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Résumé et indexation en francgais

Augmentation des concentrations d'iode en scanner multispectral chez les patients
présentant un déficit neurologique transitoire aprés des procédures
neurovasculaires : un argument en faveur de I'hypothétique encéphalopathie aux

produits de contraste iodés ?

Résumé :

Contexte — L’encéphalopathie au produit de contraste iodé (EPDC) est une entité rare mais
préoccupante survenant dans les suites de procédures de cathétérisme endovasculaire
utilisant des produits de contraste iodé. Cette étude vise a comparer la concentration intra-
cérébrale en produit de contraste iodé mesurée a I'aide d’un scanner multi-énergie réalisé a
titre systématique aprés toute procédure thérapeutique en neuroradiologie

interventionnelle, entre des patients suspects d’'EPDC et des témoins appariés.

Matériel et Méthodes — Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective portant sur 22
patients suspectés d’EPDC entre juin 2017 et décembre 2020. La concentration intracérébrale
en iode sur les scanners multispectraux post-interventionnels a été mesurée et comparée avec
des témoins appariés en 1:1, au sein de régions d’intérét sphériques couvrant I'’ensemble du
parenchyme cérébral ainsi qu’au sein de régions d’intérét correspondant aux territoires de

I'intervention. Les mesures ont été comparées avec un test t pour échantillons appariés.

Résultats — 21 patients étaient suspects d’EPDC suite a un traitement d'anévrisme et 1
patient suite a une embolisation de MAV (incidence de 3,5%). La concentration moyenne en
iode mesurée dans les territoires vasculaires traités était plus importante parmi les patients
suspects d’EPDC (moyenne 558 + 150 pg/cm3) comparativement aux témoins appariés
(moyenne 483 + 133 pg/cm3 ; p=0,03). Les concentrations moyennes d'iode dans I'ensemble
du parenchyme semblaient augmentées dans I'ensemble des sous-groupes de patients en

comparaison aux témoins, mais ce résultat n’était pas significatif. Cette tendance a des



concentrations d'iode accrues a également été observée chez les patients sans aucune charge

ischémique.

Conclusions — L’EPDC est associée a une concentration intracérébrale d’iode augmentée au
sein du territoire vasculaire traité dans les suites d’interventions endovasculaires. Ce résultat
peut contribuer a mieux comprendre la physiopathologie de I'EPDC et étre le prélude d’autres

études permettant de mieux la prévenir.

Spécialité :

Radiodiagnostic et imagerie médicale

Mots clés francgais :
Encéphalopathie induite par le contraste (EPDC/CIE), produits de contraste iodés,
angiographie cérébrale, interventions neuroendovasculaires, tomodensitométrie multi-

spectrale.

Forme ou Genre :
fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques



Résumé et indexation en anglais

Title: Increased Multispectral CT lodine Concentrations in Patients with Transient
Neurological Deterioration Following Endovascular Neurointerventional Procedures:

An Argument in Favor of the Elusive Contrast-induced Encephalopathy?

Abstract:

Background and Purpose — So-called contrast-induced encephalopathy (CIE) is a rare but
worrying condition occurring after cerebral angiography or neuroendovascular interventions
using iodine contrast media. This study aimed to compare cerebral iodine concentrations in

patients suspected of having CIE after endovascular procedures to those in matched controls.

Methods — This is a retrospective monocentric study of 22 suspected CIE patients in a tertiary
care teaching hospital diagnosed from June 2017 to December 2020. Cerebral multispectral
computed tomography (CT) iodine mean concentrations were measured and compared with
1:1 matched controls using the CT constructor’s workstation in the whole brain and in specific
regions of interest (ROIs) corresponding to a vascular territory downstream of the procedure.

Concentration values were compared with paired samples t-test.

Results —Twenty-one patients were suspected of having so-called CIE following aneurysm
treatment and one CIE patient had undergone an AVM embolization (incidence of 3.5%).
Mean iodine concentrations in the procedure vascular territory ROls were higher in suspected
CIE cases (mean 558 + 150 pug/cm3) compared to matched controls (mean 483 + 133 pg/cm3;
p=0.03). Whole brain mean iodine concentrations were modestly higher in CIE patients
compared to controls across all subgroups, though the difference didn't reach statistical
significance. This trend towards increased iodine concentrations was also observed in CIE

patients without any ischemic burden.
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Conclusions — CIE may be associated with modest increase in CT iodine concentration in the
procedure vascular territory after neurointerventional procedures. The underlying

pathophysiology of this condition remains uncertain and merits further investigation.

English keywords:
Keywords: Contrast-induced encephalopathy (CIE), iodine contrast agents, cerebral

angiography, neuroendovascular procedures, multispectral computed tomography (CT).

Publication type:

MeSH: Academic Dissertation
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Liste des abréviations

ASL : Arterial Spin Labelling

BHE : barriere hémato-encéphalique (synonyme : BBB — blood-brain barrier)

CCT : cécité corticale transitoire (synonyme : TCB - transient Cortical Blindness)

DECT: Double energy computed tomography (tomodensitométrie / scanner a double
énergie / scanner multispectral)

DWI: Diffusion Weighted Imaging

EPDC : Encéphalopathie au produit de contraste iodé (synonyme : CIE — Contrast
induced encephalopathy)

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery

HSA : hémorragie sous-arachnoidienne

IRM : imagerie par résonance magnétique (synonyme : MRI)

LCR : liquide céphalo-rachidien (synonyme : LCS — liquide cérébrospinal)

NVU: Neurovascular Unit — Unité neurovasculaire

PDC : produit de contraste

PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome — syndrome d’encéphalopathie
postérieure réversible

TDM : tomodensitométrie (synonyme : CT — computed tomography)
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Introduction

Dans le champ d'investigation spécialisé de la neuroradiologie interventionnelle,
I'encéphalopathie au produit de contraste iodé (EPDC) ou en anglais contrast-induced
encephalopathy (CIE) demeure un phénomene rare mais préoccupant qui se produit apres les
procédures de cathétérisme endovasculaire ou des produits de contraste iodé sont utilisés.
Malgré sa rareté, I'impact potentiel de I'EPDC est suffisamment préoccupant pour nécessiter
une attention et une recherche approfondies. Le sujet de la présente étude découle de la
nécessité de mieux comprendre I'EPDC afin de contribuer a sa prévention et a I'amélioration

de sa gestion clinique.

L'EPDC est définie par un déficit neurologique post-procédural, cliniquement compatible avec
un accident ischémique, mais qui est entierement et rapidement réversible, sans présence de
[ésions ischémiques a I'IlRM ou une charge ischémique lésionnelle insuffisante pour expliquer
la gravité du tableau clinique. Cette définition souligne le défi inhérent a l'identification et a la

caractérisation de I'EPDC, ce qui rend la recherche dans ce domaine d'autant plus pertinente.

