général d’évolution monophasique et considéré comme bénin. Le
pronostic a court terme du SVCR est marqué par la survenue de complications cérébrales et
notamment d’AVC ischémique ou hémorragique (61,80).

Les complications hémorragiques sont les plus fréquentes (61,69,73,80,81). Le taux
d’hémorragies intracraniennes (HIC) varie entre 22 et 43% des SVCR en fonction des
cohortes avec par ordre de fréquences : hémorragie sous arachnoidienne (35 ,9%), hémorragie
intraparenchymateuse (13,1%) ou plus rarement sous forme d’hématome sous-dural (3,6%).
Les facteurs de risque identifiés sont le sexe féminin et la consommation de cocaine. Les HIC
sont associées a un risque plus élevé d’cedéme cérébral, de crise comitiale et associé a un
moins bon pronostic.

Les complications ischémiques sont les deuxiemes plus fréquentes apreés les HIC (61).
Elles représentent de 4 a 39% des patients SVCR en fonction des études (82). Elles sont
associées a la consommation de tabac, au diabéte et a I’hypertension qui sont tous les trois des
facteurs de risque cardiovasculaire majeurs Ces facteurs entraineraient un décalage vers la
droite de la courbe d’autorégulation avec comme conséquence une légere hypoperfusion
cérébrale chronique (3). Elles sont moins fréquentes chez les patients migraineux du fait de la
composante vasodilatatrice liée a cette pathologie, ayant un possible effet protecteur (82).
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Les taux de complications décrits dans la littérature concernent dans la plupart des
études des patients hospitalisés, ce qui représente un important biais avec une probable

surestimation du taux réel de I’ensemble des patients atteints de SVCR.
Le pronostic du SCVR a long terme est excellent. Le taux de récurrence est tres faible,
allant de 0,65 a 1,71 pour 100 personne-année en fonction des cohortes (83-85). Certains

patients peuvent présenter des céphalées chroniques persistantes.

3.4- Imagerie du SVCR

3.4-1. Anomalies vasculaires

La mise en évidence d’anomalies angiographiques est un élément important dans le
diagnostic du SVCR. Le gold standard pour I’analyse artérielle est I’artériographie par
soustraction digitale, permettant une analyse jusqu’en distalité (86). Bien qu’elle permette
d’administrer un traitement intra-artériel, son caractére invasif limite son utilisation. L’ angio-
TDM et ’ARM permettent une évaluation moins invasive au prix d’une sensibilité réduite,

estimée a 80%, principalement due aux difficultés d’évaluation des arteres en distalité (87,88).

Angiographie par soustraction digitale d’une femme de 43 ans avec SVCR. (A) Vasoconstriciont cérébrale diffuse. (B)
Résolution aprés 4 mois (Source : RCVS : a diagnostic imaging reviex — Burton 2019 (86)).

Ces anomalies angiographiques prennent la forme de vasospasmes segmentaires diffus
avec alternance de zone de vasoconstriction et de vasodilatation formant un aspect en collier
de perles (61). Elles peuvent toucher toutes les arteres intracraniennes et peuvent aussi

affecter I’artére carotide externe.
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En cas d’important ralentissement circulatoire secondaire aux sténoses vasculaires,
I’IRM peut mettre en évidence un signe du vaisseau hyperintense, correspondant a un
hypersignal FLAIR intravasculaire. Bien que ce signe soit le plus souvent décrit en amont ou
en aval des occlusions vasculaires dans I’imagerie des AVC, il peut aussi étre retrouvé dans le
SVCR en cas de sténoses vasculaires importantes (89-91). Sa prévalence est estimée a 22%
dans la cohorte de Chen et al. (89). Ce signe est un marqueur de perturbations
hémodynamiques importantes et est associé a un risque augmenté de complication ischémique
(66). Cette anomalie peut apparaitre avant la mise en évidence d’anomalie vasculaire sur

I’ARM et pourrait donc servir de marqueur précoce de SVCR (91).

3.4-2. Imagerie des parois

L’imagerie des parois vasculaires est de plus en plus utilisée en pratique courante. Les
différents patterns visibles permettent ainsi d’apporter de nouveaux éléments pour différencier
les types d’atteintes vasculaires (92). Ainsi certaines pathologies sont associées a des prises de
contraste des parois vasculaires, de maniére circonférentielle comme dans les vascularites, ou
non circonférentielles comme dans la pathologie athéromateuse.