L'objectif de cette recherche était d'étudier I'éventuelle corrélation entre les concentrations
intracérébrales de produit de contraste iodé et I'occurrence d'EPDC. Pour ce faire, une étude
rétrospective monocentrique a été menée sur des patients suspectés d'EPDC entre juin 2017
et novembre 2020 pris en charge a la Pitié Salpétriére. La concentration en iode intracérébrale
a été mesurée a l'aide d'un logiciel dédié sur des scanners post-procéduraux, sur 22 patients

et 22 témoins appariés.

L'importance de cette recherche réside principalement dans deux aspects. Premieérement, elle
vise a combler un vide dans notre compréhension actuelle de I'EPDC, en explorant I'hypothése
gue les concentrations de produit de contraste iodé pourraient jouer un réle dans la survenue
de cette affection. Deuxiemement, les résultats de cette étude pourraient aider a améliorer
la prise en charge des patients ayant des procédures de cathétérisme endovasculaire. Si une

corrélation est trouvée, cela pourrait ouvrir la voie a des stratégies de prévention plus
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efficaces, améliorant ainsi les résultats pour les patients et contribuant a une meilleure

pratique clinique.
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1 : Contexte et Importance de I'Encéphalopathie Induite

par les Produits de Contraste iodés (EPDC)

1.1. Définition et description de ’'EPDC

L'encéphalopathie induite par le contraste est une complication neurologique transitoire qui
survient aprés I'administration de produits de contraste iodés, généralement dans le cadre
d'interventions d'angiographies diagnostiques ou de procédures neuroendovasculaires
thérapeutiques [1]. Cette entité est également rapportée a la suite de procédures de
cathétérisme cardiaque (coronoragraphie, avec ou sans angioplastie), ou encore pulmonaire
[2].

Bien que relativement rare, I'EPDC représente une source d'inquiétude dans le contexte des
interventions endovasculaires. Cette condition est parfois appelée "cécité corticale
transitoire" quand elle affecte spécifiguement le cortex visuel [3, 4]. L'évolution de la
compréhension de I'EPDC au fil du temps a été marquée par des changements dans la
terminologie et la classification, ainsi que par des améliorations dans les outils diagnostiques.
La notion d’encéphalopathie étant vague, certains auteurs préferent parler de « neurotoxicité
liée aux produits de contraste iodés » [5, 6]. Il n’existe a I’'heure actuelle pas de traitement

spécifique ; certains auteurs préconisent I'emploi de la déxaméthasone ou du mannitol [7].

1.2. Incidence de ’'EPDC

L'incidence réelle de I'EPDC est sujette a discussion, car les critéres de diagnostic varient d'une
étude a I'autre. Une étude multicentrique a estimé son incidence a environ 0,35% apres une
angiographie cérébrale et 1 a 4% a la suite de procédures thérapeutiques neurovasculaires [8-
10]. Cependant, ces chiffres peuvent sous-estimer la véritable incidence de I'EPDC, car les
symptdémes sont souvent transitoires et peuvent ne pas étre reconnus comme étant liés a

I'administration de produits de contraste.

1.3. Facteurs de risques

Bien que I'étiologie exacte de 'EPDC demeure méconnue, divers facteurs de risque ont été

rapportés. Ces derniers comprennent I'hypertension artérielle chronique, le diabete sucré,
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I'insuffisance rénale, le sexe masculin, I'administration de volumes importants de produit de
contraste iodé, les antécédents d’intervention coronarienne percutanée, |'altération de
I'autorégulation cérébrale, un antécédent d’AVC ischémique, ainsi que des antécédents de
réactions indésirables a un produit de contraste iodé [7, 8, 11]. Il est important de préciser

gue I'EPDC n’est pas considérée comme une réaction allergique immunitaire.

La mise en évidence de ces divers facteurs de risque ne suffit pas a elle seule a expliquer tous
les cas d'EPDC ni a prédire son apparition avec certitude ; on notera que certaines de ces
conditions entrainent une altération de la barriere hémato-encéphalique (hypertension
artérielle, autorégulation cérébrale altérée, et ischémie cérébrale). Le mécanisme précis par
lequel les produits de contraste iodés peuvent conduire a une encéphalopathie reste

largement méconnu.

1.4. Prise en charge thérapeutique

Il n’existe pas de recommandations officielles pour le traitement optimal de 'EPDC, mais une
surveillance rapprochée est généralement recommandée. Pour les patients présentant un
risque élevé d'EPDC, il serait judicieux de limiter autant que possible I'administration répétée
de produits de contraste et de sédatifs, en particulier les patients avec une hypertension
chronique, une dysfonction rénale, un antécédents d'accident vasculaire cérébral, et en
particulier compte tenu de I'osmolalité élevée du produit de contraste injecté et I'éventuel
surdosage en produits de contraste voire en anesthésiques [12, 13]. L'administration de
solutions salines intraveineuses peut étre envisagée pour aider a soutenir I'équilibre hydrique
du patient. Dans certains cas, un traitement anticonvulsivant peut s'avérer nécessaire.
Toutefois, I'usage de médicaments anti-inflammatoires, tels que les stéroides, reste un sujet
de controverse. Ces traitements ont été rapportés dans certains cas d’EPDC sévere [11, 14-
16]. Cependant, une revue systématique effectuée par Quintas-Neves et al. [17] n'a pas trouvé
de corrélation entre l'instauration de ces traitements et une récupération clinique compléte.
L'EPDC se résout généralement apreés plusieurs jours de prise en charge symptomatique (soins
de support). Par conséquent, I'accent est mis sur |'atténuation des symptémes et |'attente de

la résolution spontanée de la condition.

18



1.5. Impact sur le patient et le professionnel de santé

1.5.1. Impact potentiel sur le patient

L'EPDC a des répercussions significatives sur le patient et sur I'ensemble de la chaine de soins.
Pour le patient, celle-ci peut générer une détresse psychologique intense. Cette détresse est
généralement accentuée lorsqu'il est confronté a des symptomes soudains, graves et souvent

imprévisibles, comme nous le détaillerons au prochain chapitre.

De plus, I'EPDC peut entrainer une altération temporaire de la qualité de vie du patient, avec
une possible incapacité a accomplir les activités quotidiennes habituelles. L'angoisse de la
persistance des symptémes peut également avoir un impact a long terme sur le bien-étre

mental du patient et sa confiance dans le systéme de soins.

1.5.2. Impact sur le professionnel de santé

Du point de vue du professionnel de santé, I'EPDC représente un défi diagnostique et
thérapeutique. En effet, la nature éphémeére et la variabilité des symptoémes peuvent
compliquer I'établissement d'un diagnostic précis, ce qui peut entrainer des retards dans

I'administration de traitements appropriés.
1.5.2.1. Impact médico-économique

La survenue d'une EPDC peut prolonger le séjour hospitalier du patient, augmenter les colts
associés a sa prise en charge (en raison de tests supplémentaires, de traitements ou d'un suivi
plus intensif par le biais d’'une hospitalisation en médecine intensive — réanimation
notamment), et mettre a rude épreuve les ressources de |'établissement de soins. Cette
complexité additionnelle peut aussi avoir un impact sur le niveau de stress des soignants, ainsi

gue sur leur charge de travail.
1.5.2.2. Emploi ultérieur des agents de contraste

Enfin, la menace potentielle d'une EPDC peut influencer la prise de décision du médecin

concernant I'emploi des agents de contraste iodés. Ce facteur est d'autant plus important dans
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le cas de patients présentant des facteurs de risque, comme une maladie rénale chronique ou
une hypersensibilité connue aux produits de contraste. Il est donc crucial de peser
soigneusement les bénéfices attendus de I'examen par rapport au risque de développer une

EPDC, afin de garantir la sécurité du patient tout en optimisant la qualité des soins prodigués.
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2. Manifestations cliniques de I’EPDC

2.1. Présentation clinique de ’'EPDC

Les manifestations cliniques de I'encéphalopathie due aux produits de contraste iodés sont
variées et reflétent I'impact complexe de cette pathologie sur le systéme nerveux central.

Par définition et pour que le diagnostic soit retenu, les symptomes sont réversibles et leur
durée d’évolution est généralement inférieure a 24 heures, ne dépassant pas 72 heures [8].
Ce délai de 72 heures fréqguemment indiqué ne semble cependant pas strict comme l'illustre

le cas rapporté dans la figure 1 (voir chapitre suivant 2.1.1).
2.1.1. Cécité corticale transitoire

La cécité corticale transitoire (CCT ou TCB : transient cortical blindness) est la manifestation
la plus courante de I'EPDC [18]. Elle se caractérise par une baisse de l'acuité visuelle
accompagnée de déficits du champ visuel, qui peuvent étre unilatéraux ou bilatéraux, et
pouvant aller jusqu’a une perte compléte de la perception visuelle ; la figure 1 présente un
cas illustratif. Les autres aspects de la fonction visuelle sont classiquement respectés : ainsi les
réflexes pupillaires sont normaux, les mouvements extraoculaires ne sont pas altérés, et

I’examen du fond d'ceil ne révele pas d'anomalies [19].
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Figure 1 : Cas illustratif de CCT. A : Cing jours apreés |'apparition de la cécité corticale, on observe une
perte du champ visuel plus prononcée a gauche qu'a droite, suivant un motif non spécifique. B : Un

mois plus tard, les champs visuels sont revenus a la normale.

B

Source : Niimi Y, et al. Cortical blindness, transient and otherwise, associated with detachable coil embolization

of intracranial aneurysms. American Journal of Neuroradiology. 2008 [20]
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Certains auteurs, sur la base de caractéristiques cliniques et d’imagerie communes,
rapprochent cette entité avec celle du syndrome PRES (posterior reversible encephalopathy
syndrome — syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible) [21]. Celui-ci comprend en
effet fréequemment des symptomes visuels réversibles, et a des caractéristiques en imagerie
semblables a celles parfois rapportées dans I'EPDC (cedéme réversible de la substance blanche
affectant principalement les régions postérieures, comme nous en rediscuterons plus loin cf.
§ 4.2.1). Le syndrome PRES est généralement rapporté dans des situations ou peut survenir
une rupture de barriere hémato-encéphalique, tels que les traitements immunosuppresseurs
liés a la transplantation, l'insuffisance rénale et les crises hypertensives. Ces éléments

viennent étayer l'idée d'un lien possible entre ces deux entités.

2.1.2. Autres déficits neurologiques transitoires

En dehors de la cécité corticale transitoire, d'autres symptomes neurologiques peuvent se
manifester dans I'EPDC. Ceux-ci peuvent inclure des déficits neurologiques focaux : aphasie,
troubles moteurs de type hémi ou monoparésies, ou sensoriels de type hémianesthésie, ou
des troubles neurologiques plus globaux tels qu'une altération de la conscience, pouvant aller

jusqu’au coma [22-24].

Il convient de noter également que, bien que rare, I'épilepsie peut survenir en tant que

complication de I'EPDC [8], soulignant la diversité des manifestations cliniques possibles

associées a cette condition.
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3. Mécanismes sous-jacents : hypothéses concernant la

physiopathologie de ’'EPDC

La physiopathologie exacte de 'EPDC n'est pas bien comprise et plusieurs hypothéses ont été

proposées pour expliquer sa survenue.

3.1. Neurotoxicité directe des PDC

Dans le processus physiopathologique suspecté de I'EPDC, un réle primordial est attribué a la
neurotoxicité directe de I'agent de contraste iodé [8, 21, 25]. Cette substance, normalement
contenue dans le systéme vasculaire, peut s'infiltrer dans le parenchyme cérébral et |I'espace
sous-arachnoidien. Ce phénomeéne est généralement dii a une rupture de la barriére hémato-
encéphalique, une structure essentielle qui sert de frontiére protectrice entre le systéme
circulatoire périphérique et I'environnement cérébral central.
3.1.1. Roéle de la barriere hémato-encéphalique

La barriere hémato-encéphalique est complexe et délicate, composée de cellules
endothéliales reliées par des jonctions serrées et soutenues par les pieds périvasculaires des
astrocytes (figure 2). Une perturbation ou une altération de cette structure clé peut faciliter
le passage de substances potentiellement neurotoxiques, comme les agents de contraste
iodés, dans le cerveau. Il est également a noter que la dysfonction endothéliale, qui peut

résulter de diverses conditions médicales, est un autre facteur contributif a cette fuite.

Figure 2 : L'unité neurovasculaire. Cette figure illustre I'unité neurovasculaire (Neurovascular unit -
NVU) au niveau capillaire, qui inclut la barriere hémato-encéphalique (BHE) composée de cellules
endothéliales scellées par des jonctions serrées. Les péricytes, incrustés dans la membrane basale qui
recouvre I'endothélium, ainsi que les astrocytes qui encerclent le vaisseau, participent a l'intégrité de
cette barriére. Les neurones, les microglies et les cellules sanguines périphériques, comme les
leucocytes, sont également impliqués dans les interactions et les fonctions de la BHE, en particulier

en cas de processus de type inflammatoires.
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Source : Obermeier B, et al. Development, maintenance and disruption of the blood-brain barrier. Nature

Medicine. 2013. [26]