Les premiéres études sur le SVCR n’ont pas ou peu retrouvé de prise de contraste
vasculaire (93,94). Cela a été rattaché aux études histologiques qui n’ont pas mis en évidence
d’activité inflammatoire contrairement aux vascularites du systeme nerveux central (95). Ces
résultats sont contrastés par une étude datant de 2020, qui a retrouvé un épaississement
pariétal concentrique avec des possibles prises de contraste des parois vasculaires dans pres de
50% des SVCR. Elles sont d’intensité faible dans trois quarts des cas (96).

En résumé, environ 55% des SVCR ne présentent pas de rehaussement pariétal,
environ 35% présentent un faible rehaussement et 10% présentent un rehaussement plus
marqué. Dans la majorité des cas, ces rehaussements disparaissent sauf chez environ 10% des
patients qui peuvent garder une prise de contraste modérée persistante (97). Certains auteurs
attribuent ces prises de contraste & une possible infiltration athéromateuse modérée sous-

jacente.

3.4-3. Imagerie de la barriére hémato-encéphalique
L’atteinte de la BHE peut étre mise en évidence en IRM au cours des SVCR, soit de
maniére macroscopique, sous forme de fuite de produit de contraste dans les sillons corticaux

et espaces liquidiens péricérébraux sur les séquences FLAIR apreés injection de gadolinium
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(70,98), soit de maniére microscopique, sous forme d’augmentation du coefficient de
perméabilité dans les séquences DCE pondérées T1 (72).

La perméabilité de la BHE est augmentée lors de la phase aigiie du SVCR, avec un pic
lors des deux premiéres semaines d’évolution alors que la vasoconstriction prédomine lors de
la troisieme semaine. Ce décalage peut s’expliquer par I’évolution centripéte et le fait que la
BHE se situe en distalité au niveau des artérioles et capillaires, ou la vasoconstriction n’est

pas visible en imagerie (70).

3.5- Perfusion cérébrale et SVCR

La perfusion cérébrale a tres peu été étudiée dans les SVCR. A notre connaissance,
seuls quelques articles originaux et rapports de cas s’y sont intéressés. Dans la plupart des cas
rapportés, il existait des anomalies a type d’hypoperfusion régionale ou hémisphérique,
touchant surtout les zones jonctionnelles.

En 2014, Komatsu a rapporté un cas de SVCR chez une femme de 50 ans ayant
présenté a J9 du début des céphalées (J6 de I’hospitalisation), un déficit neurologique
transitoire pour lequel elle a bénéficié d’une IRM (99). Cette IRM a retrouvé, sur la séquence
ASL, une hypoperfusion pariéto-occipitale droite (c6té dominant). Un traitement par
inhibiteur des canaux calciques a été introduit. L’IRM de contrdle réalisé a 2 semaines de la
premiére, a montré une normalisation de la perfusion malgré persistance des vasoconstrictions
segmentaires.

Dans la population pédiatrique, deux cas de SVCR avec hypoperfusion ASL ont été
décrits par Kayfan (100). Dans un des deux cas une IRM de contréle, réalisé a 10 mois, apres
traitement par verapamil, montrait alors une hyperperfusion dans la région initialement
hypoperfusée. Les auteurs ont alors suggéré un mécanisme d’hyperhémie de reperfusion
secondaire a I’utilisation des inhibiteurs des canaux calciques.

Plus récemment, en 2021, un article publiée par Kano, a décrit les résultats d’une
étude rétrospective suivant les variations dans le temps de la perfusion ASL de 5 patients avec
un SVCR (101). Quatre patients sur cing avaient une hypoperfusion initiale en ASL, alors
qu’il n’y avait pas encore d’anomalies vasculaires sur I’ARM. Les valeurs de CBF étaient les
plus basses la premiére semaine. Cela supporte I’hypothese que les anomalies de perfusions
en ASL peuvent étre le témoin de sténoses vasculaires trés distales, qui ne seront visibles sur

I’ARM que plus tard du fait de leur propagation centripéte. Par ailleurs, certains patients
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avaient, lors de la deuxiéeme semaine, une augmentation paradoxale du DSC,
indépendamment des sténoses vasculaires. Cette augmentation était plus importante chez les
patients avec des complications a type de PRES ou HSA corticale. Dans ces cas, la
localisation des complications correspondait aux anomalies de perfusion. L’auteur attribue ce
phénomene a une altération plus marquée de la barriere hémato-encéphalique a I’origine de
Iésions de reperfusion (70).

Deux autres rapports de cas, concernant des SVCR survenus apres endartériectomie
carotidienne, ont mis en évidence des régions d’hypoperfusion sur le scanner de perfusion

dans des contextes de déficits neurologiques aigus. (102,103).