3.1.2. Facteurs de risque pour I'EPDC liés a I'altération de la BHE
C'est précisément pourquoi plusieurs situations jugées comme des facteurs de risque pour
I'EPDC, en particulier a la suite de procédures endovasculaires, sont associées a une altération
de la BHE. Parmi ces situations, nous retrouvons |'hypertension artérielle, une altération de
I'autorégulation cérébrale et des antécédents d'ischémie cérébrale. Dans tous ces cas, une
altération de la BHE est typiquement observée, ce qui fait de ces situations des facteurs de

risque potentiels pour I'EPDC.
3.1.3. Interactions directes des produits de contraste iodés avec le tissu cérébral

Il semblerait que les agents de contraste administrés par voie intra-artérielle pénétrent la

barriere hémato-encéphalique en ouvrant les jonctions serrées des capillaires ou en stimulant
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la pinocytose endothéliale [25]. La neurotoxicité directe de I'agent de contraste, qui fuit dans
le parenchyme cérébral et I'espace sous-arachnoidien, est alors due a une rupture de la
barriere hémato-encéphalique et a une dysfonction endothéliale [27]. Ce risque accru lors de
I'administration intra-artérielle ou intrathécale de produit de contraste par rapport a
I'injection intraveineuse souligne le potentiel de ces substances a interagir directement avec
le tissu cérébral et le liquide céphalorachidien en lien avec un mécanisme de neurotoxicité
directe des produits de contraste iodés. Ce mécanisme pourrait étre favorisé par une rupture
de la barriere hémato-encéphalique (BHE), permettant ainsi au produit de contraste de
pénétrer plus facilement dans le parenchyme cérébral [28]. En particulier, une étude a montré
gue la fuite de PDC vue sur les scanners cérébraux post-procéduraux chez des patients atteints
de cécité corticale transitoire suite a des embolisations d’anévrismes de la circulation
postérieure, était préférentiellement localisée en regard du sillon pariéto-occipital bilatéral
(et donc prés des aires visuelles primaires), pouvant étre en lien avec une toxicité directe du

PDC sur le tissu cérébral autour duquel il a fuité [29].

3.1.4. Impact concomitant de facteurs externes
Ces différents mécanismes peuvent également étre influencés par des facteurs externes. Par
exemple, une vaste étude rétrospective, a révélé que I'utilisation de la drogue anesthésique
propofol pourrait exacerber ces effets [13]. Le propofol semble augmenter de maniere
transitoire la perméabilité de la BHE, ou méme provoquer sa rupture, entrainant ainsi une plus
grande distribution du produit de contraste dans le tissu cérébral [30, 31]. Ces résultats
soulignent l'importance des facteurs environnants et des interventions médicales dans

I'augmentation du risque d'EPDC.

3.2. Caractéristiques physico-chimiques des produits de contraste

iodés et leur relation avec I'EPDC

Une autre hypotheése explicative de I'EPDC concerne I'osmolarité des produits de contraste
iodés. En effet, les propriétés physico-chimiques de ces agents, notamment leur volume, leur

osmolarité et leur concentration, semblent influencer le risque d'EPDC.
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Des études ont montré que I'utilisation de produits de contraste a plus grand volume, a
hyperosmolarité, a concentration plus élevée et a caractére ionique est associée a un risque
accru d'EPDC [7, 11, 18].

Certaines séries utilisant au cours de procédures thérapeutiques neurovasculaires des PDC
hyperosmolaires mettent en effet en évidence une incidence doublée d’EPDC, évaluée a plus
de 4% et avec des tableaux cliniques souvent plus séveres [32], en comparaison aux 1 a 2%
classiqguement évoqués dans la littérature. Il est également rapporté que l'incidence de la
neurotoxicité liée a l'injection intravasculaire de PDC est nettement diminuée depuis

I"utilisation de PDC iso-osmolaires [33, 34].

3.1.2.1 Impact de I'hyperosmolarité sur la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE) et la
perméabilité membranaire
Ces éléments ouvrent la voie a une compréhension plus détaillée de la maniére dont
I'osmolarité des produits de contraste influence le risque d'EPDC. En effet, I'hyperosmolarité
de certains produits de contraste peut entrainer une perturbation de la BHE. Le mécanisme
proposé est I'extraction de I'eau des cellules endothéliales capillaires cérébrales, induisant une
rétraction cellulaire et une déstabilisation des jonctions serrées. Cette déstabilisation est
exacerbée par une augmentation de la tension intraluminale, conséquence des effets
vasodilatateurs des produits de contraste iodés et de la pression élevée inhérente a l'injection

du contraste [5].

Selon I'équation de Starling, la perméabilité de toute membrane peut étre modifiée par trois
facteurs : la différence d'osmolarité intraluminale par rapport a I'osmolarité interstitielle, la
différence de pression intraluminale par rapport a l'espace interstitiel, et le coefficient de
filtration. Ces trois facteurs sont supposés étre modifiés lors de I'administration de produits
de contraste intra-artérielle (ou intraveineuse). En particulier, I'augmentation de I'osmolarité
intraluminale due a I'agent de contraste et la pression intraluminale accrue résultant de I'effet
vasodilatateur du contraste et de la pression élevée de l'injection de contraste sont

susceptibles de perturber la BHE [35].
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3.1.2.2 Usage de produits de contraste non dilués et incidences potentielles sur I'EPDC

Ces observations renforcent donc I'idée que I'osmolarité des produits de contraste iodés joue
un role clé dans la survenue de I'EPDC. Un autre élément a considérer est I'utilisation de
produits de contraste non dilués dans du sérum physiologique, qui peut favoriser une
osmolarité plus importante, et donc induire potentiellement des lésions de la barriere
hémato-encéphalique. A titre d'exemple, I'osmolalité d'une solution de produit de contraste
classiquement utilisée comme I’'Omnipaque 300 (Amersham Health, Inc., Princeton, NJ [300
mg/mL]), évaluée a 709 mosm/kg comparée a celle du sang (300 mosm/kg), peut contribuer
a une augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, phénomeéne bien
connu avec les solutions de produits de contraste ioniques [25]. Il est donc possible que
certaines équipes observant une incidence plus élevée d'EPDC puissent I'attribuer en partie a

['utilisation de produits de contraste non dilués, favorisant une hyperosmolarité [21].

3.3. Autres mécanismes

3.3.1. Réaction inflammatoire

D'autres mécanismes ont également été proposés pour expliquer I'EPDC. Certains chercheurs
ont suggéré que celle-ci pourrait étre due a une réponse inflammatoire a I'administration de

produits de contraste, entrainant une perturbation de la fonction neuronale [36].

En effet, la réaction inflammatoire consécutive a I'administration de produits de contraste
pourrait contribuer a I'EPDC, comme suggéré dans certaines recherches. Cette inflammation
pourrait perturber la fonction neuronale et augmenter la perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Cette derniere permettrait I'entrée de substances potentiellement
nocives pour le cerveau, comme certains anticorps, dans le liquide céphalo-rachidien,

conduisant a une inflammation du cerveau.