32



DEUXIEME PARTIE: ARTICLE

Title

Relationship between vascular stenosis and cerebral perfusion using arterial spin

labeling during the first weeks of reversible vasoconstriction cerebral syndrome.

Authors

J. El Haddad' ; P. Constant-Dit-Beaufils?; S. De Gaalon?; J. Aguilar'; R.

Bourcier!

Affiliations

1 Department of Neuroradiology, University hospital of Nantes, Nantes France.
2 Department of Neurology, University hospital of Nantes, Nantes France.

Keywords

RCVS; Reversible vasoconstriction cerebral syndrome; ASL; arterial spin labeling; cerebral

perfusion; vasospasm; pathophysiology; vascular stenosis.

List of abbreviations

RCVS: reversible vasoconstriction cerebral syndrome; ASL.: arterial spin labeling; TOF: Time
of Flight; MRI: magnetic resonance imaging; CBF: cerebral blood flow: ROI: region of

interest

33



Abstract

Background and purpose: Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) is
characterized by segmental reversible vasoconstriction of cerebral arteries. Timeline is an
important feature in the pathophysiology of RCVS. Reduced cerebral perfusion can be
observed before centripetal vasoconstriction but can also be observed near the peak of
vasoconstriction with RCVS complications. This study aims to investigate the relation of
arterial stenosis level and cerebral perfusion in patients presenting before and after 7 days
within onset of cephalalgia.

Materials and methods: 31 patients were retrospectively recruited and split into two groups
assessed before and after 7 days within cephalalgia onset. 310 cerebral territories were
analyzed using manually placed region of interest on quantitative ASL map and
vasoconstriction mapping of the feeding arteries.

Results: In the early group, there was no significative difference between mean perfusion
level between territories without and with proximal arterial stenosis, medial arterial stenosis
and distal stenosis with respectively 34,62 vs 34,23 mL/min/100g (p=0.83); 34,59 vs 34,55
ml/min/100g (p=0.98) and 35,08 vs 33,31 mL/min/100g (p=0.23). In the Late group, there
was a significant lower mean perfusion level for territories with proximal and medial arterial
stenosis compared to territories without arterial stenosis with respectively 31,21 vs 37,24
mL/min/100g (p=0,05) and 31,90 vs 37,47 mL/min/100g (p=0,03). There was no significative
difference between mean perfusion level between territories without and with distal stenosis
with 36,67 vs 36,57 mL/min/100g (p=0.96).

Conclusion: Our study showed that there was a lower mean CBF associated with proximal
and medial vasospasm after 7 days of evolution of the RCVS and that there was no correlation
between CBF and vasospasm before 7 days.
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Abstract en francais

Contexte et objectif : Le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) est
caractérisé par une vasoconstriction segmentaire des artéres cérébrales réversible a 3 mois. La
temporalité du SVCR est une caractéristique importante de sa physiopathologie. Une
réduction de la perfusion cérébrale peut étre observée avant la vasoconstriction centripéte
mais peut également étre observée a proximité du pic de vasoconstriction et des complications
du SVCR. Cette étude a pour but d'étudier la relation entre le niveau de sténose artérielle et la
perfusion cérébrale dans les SVCR avant et aprés 7 jours d’évolution.

Matériels et méthodes : 31 patients ont été recrutés rétrospectivement et répartis en deux
groupes évalués avant et aprés 7 jours d'apparition des céphalées. 310 territoires cérébraux ont
été analysés en IRM en utilisant des régions d'intérét placées manuellement sur la
cartographie ASL quantitative et en cartographiant la vasoconstriction des arteres

nourricieres.

Résultats : Dans le groupe précoce, il n'y a pas de différence significative de débit sanguin
cérébral moyen (DSCm) entre les territoires sans et avec sténose artérielle proximale, sténose
artérielle médiane et sténose distale avec un DSCm respectivement de 34,62 vs 34,23
ml/min/100g (p=0,83) ; 34,59 vs 34,55 ml/min/100g (p=0,98) et 35,08 vs 33,31 ml/min/100g
(p=0,23). Dans le groupe tardif, le DSCm est significativement plus faible pour les territoires
avec des sténoses artérielles proximales et moyennes par rapport aux territoires sans sténose
artérielle avec respectivement 31,21 vs 37,24 ml/min/100g (p=0,05) et 31,90 vs 37,47
ml/min/100g (p=0,03). Il n'y avait pas de différence significative DSCm des territoires sans et
avec sténose distale avec 36,67 vs 36,57 mL/min/100g (p=0,96).

Conclusion : Nous avons montré qu'il y avait un DSCm significativement plus faible en aval
des sténoses artérielles proximale et médiane pour les patients aprés la deuxieme semaine
d’évolution des symptdmes. Il n'y avait pas de relation significative entre les irrégularités
vasculaires et le DSCm pour les patients atteints de SVCR évalués par IRM dans les 7 jours

apres le début des symptdmes.
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Introduction

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) is characterized by segmental
reversible vasoconstriction of cerebral arteries (1-3). It is known as a benign monophasic
affection but can be associated with some serious complications such as ischemic or
hemorrhagic stroke (4-6). The pathophysiology of RCVS is not fully understood but includes
small vessel impairment with endothelial dysfunction, blood-brain barrier breakdown and
vascular tone dysregulation (7-10). Dysregulation of central nervous system perfusion can
rapidly lead to ischemia or hemorrhage. Low perfusion pressure can cause ischemia whereas
high perfusion pressure can impair the blood brain barrier and result in cerebral oedema and
hemorrhage. Ischemic strokes in RCVS are localized in watershed territories, suggesting a

hemodynamic mechanism.

Timeline seems to be an important feature in the evolution of RCVS considering the well-
established centripetal propagation of vascular abnormalities along the first days after the
onset (11) and the different perfusion pattern (12-14). Decreased cerebral perfusion can be
observed before vascular abnormalities (13), during the first week, and could be used as a
diagnosis tool. However, reduced CBF might also be linked to ischemic complications
occurring later in the RCVS, near the peak of vasoconstriction, and could be used as
prognosis tool. In fact, the link between vascular abnormalities and cerebral perfusion has
never been investigated in the setting of RCVS.

This study aims at investigating the relation of arterial stenosis level and cerebral perfusion in
patients presenting before and after 7 days before and after cephalalgia onset.
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Material and methods

Study Settings / Population

A single center, retrospective analysis of patients diagnosed with RCVS who were assessed
by MRI scan at the early stage of RCVS during a 16 months follow-up period (from
December 2020 to March 2022) was performed. Studied population was split into two groups
namely early and late group (before and after 7 days within symptom onset). Patients came
from the emergency care unit or from a specific cephalalgia sector and were addressed by
neurologist for initial evaluation of RCVS according to the third edition of international
classification of headache disorders (ICHD-3) of the International Headache Society (15) and
proposed diagnostic criteria of RCVS (1). We excluded patients under 18 years old, poor
quality of ASL perfusion or 2D ASL, patients without ASL perfusion sequence, and lack of
vasospasm reversibility at the 3 months CT angiography examinations. We also excluded
patients, for whom neurologist didn’t confirm the RCVS at review.

Clinical Data

The following parameters were collected from medical files: age, sex, systolic and diastolic
blood pressure (BP), history of high blood pressure or migraine or RCVS, transient or
permanent neurological deficit, seizure, potential trigger factor for RCVS (Post-partum...),

triggers for headache (sexual activity...) and use of calcium channel inhibitor (CCI) therapy.

Imaging analysis

All MRI examinations were performed using 3.0 Tesla Ingenia (Philips, Amsterdam,
Netherlands). MRI protocol contained 3D FLAIR, Diffusion Weighted Imaging (DWI),
Susceptibility Weighted Imaging (SWI1), 3D Time of Flight (TOF), cervical 3D T1 Fat-sat
Turbo Spin Echo and 3D pseudo-continuous ASL sequences. The technical parameters of 3D
TOF MRA are: TR/TE, 23/3.5 ms; flip angle, 18°; bandwidth, 14.7 Hz; FOV, 20x20 cm; slab
thickness, 70 mm; matrix, 400 x 334; NEX, 1). Three-dimensional PCASL was obtained with
the following technical parameters (16): labeling distance: 100mm; Normalized; Post-
Labeling Delay: 2000ms; Repetition time: 5850ms; Echo Time: 11ms; Voxel size: 3.24 x 3.36

X 3.00 mm.
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Vascular analysis was reviewed by 2 radiologists (one junior radiologist with a 1-year-
experience in neuroradiology and one senior neuroradiologist with a 9-year-experience).
Perfusion analysis was assessed by the same junior radiologist. Post-treatment was performed
using the Picture Archiving and Communication System (Carestream Vue PACS®,
Carestream Health).

Morphologic and parametric analysis

Cerebral infarcts, intra-parenchymal hemorrhage, sub-arachnoid hemorrhage, parenchymal
edema with or without PRES pattern, cervical and intracranial artery dissection were imaged
using DWI, FLAIR imaging, SWI and cervical 3D T1 Fat Sat Turbo Spin Echo.