C'est I'hypothése qui est étudiée dans une recherche récente [37] qui a mis en évidence une

encéphalite auto-immune aprés une EPDC, potentiellement déclenchée par la rupture de la
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BHE et la pénétration d'anticorps anti-neurexine-3a dans le systéeme nerveux central.
L'argument principal de cet article est que la rupture de la BHE due a I'EPDC a permis l'entrée
d'anticorps anti-neurexine-3a dans le liquide céphalo-rachidien a partir du sérum, entrainant
une encéphalite auto-immune. La neurexine-3a est une protéine présente sur les neurones
guijoue unrole dans la synaptogeneése et la plasticité synaptique, et des anticorps contre cette

protéine ont été associés a des syndromes neurologiques auto-immuns.

3.3.2. Vasoconstriction

D'autres facteurs peuvent également influencer la survenue d'une EPDC. Parmi eux, on note
I'impact potentiel des produits de contraste iodés sur le tonus vasculaire. En effet, ces agents
peuvent induire une vasoconstriction dans les vaisseaux cérébraux. La vasoconstriction
augmente la résistance vasculaire, ce qui peut réduire le flux sanguin cérébral et entrainer une
ischémie. Celle-ci, méme si elle est d’'une étendue insuffisante pour étre détectée par les
séquences de diffusion en imagerie par résonance magnétique (IRM) ou encore plus
difficilement par la tomodensitométrie, peut néanmoins induire des lésions neuronales. Cette
hypothése est soutenue par des études ayant démontré une corrélation entre |'utilisation de
produits de contraste iodés et la survenue de symptomes neurologiques, méme en |'absence
de signes d'ischémie cérébrale visibles en imagerie [38]. Il est donc possible que la
vasoconstriction induite par le produit de contraste iodé joue un réle dans la physiopathologie
de I'EPDC en provoquant une ischémie infraclinique, contribuant ainsi a la perturbation de la

fonction neuronale et a I'apparition de symptomes neurologiques.

Il convient de noter que ces mécanismes ne sont pas mutuellement exclusifs et qu'il est

possible que plusieurs facteurs contribuent a 'EPDC dans des cas spécifiques.
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Tableau 1 : Résumé des principales causes d’EPDC. Ces causes ne sont pas mutuellement exclusives

et il est possible que plusieurs facteurs contribuent a I'encéphalopathie au produit de contraste dans

des cas spécifiques.
Cause Mécanisme associé

Neurotoxicité e Rupture de la BHE: HTA,

directe des PDC dysfonction de 'autorégulation
cérébrale, ischémie cérébrale
o Dysfonction
endothéliale
o Fuite du PDC au sein des
ESA et du parenchyme
cérébral
e Perturbation directe de Ia
fonction des neurones
les

o Interférence avec

canaux ioniques,
excitotoxicité, apoptose

Hyperosmolarité e Altérations de la BHE
des PDC o Dysfonction
endothéliale

e Non ou faible dilution des PDC

Réaction Libération de cytokines, augmentation

inflammatoire de la perméabilité vasculaire, cedeme
cérébral
Vasoconstriction = Augmentation de la pression artérielle,

diminution du flux sanguin cérébral
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4. Méthodes de diagnostic et mesure des concentrations

d'iode

4.1. Difficultés diagnostiques
La détection de I'EPDC représente un défi majeur pour plusieurs raisons. D'une part, I'absence
de critéres de diagnostic standardisés pour I'EPDC peut compliquer sa reconnaissance et
générer des variations dans l'interprétation entre différents cliniciens. D'autre part, son
incidence est probablement sous-estimée du fait de la méconnaissance de cette entité

clinique par les équipes médicales.

De plus, les symptomes de I'EPDC peuvent ressembler a ceux d'autres conditions
neurologiques. En particulier, il peut étre difficile de distinguer 'EPDC des complications
emboliques, hémodynamiques ou hémorragiques, redoutées dans les suites d’interventions
neuroendovasculaires [39]. LEPDC est en effet généralement un diagnostic d'exclusion, ce qui
signifie que d'autres causes possibles de symptémes neurologiques aigus doivent étre exclues
avant que le diagnostic d’EPDC ne puisse étre établi. Méme si cette entité, encore débattue,
possede des caractéristiques propres, elle ne peut étre affirmée qu’a posteriori aprées avoir
écarté les complications post-interventionnelles classiques et constaté une évolution
spontanément favorable. Le diagnostic n’est en effet retenu définitivement qu’aprés la
résolution des symptomes déficitaires ; avant cela il est crucial d’exclure les causes de déficit

post-intervention qui pourraient faire I'objet d’une prise en charge en urgence.

4.2, Critéres en imagerie
Ainsi le diagnostic d’EPDC nécessite une forte suspicion clinique. L'imagerie cérébrale est
réalisée en urgence pour éliminer les complications emboliques ou hémorragiques survenant
dans les suites d’interventions endovasculaires. En fonction des équipes, c’est soit une
imagerie par résonance magnétique (IRM) ou une tomodensitométrie (TDM) cérébrale qui est
effectuée a cette fin [8]. Quelle que soit la modalité choisie, on arrive apres cette premiere
étape a pouvoir éliminer ces complications redoutées et évoquer, en association avec le reste

du tableau clinique et biologique, le diagnostic d’EPDC. L'imagerie réalisée peut parfois ne pas
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montrer d’anomalie significative, et en particulier pas d’anomalie permettant d’expliquer la
gravité du tableau clinique initial d’EPDC [2, 6, 40]. Cependant, des caractéristiques

d’imagerie, relativement spécifiques a 'EPDC, sont retrouvées dans la littérature.

4.2.1. (Edeme cérébral

La rupture de la BHE induite par les PDC, comme expliqué précédemment, peut entrainer une
réaction inflammatoire responsable d’'un cedéme cérébral. Sur le scanner cérébral, celui-ci se
manifeste par des zones d'hypodensités parenchymateuses, possiblement associées a un effet

de masse sur le parenchyme cérébral adjacent (figure 3).

Figure 3 : Images issues des références [8] et [11]. Scanner cérébral sans injection réalisé a 7h d’'une
intervention endovasculaire utilisant des produits de contraste iodé (A) et a 10h post-intervention
(B), montrant des plages hypodenses cortico-sous-corticales associées a un léger effet de masse
parenchymateux, évocateur d’cedéme cérébral. Les anomalies étaient réversibles sur les examens

d’imagerie de controle.

549
N\ AN A

Sources : Meijer, F et al. Contrast-induced encephalopathy-neuroimaging findings and clinical relevance.

Neuroradiology 2022 [8] (A); Liu, M et al. Case Report and Literature Review on Low-Osmolar, Non-lonic lodine-

Based Contrast-Induced Encephalopathy. Clin Interv Aging 2020 [11] (B)

En IRM, cet cedéme apparait comme des plages d’hypersignal T2 / FLAIR avec ou sans effet de

masse. Dans les cas d’EPDC manifestés par une cécité corticale transitoire, ces hypersignaux
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peuvent siéger spécifiguement dans les régions occipitales [20, 41], pouvant indiquer une

physiopathologie particuliere, comme évoqué ci-dessus (cf. § physiopathologie) (figure 4).