Vascular Analysis

We mapped all vascular irregularities suggesting vasospasm on 3D TOF MRA and reported it
as a binary variable: no vascular irregularity (negative) or at least one irregularity suggesting
vasospasm (positive). Vascular analysis was blinded to perfusion data. Usual post-treatment
such as 3D multiplanar reconstruction (MPR) and maximum intensity projection (MIP) were
allowed. In case of discrepancies, a consensus was reached. All the following arteries were
studied: first, second and third segments of anterior, middle and posterior cerebral artery. To
match up with the ten perfusion territories, combined results were used to analyze the anterior
and posterior superficial watershed territories. We considered a positive result for the anterior
watershed territory if there was at least one irregularity on the anterior or middle cerebral
arteries. We considered a positive result for the posterior vascular territory using the middle

and posterior cerebral arteries.

Perfusion Analysis

We manually targeted regions of interest (ROI) on ASL map, in ten vascular territories for
each patient: anterior, medium, and posterior cerebral artery perfusion territories and anterior
and posterior superficial watershed zone. Mean CBF in mL/min/100g of cerebral tissue was
noted. Size and location of ROI were standardized. Anterior, Middle perfusion territories, and
anterior and posterior watershed territories were evaluated above on an axial plan above the
lateral ventricles. Posterior perfusion territory was evaluated on an axial commissural plan.
We used approximatively 1000mm?2 ROI to evaluate the middle perfusion territory and

500mm? to evaluate the other territories.
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Statistical Analysis

Quantitative variables were described with mean, standard deviation, median, minimum and
maximum. Categorial variables were described with number and percentage. Parametric
bivariate tests, such as x2 test or Exact Fischer test, were used to compare the two groups.
Interobserver reproductibility was assessed using Cohen Kappa with 95% IC. For each
vascular territory, we used Student-test to compare mean ASL perfusion values and the
presence of proximal, medial or distal arterial stenosis.

ROC curve compared predictive performances of the presence of arterial stenosis (proximal,
medial and distal) and perfusion level in the two groups.

All statistic tests, were bilateral and with an alpha risk of 5%. We used the R software

(version 3.5.1; http://www.r-project.org/).

Ethical
Given the use of anonymous data collected as part of routine clinical care and according to the
French legislation, the Institutional or Ethic committee approval was not required for this

study.

Results

Demographic, clinical and biological characteristics
From December 2020 to march 2022, forty-one patients were assessed by MRI at early stage

of RCVS. We excluded a total of 10 patients: 2 patients with bad quality of ASL perfusion
caused by motion artifacts, one patient with 2D ASL because CBF was not possible, 3
patients without ASL perfusion sequence, 3 patients for whom neurologist didn’t confirm the
RCVS and One patient with incomplete MRI because of claustrophobia.

Finally, we included a total of thirty-one patients (15 women and 16 men, with a mean age of
42 years old; from 20 to 80) (Table 1). Seventeen patients were assessed by MRI before 7
days within symptom onset and fourteen patients were assessed after more than 7 days. There
was no difference between the two groups in terms of age, sex, blood pressure or blood
pressure history, migraine history, neurological deficit, precipitant or trigger factors,
hemoglobin or platelet level. For three patients (9,67%), it was a recurrence of RCVS. Delay
between cephalalgia onset and MRI range from 1 to 18 days. All but five patients (16,13%)
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were treated by a calcium channel inhibitor (Nimodipine) at the time of the MRI scan (3 in the
early group and 2 in the late group).

Imaging analysis

Three patients (9,67%) presented abnormal MRI findings. Two patients (6,45%) revealed
hemorrhagic complications within the first week. A 39 years old female presented a left
frontal intraparenchymal hematoma associated with a bilateral frontal cortical subarachnoid
hemorrhage 3 days after symptom onset. A 63 years old male presented a right parietal IPH
with parieto-occipital cSAH within 2 days after symptom onset. A 80 year old, who
developed ischemic spots (positive DWI and FLAIR) in the corpus callosum, was scanned

after 10 days. MRI scans didn’t find any parenchymal oedema or cervical artery dissection.

Vascular and perfusion analysis

A total of 310 vascular territories matching the 310 perfusion territories were assessed.
Interobserver agreement for vascular stenosis analysis was good with a kappa score of 0,76
(95%IC: 0,72-0,80). There was no significative difference between the two groups for
location of stenosis (proximal, medial and distal), but there was a tendency toward more distal
artery stenosis in the early group (91/140 ;71,76%) versus the late group (122/170; 65%) with
a p value of 0.22.

Mean quantitative value of ASL in ROI was 35,50 mL/min/100g (95%IC: 30,00-43-00) for
early subgroup and 34,00 mL/min/100g (95%IC: 29,00-39-00) for the late subgroup. There
was no difference in terms of quantitative value of ASL in ROIs. (Table 2)

Early group vascular-perfusion comparison.

In the early group, there was no significant difference between mean perfusion level between
territories without and with proximal arterial stenosis, medial arterial stenosis and distal
stenosis with respectively 34,62 vs 34,23 mL/min/100g (p=0.83); 34,59 vs 34,55 ml/min/100g
(p=0.98) and 35,08 vs 33,31 mL/min/100g (p=0.23). Results are detailed in Figure 4. The
performance of vascular stenosis to predict a lower perfusion was similar among proximal,

medial or distal arterial stenosis. (Figure 5)

Late group vascular-perfusion comparison.
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In the Late group, there was a significantly lower mean perfusion level for territories with
proximal and medial arterial stenosis compared to territories without arterial stenosis with
respectively 31,21 vs 37,24 mL/min/100g (p=0,05) and 31,90 vs 37,47 mL/min/100g
(p=0,03). There was no significant difference between mean perfusion level between
territories without and territories with distal stenosis with respectively 36,67 vs 36,57
mL/min/100g (p=0.96). Results are detailed in Figure 6. The performance of vascular stenosis
to predict a lower perfusion was slightly better for the proximal stenosis than the medial and

distal stenosis (Figure 7).

Discussion

The present study is one of the few to evaluate the CBF perfusion using ASL during
RCVS and, to our knowledge, one of the first to evaluate the link between vascular
irregularities and mean CBF (12,13,17). We showed that there was a significantly lower mean
perfusion level for territories downstream of proximal and medial arterial stenosis compared
to territories without stenosis for patients after the second week of onset. There was no
significant relation between vascular irregularities and mean CBF for RCVS patients assessed
by MRI before 7 days within symptom onset.

Most of the case reports noted a regionally decreased CBF, with a tendency to affect
watershed region, suggesting a hemodynamic phenomenon downstream of vascular stenosis
(12,17). This might explain a higher occurrence of ischemia in the watershed areas in RCVS.

In our study, the mean CBF is lower for areas downstream of proximal and medial
arterial stenosis after the second week of RCVS. This result is consistent with the centripetal
propagation of vascular irregularities (11) showing a maximum of vasoconstriction at 16 days
and with the occurrence of ischemic complications after the second week of evolution
(1,4,6,18). This reinforces the hypothesis of a hemodynamic phenomenon causing ischemia
downstream of vascular stenosis and affecting preferentially watershed territories.

Kano et al. recently described temporal evolution of perfusion for 5 patients with
RCVS and found an initially decreased CBF during the first week, before vascular
abnormalities (13). Some patients also had a paradoxically increasing CBF during the second
week, independently from vascular abnormalities and higher CBF for patients with cSAH and
PRES, suggesting reperfusion lesion secondary to BBB disability.
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Before 7 days within RCVS onset, the absence of correlation between perfusion and
vascular irregularity is in line with previous observations. Kano showed that ASL could detect
hypoperfusion before centripetal propagation (13). The gold standard to evaluate arterial
stenosis is digital subtraction angiography but it is also an invasive method (3). CTA and
MRA have a reduced sensitivity, around 80%, due to the difficulty to analyze very distal
artery (1,19). The perfusion abnormality could result from very distal arterial abnormality
corresponding to the lack of sensivity of MRA and could also result from BBB breakdown.

Only some case reports and a small retrospective study have evaluated CBF in patients
with RCVS (12-14,17). The evaluation of cerebral perfusion during RCVS is difficult
because of the pathophysiology of this entity: RCVS can affect every region of the brain.
Without a comparison with healthy subjects or normalization, the CBF in the present study
needs to be carefully interpreted. Furthermore, despite the use of recommended
implementation for ASL perfusion (16) we observed a high variability in our CBF
measurement in each category (with and without stenosis).