Figure 4 : Images issues des références [20] et [41]. Séquence axiales (A, B) et coronale (C) FLAIR dans
les heures suivant le début des symptomes chez deux patients ayant présenté une cécité corticale

transitoire dans les suites de procédures endovasculaires intéressant le territoire cérébral postérieur.

"

Sources : Niimi, Y. et al. Cortical blindness, transient and otherwise, associated with detachable coil

N\

\

embolization of intracranial aneurysms. AJNR 2008 [20] (A); Spiriev, T. et al. Contrast-induced neurotoxicity
presented as transient cortical blindness after stent-assisted coiling of a medium-sized unruptured basilar

artery aneurysm: A case report and review of the literature. Surg Neurol Int 2022. [41] (B)

4.2.2. Prises de contraste des espaces péri-cérébraux

L'accumulation anormale de produit de contraste dans les cas d’EPDC peut entrainer, en plus
de I';cedeme cortical, une accumulation de produit de contraste dans les espaces sous-
arachnoidiens et les ganglions de la base. Celle-ci est généralement observable si le scanner
est réalisé peu de temps apreés l'apparition des symptomes et serait liée a I'extravasation du
PDC en lien avec une rupture de la barriere hématoencéphalique, survenant suite a son
accumulation dans les espaces sous-arachnoidiens. L'importance de cette prise de contraste

serait liée au volume de produit de contraste injecté [29] (figure 5).

33



Figure 5 : Images issues de la référence [29]. Coupes de scanners cérébraux sans injection chez deux
patients atteints de cécité corticale transitoire dans les suites de procédures endovasculaires
intéressant le territoire cérébral postérieur, présentant une fuite de PDC autour du sillon pariéto-
occipital (A et B). C : graphique indiquant la corrélation entre le volume de produit de contraste

injecté et I'apparition d’une fuite de PDC en scanner.
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Source : Orito, K. et al. Relationship between Transient Cortical Blindness and Contrast Medium Leakage That

Occurs after Endovascular Treatment of Posterior Circulation Aneurysms. J Neuroendovasc Ther. 2022 [29]

Cependant, il est important de noter que l'accumulation asymptomatique de produit de
contraste est une constatation post-intervention assez courante, signalée jusqu’a 25 a 50%
des patients ayant subi un scanner dans les deux heures suivant une embolisation non
compliquée d'anévrismes cérébraux [34, 42, 43]. Cette prise de contraste se situe dans le
territoire de |'artére principale correspondant a I'anévrisme, souvent au sein du sillon frontal
supérieur ipsilatéral [42] ; les espaces sous-arachnoidiens en regard des ganglions de la base
sont également souvent concernés [44]. Cette accumulation disparait généralement apres 24
heures dans la plupart des cas. Elle peut parfois étre difficile a distinguer d’'une hémorragie
sous-arachnoidienne (d’autant plus qu’il est possible que I'injection intra-artérielle de PDC
augmente le risque d’hémorragie cérébrale [45]), en particulier dans les traitements
d’anévrismes rompus, et c’est le contexte clinique ainsi que I’évolution qui peuvent aider a les

différencier.
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4.2.3. Données perfusionnelles

Les données perfusionnelles liées a I'EPDC demeurent insuffisamment documentées dans la
littérature scientifique. La plupart des études disponibles se basent sur le scanner de perfusion
ou sur I'ASL (Arterial Spin Labeling) en IRM. Parmi les données rares concernant I'EPDC, un
rapport suggere une perfusion réduite, potentiellement associée a des sténoses vasculaires
[46], tandis qu'une autre étude rapporte une perfusion normale [47]. Ces observations
soulignent I'hétérogénéité des manifestations perfusionnelles dans I'EPDC et mettent en

évidence le besoin d'une investigation plus approfondie.

4.3. Autres examens paracliniques
4.3.1. Ponction lombaire

Peu d’études se sont intéressées a affiner le diagnostic d’EPDC par le biais de I'analyse du
liguide cérébrospinal via la réalisation d’une ponction lombaire. En particulier, une étude s’est
intéressée a mesurer la concentration d’iode dans le LCS par méthode de spectrophotométrie
chez un patient suspect d’EPDC, pour lequel le scanner cérébral post-embolisation avait
montré un rehaussement gyriforme étendu du cortex cérébral au sein du territoire vasculaire
traité, faisant suspecter une rupture de barriére hémato-encéphalique [48]. Cette mesure a
été effectuée chez ce patient ainsi que chez 4 patients contréles consécutifs appariés. Ces
mesures, retranscrites dans la figure 6, ont permis de mettre en évidence une nette
augmentation de la concentration d’iode intra-LCS chez le patient suspect d’EPDC en
comparaison aux patients témoins. Celle-ci était largement diminuée apres 2 jours (0.02
versus 0.14 mg/mL), témoignant du caractére transitoire de cette affection.
Cette augmentation transitoire de la concentration d’iode intra-LCS renforce I'idée selon
laquelle 'EPDC est liée a une rupture de la BHE, et son caractére transitoire explique la fugacité
et le réversibilité quasi constantes des symptémes.
La réalisation d’'une ponction lombaire ne fait toutefois pas partie de I'arsenal diagnostique
de I'EPDC en pratique clinique courante ; sa réalisation en cas de doute diagnostique pourrait

peut-étre permettre d’apporter un argument supplémentaire en faveur du diagnostic.
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Figure 6 : Figure issue de la référence [48]. Concentrations d’iode au sein du LCS en post-

embolisation chez le patient n°1 suspect d’EPDC et 4 patients contréles (patients 2 a 5).
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Source : Uchiyama Y, et al. Blood brain-barrier disruption of nonionic iodinated contrast medium following coil

embolization of a ruptured intracerebral aneurysm. AJNR 2004 [48].