Our population age is comparable with larger ones previously reported with RCVS
patients (1). However, RCVS studies have a higher female to male ratio than ours (1,20).
Moreover, the prevalence of hemorrhagic and ischemic complication in our study was of
9,67%, which is lower than previously described in the literature with a rate of hemorrhage
and ischemia from 22 to 43% and 4 to 39% respectively (5,6). Our inclusion protocol, less
restrictive than other studies regarding patient’s guidance, might have recruited less severe
patients, for whom hospitalization was not necessary. Furthermore, the complication rate in
the RCVS tends to be higher for women especially during the pregnancy and post-partum
period. These patients are not assessed in our department and couldn’t have benefited of a
quantification of cerebral perfusion with ASL. This low rate of complication precludes any
analysis of relation with perfusion quantification in our study.

Our study showed no difference in the distribution of vasospasm between the first and
second week of the evolution of RCVS. This result contradicts the well-known centripetal
propagation of vascular abnormalities in the RCVS (1,11). We only noticed a tendency
toward more distal irregularities during the first week. This observation should be carefully
interpreted because of the absence of control MRA for the patients, the use of a combined
score to analyze watershed territories and the administration of CCI therapy that could treat

vascular spasm and so, could have modified the vascular repartition in our study. Moreover,

42



our study was not designed to assess the temporal evolution of arterial stenosis location
during RVCS follow-up.

The main strength of our study is the novelty of ASL use for perfusion analysis in
relation to TOF arterial stenosis, in a population of RCVS patients (16).

Our study had some limitations: firstly, we conducted a single center retrospective
analysis with a memory bias (e.g. the evaluation of symptom onset). Secondly, we manually
placed perfusion ROI although some studies use a post-processing ASL software to
automatically place ROI in cerebral territories with an anatomical segmentation and gray
matter segmentation based on a three-dimensional T1-weighted imaging. Thirdly, the use of
CClI therapy before the MRI scan might have been affected the CBF. We didn’t find any study
comparing ASL perfusion with or without CCI therapy in ASL. Finally, and as previously
stated, our protocol didn’t include many patients during pregnancy and post-partum period.
However, future prospective study might be useful to better understand the clinical relevance
of ASL during RCVS in general and as a prognostic tool regarding RCVS complication. This
would allow to propose a more personalized follow-up for patients.

Conclusion

Our study showed that there was a lower mean CBF associated with proximal and medial
vasospasm after 7 days of evolution of the RCVS and that there was no correlation between
CBF and vasospasm before 7 days.
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Appendices

Patients assessed by MRI at early
stage of RCVS between December
2020 and March 2022.
N=41

A 4

Patients excluded

Patients included

N=31

N=10
2D ASL (n=1)
Motion artifact (n=2)
No ASL (n=3)

Other diagnosis at review (n=3)
Incomplete MRI-claustrophobia (n=1)

Early group

N=17

Late group

N= 14

Figure 1 - Flow Chart.
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Table 2- Basic descriptive statistics for patients assessed by MRI before or after 7 days after

symptoms
before 7 days after 7 days P-value
No. 17 No. 14
Age 39.00 (26.00 - 43.00) 46.00 (36.00 - 0.35
53.50)
Female Sex 8 (47.06%) 7 (50.00%) 1.0
Systolic BP 127.00 (118.00 - 151.00) 138.50 (129.50 - | 0.22
152.25)
Diastolic BP 78.00 (72.00 - 85.00) 82.50 (73.50 - 0.44
85.75)
HBP history 1 (5.88%) 2 (14.29%) 0.58
Migraine history 2 (11.76%) 4 (28.57%) 0.37
Transient or permanent neurological | 4 (23.53%) 4 (28.57%) 1.0
deficit
Trigger factor for RCVS 0.41
Drugs 6 (35.29%) 2 (14.29%)
Medical treatments 4 (23.53%) 4 (28.57%)
Others 7 (41.18%) 8 (57.14%)
Trigger factor for headache 11 (64.71%) 7 (50.00%) 0.48

Age, systolic and diastolic BP are mean with standard deviation in brackets. BP: blood pressure; HBP: high

blood pressure; RCVS: reversible cerebral vasoconstriction syndrome.
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Basic descriptive statistics for arterial segments assessed by MRI before or after 7 days

after 7 days before 7 days
No. 140y No. 170 ¥ Pvalue
Proximal arterial stenosis 126 (90.00%) 153 (90.00%) 1.0
Medial arterial stenosis 119 (85.00%) 150 (88.24%) 041
Distal arterial stenosis 91 (65.00%) 122 (71.76%) 0.22

Quantitative value of ASL in ROIs 35.50 (30.00 - 43.00) 34.00 (29.00 - 39.00) 0.26

Table 3 — Descriptive and comparative analysis of vascular stenosis and mean perfusion value (CBF are in

quantitative evaluation of hypoperfusion

mL/min/100g of cerebral tissue) — ASL.: arterial spin labeling; ROI: region of interest
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Figure 4 — Box Plot representing the difference of cerebral perfusion in patient with and without proximal (p=0. 83),

medial (p=0.98) and distal (p=0.23) arterial stenosis in the early group.
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSION

La physiopathologie du syndrome de vasoconstriction cérébral réversible et de ses
complications n’est pas encore complétement expliquée. Nous avons vu que de nombreux
mécanismes entrent en jeu tant & I’échelle microscopique/moléculaire, qu’a I’échelle
macroscopique. Parmi ces mécanismes, plusieurs sont importants a noter : I’évolution
centripéte de la maladie, I’association d’anomalie de la barriere hémato-encéphalique, de
spasmes vasculaires, d’anomalies de la perfusion cérébrale et la survenue de complications

principalement cedémato-hémorragiques ou ischémiques.

Tres peu d’articles scientifiques se sont intéressés a I’étude de la perfusion cérébrale
dans I’évolution du SVCR. Pour tenter d’approfondir les connaissances sur le sujet, nous
avons analysé le lien entre les irrégularités vasculaires et le niveau de perfusion cérébrale a

différents moments de la maladie.

Notre étude a permis de montrer qu’apres 7 jours d’évolution du SVCR, il existait un
débit sanguin cérébral réduit dans les territoires perfusés en aval des sténoses vasculaires
touchant les segments proximaux et moyens du polygone de willis. Ce résultat coincide avec
I’évolution centripéte de la maladie, touchant des segments de plus en plus proximaux, avec
un maximum de vasoconstriction aux environs du 16éme jour d’évolution de la maladie, alors
que les sténoses vasculaires peuvent manquer sur les imageries réalisées la premiére semaine.
Les complications ischémiques survenant plus fréquemment dans les 2eme et 3éme semaines
d’évolution dans les territoires jonctionnels, pourraient donc étre liée a une réduction marquée
du DSC dans ces territoires a I’origine d’une souffrance ischémique. Cette hypothése n’a pas
pu étre analysée dans notre étude en raison du faible taux de complication mais pourrait faire

I’objet d’un travail prospectif plus approfondi avec un effectif plus important.

Lors de la premiére semaine d’évolution du SVCR, notre étude n’a pas montré de
modification significative du DSC lié aux sténoses vasculaires quel que soit leur niveau sur
I’arbre vasculaire. Les anomalies vasculaires observées a ce stade de la maladie pourraient
étre liées aux atteintes non visibles en imagerie 3D TOF : soit les atteintes de la barriere
hémato-encéphalique, soit les atteintes tres distales de I’arbre vasculaire. La encore, cette
hypothese pourrait étre confirmée ou infirmée par une étude évaluant I’association de la

perfusion cérébrale et des atteintes de la BHE dans le SVCR.
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Ainsi, notre étude apporte de nouveaux éléments pour la compréhension du syndrome
de vasoconstriction cérébral réversible, mais laisse aussi des interrogations sur sa
physiopathologie et celle de ses complications. Ces interrogations ouvrent de nouvelles
perspectives pouvant faire I’objet d’études ultérieures.
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NOM : EL HADDAD PRENOM : Jérome

Titre de These : Etude de la relation entre les atteintes vasculaires et la
perfusion cérébrale en ASL dans les premiéeres semaines d’évolution du
syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible.

RESUME

- Le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) est caractérisé par
une vasoconstriction segmentaire des artéres cérébrales réversible a 3 mois. La
temporalité du SVCR est une caractéristique importante de sa physiopathologie. Une
réduction de la perfusion cérébrale peut étre observée avant la vasoconstriction
centripéte mais peut également étre observée a proximité du pic de vasoconstriction

et des complications du SVCR.

- Nous avons mené une étude afin d’analyser la relation entre le niveau de sténose

artérielle et la perfusion cérébrale dans les SVCR avant et aprés 7 jours d’évolution.

- Nous avons montré que le débit sanguin cérébral était significativement plus faible
en aval des sténoses artérielles proximale et moyenne pour les patients apres 7 jours
d’évolution des symptbmes. Il n'y avait pas de relation significative entre les
irrégularités vasculaires et le débit sanguin cérébral pour les patients atteints de

SVCR évalués par IRM dans les 7 jours suivant le début des symptémes.

MOTS-CLES
Syndrome de vasoconstriction cérébral réversible ou SVCR ; perfusion cérébrale ;

imagerie par résonance magnétique ou IRM, Arterial spinlabeling ou ASL;
sténose/spasme vasculaire ; physiopathologie.
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