4.4. Cas particulier de ’'EPDC en post-AVC

Le diagnostic de I'EPDC est un défi, en particulier dans le cas de I'AVC aigu ou d'autres
complications post-thrombectomie doivent étre prises en compte. Les critéeres diagnostiques
proposés pour I'EPDC aprés un AVC aigu incluent une détérioration clinique, ou une
amélioration retardée, qui ne peut pas étre expliquée par la zone ischémique originale, la
lésion de reperfusion, une récidive d’occlusion ischémique, ou la transformation
hémorragique [8, 49]. Le diagnostic de I'EPDC est donc ici aussi posé par exclusion mais peut
étre soutenu par I'évolution clinique et les résultats de l'imagerie. Les critéres retenus dans

I’étude de Chu et al. publiée dans la revue Stroke en 2020 incluent I'extension de I'cedéme
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cérébral au-dela du noyau de l'infarctus (« ischemic core »), et les prises de contraste
parenchymateuses ou des espaces sous-arachnoidiens. Cependant, ces signes peuvent étre
subtiles ou absents dans la phase aigué, car il s'agit d'un processus dynamique ou I'cedéme
cérébral peut progresser et dépasser les zones infarcies dans les heures suivant l'injection de
contraste. Il est donc légitime de souligner que la présence d'ischémie cérébrale n'entrave pas
nécessairement le diagnostic d’EPDC. En effet, malgré des signes ischémiques, la constellation
de symptomes cliniques, les criteres d'imagerie, et I'évolution de la maladie sont des éléments

clés qui permettent de distinguer 'EPDC des autres pathologies.
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5 : Contexte de la recherche sur I’'EPDC et potentialités du

Scanner Double-Energie

5.1 Contexte général des études sur ’'EPDC

Les produits de contraste iodés et leurs effets potentiels sur le systéme nerveux ont été le
sujet d'une attention considérable dans la recherche médicale. Beaucoup de ces études se
sont focalisées sur des domaines spécifiques, notamment la neurotoxicité éventuelle des
agents de contraste suite a des interventions endovasculaires. Cependant, la majeure partie
de ces travaux se compose principalement d'études de cas individuels ou de séries limitées de

cas [3].

5.2 Lacunes dans la recherche actuelle

Ce type d'étude, bien qu'important, présente des limites intrinseques en matiére de puissance
statistique et de généralisation. Par conséquent, malgré les avancées dans la compréhension
de I'EPDC, il demeure un manque criant de données empiriques robustes concernant sa
physiopathologie. En particulier, les mécanismes précis par lesquels les produits de contraste
iodés affectent le systéeme nerveux ne sont pas encore totalement élucidés. Des études de
plus grande envergure et méthodologiquement plus rigoureuses sont donc nécessaires pour

approfondir notre connaissance de I'EPDC.

5.3 Tomodensitométrie multispectrale et ses applications
5.3.1 Principes physiques

La tomodensitométrie conventionnelle (CT) se base sur un faisceau de rayons X
polychromatique, généralement entre 100-120 kVp en neuro-imagerie, pour distinguer les
variations d'atténuation entre les différentes structures anatomiques rencontrées en imagerie
médicale. A I'opposé, la tomodensitométrie a double énergie (DECT) exploite deux spectres
d'énergie de rayons X distincts, permettant une différenciation plus précise des matériaux

selon leurs propriétés intrinseques d'atténuation dépendant de I'énergie. Cette précision est
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renforcée par la décomposition des matériaux, permettant de distinguer des substances telles
gue le sang, les calcifications et I'iode dans le cerveau. Plus spécifiquement, la décomposition
a deux matériaux (2MD) permet de séparer, par exemple, 'iode de I'eau ou la calcification de
I'iode, tandis que la décomposition a trois matériaux (3MD) analyse les voxels pour trois
substances distinctes, permettant de créer des cartes quantitatives d'iode, des images
virtuelles sans contraste (VNC), ainsi que des images de calcium et virtuelles sans calcium
(VNCa). En modulant les niveaux de kVp ou en utilisant un détecteur multispectral, la DECT
offre des visualisations plus détaillées grace a des algorithmes de post-traitement avancés.
Cette finesse de détection rend la DECT particulierement précieuse en médecine, facilitant
des applications variées telles que la caractérisation des tumeurs, le diagnostic des maladies
vasculaires, l'identification de cristaux spécifiques dans les affections ostéo-articulaires, et la
distinction précise des composants dans des domaines comme l'urologie et I'hépatologie, et
la création de cartes de répartition spatiale de composants, permettant de déterminer la

concentration régionale de différentes substances.

5.3.2 Applications en Imagerie

Le champ d’application de la DECT s'étend bien au-dela de la neuroradiologie :

e Ostéo-articulaire : La DECT peut notamment identifier et quantifier des cristaux
d'urate, caractéristiques de la goutte, fournissant ainsi un outil pour le diagnostic
différentiel dans les arthropathies ; elle permet de diminuer les artefacts métalliques
et I'analyse fine des parties molles en scanographie [50].

e Urologie : Dans le domaine de I'urologie, la DECT aide a déterminer la composition des
calculs rénaux, facilitant ainsi les choix thérapeutiques [51] ; elle pourrait aussi
améliorer la précision diagnostique de certaines tumeurs rénales [52].

e Cardio-vasculaire : La technique offre une amélioration de l'imagerie vasculaire,
permettant une visualisation plus nette des artéres coronaires et des Iésions associées
[53].

e Pneumologie : La DECT améliore la différenciation des matériaux en imagerie
thoracique, offrant des techniques avancées pour caractériser les tissus, diagnostiquer

des maladies vasculaires pulmonaires, évaluer la gravité de I'embolie pulmonaire, et
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fournir des approches innovantes en oncologie thoracique et en ventilation
pulmonaire [54].
e Hépatologie : Elle permet une meilleure caractérisation des lésions hépatiques, y

compris en présence de stéatose hépatique [55].

5.3.3 Application en Neuroradiologie : distinction entre I'iode et le sang

La tomodensitométrie a double énergie s'est affirmée comme une technique solide en
neuroradiologie, offrant des applications cliniques validées dans des domaines tels que les
hémorragies intracraniennes, I'imagerie des AVC, des traumatismes, la réduction d'artefacts
et la caractérisation des tumeurs [56]. En particulier, elle est utile pour distinguer le contraste
iodé des hémorragies intracraniennes.

La DECT soustrait le contenu en iode pour produire des images VNC, qui sont cruciales pour
différencier l'iode de I'hémorragie dans divers compartiments intracraniens, comme le

parenchyme, les espaces sous-arachnoidien, extra-axial, intraventriculaire, et intra-artériel.

Certaines de ses applications incluent :

5.33.1 Détection du Spot Sign en Angioscanner cérébral

Dans un contexte d’hémorragie intracranienne, le « spot sign » angiographique est fortement
associé a l'expansion de I'hématome intracranien et a un pronostic défavorable. Il a été
montré que la DECT, en montrant la présence d’iode sur les images fusionnées colorées
incluant la carte de distribution de I'iode, améliorait la détection de ce signe, la sensibilité

passant de 32% avec les images conventionnelles a 76% [57].

5.3.3.2 Suivi post-AVC ischémique

La distinction entre l'iode et I'hnémorragie est cruciale aprés un AVC, notamment apres une
thrombectomie. La DECT aide en pratique quotidienne a déterminer si les zones hyperdenses
sont dues a une transformation hémorragique ou a une prise de contraste en lien avec une
rupture de la barriére hémato-encéphalique. Des études ont montré que la DECT a une haute
sensibilité et précision pour cette distinction, en particulier aprés I'administration de contraste

iodé [58].

40



5.3.33 Evaluation des Iésions intracraniennes évolutives
Dans I'évaluation des Iésions, la DECT aide a distinguer une hémorragie d'une tumeur qui se

rehausse [59]. Cette caractérisation matérielle est primordiale pour un diagnostic précis.

5.3.34 Interprétation des Images d'lode et VNC

Ces images sont complémentaires. Les images d'iode montrent directement les zones de
contenu iodé, tandis que les images VNC soustraient ce contenu, laissant seulement les zones
hyperatténuantes non dues a l'iode. Cette approche confirme la présence d'iode ou montre
des composants sous-jacents non rehaussés.

En intégrant ces informations, la DECT est un outil précieux en neuroradiologie, permettant
d’établir une distinction entre l'iode et I'hémorragie, et permettant ainsi un diagnostic et une
prise en charge plus précis des patients. La figure 7 illustre I'utilisation du DECT pour distinguer
une prise de contraste cérébrale liée a une rupture de barriere, d’'une hémorragie

intracranienne dans les suites d’une thrombectomie.

Figure 7 : Prise de contraste versus hémorragie apres intervention endovasculaire. Images issue de la
référence [56]. Angioscanner cérébral montrant une occlusion de I'artere cérébrale moyenne droite
(A, fleche). Apres thrombectomie mécanique, le scanner conventionnel sans injection montre une
hyperdensité profonde a droite (B, téte de fleche), avec un contenu en iode confirmé sur la carte de
distribution d’iode en couleur, évoquant une prise de contraste (C, téte de fleche). L'image VNC
axiale montre une hyperdensité résiduelle sur la portion postéro-latérale de la PDC apres

soustraction de I'iode, indiquant une hémorragie sous-jacente associée (D, fleche courbée).
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Source : Sodickson, A. D. et al. Clinical applications of dual-energy computed tomography in neuroradiology.

Semin Ultrasound CT MR. 2022 [56]

5.4 Apport potentiel de la TDM multispectrale a la recherche sur ’'EPDC

5.4.1 TDM multispectrale et EPDC

Au-dela de sa capacité a mesurer avec précision l'iode, le scanner multispectral ouvre de
nouvelles perspectives dans la recherche sur 'EPDC. En utilisant cet outil, il serait possible non
seulement de quantifier les concentrations d'iode, mais également évaluer de maniere
empirique des hypothéses relatives a la physiopathologie de 'EPDC.

Une étude notable a exploré I'utilisation du CT multispectral dans le contexte de I'EPDC [46].
Les auteurs ont pu montrer, en utilisant les cartes de distribution d’iode réalisées chez un
patient suspect d’EPDC aprés embolisation élective d’un anévrisme intracranien, que I'cedéme
cérébral suspecté sur le scanner sans injection conventionnel, était en fait lié a une prise de

contraste des ESA et non un cedéme parenchymateux (figure 8).

Figure 8 : Images issue de la référence [46]. A : Le scanner sans injection post-intervention montre un
effacement diffus des sillons, apparaissant légérement hyperdenses : ceci fait évoquer un cedeme

cérébral. B : Cependant, la carte d'iode issue du DECT montre que I'hyperdensité sulcale est en
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réalité liée a la présence de PDC dans I'espace sous-arachnoidien ou pial et non a un cedeme, comme
cela est mis en évidence sur la séquence aprés soustraction de I'iode (C), ou il n’y a plus d’argument

en faveur d’'un cedéme.

Source : Pagani-Estévez, G. L. et al. Dual-Energy CT to Diagnose Pseudoedema in Contrast-Induced

Encephalopathy Following Cerebral Angiography. Journal Neurocrit Care. 2017 [46]

Bien qu'elle n'ait pas directement mesuré les concentrations d'iode comme le propose notre
étude, cette premiere exploration met en évidence le potentiel considérable de la TDM

multispectrale pour comprendre et diagnostiquer I'EPDC.

5.4.2 Objectifs de I'étude

Cette thése vise a combler certaines de ces lacunes dans la recherche sur I'EPDC. L'objectif
principal de cette thése est de comparer les concentrations cérébrales d'iode chez les patients
soupconnés d’EPDC apres des interventions endovasculaires avec des témoins appariés.

Cette étude pourrait contribuer de maniére significative a notre compréhension de 'EPDC et
de ses mécanismes sous-jacents. Si les patients atteints d’EPDC ont des concentrations d'iode
plus élevées dans le cerveau, cela pourrait soutenir |'hypothése selon laquelle
I'hyperosmolarité des produits de contraste iodés joue un réle dans I'EPDC. De plus, cette
étude pourrait avoir des implications pour la pratique clinique, en aidant a identifier les

patients qui sont a risque d’EPDC apres des interventions endovasculaires.
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Introduction

Contrast-induced encephalopathy (CIE), sometimes called transient cortical blindness when
specifically affecting the visual cortex, is a rare condition following angiography and
neuroendovascular procedures using iodine contrast media. A large multicenter study
estimated its incidence to 0.35% following cerebral angiography and 1-4% after therapeutic
procedures [1-3]. It usually manifests within the first hours post-procedure and is completely
and spontaneously resolved in less than 72 hours in most instances. Common clinical
presentations include focal neurological deficits, specifically cortical blindness, aphasia,
hemiparesis, or more rarely seizure. Diagnosis of CIE is challenging. Before considering CIE as
a diagnosis, one must exclude embolic and hemorrhagic complications, which may have
similar clinical presentations after neurointerventional procedures. These encompass mainly
aneurysm and arteriovenous malformation embolizations. This entity has also recently been
described after mechanical thrombectomy for acute ischemic stroke [4], a situation in which
various types of events could lead to clinical deterioration. It is noteworthy that CIE is used in
this manuscript and throughout the literature to describe a common pattern of post-
procedure reversible neurological deterioration, but the actual pathophysiology of the entity,
including the putative implication of iodine contrast, or even the occurrence of

encephalopathy in its common definition, is rather elusive.

As mentioned previously, the underlying mechanism of so-called CIE remains to be
determined. One prevailing theory suggests that iodine-containing contrast media may induce
direct neuronal damage by disrupting the blood-brain barrier due to its hyperosmolarity [5].
We therefore hypothesized that intracerebral iodine concentrations measured in patients
suffering from CIE after interventional neuroradiology procedures would be higher than in
matched controls. Measuring intra parenchymal iodine concentration is made possible using
dual-spectral computed tomography (DECT) [6, 7]. This study aimed to compare iodine

concentrations measured in DECT in CIE patients and matched controls.
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Methods

Patients selection

There is currently no consensual definition of CIE, hence CIE diagnosis was retained using a
combination of clinical and imaging findings, as previously described [8]. Clinical criteria
include the appearance of a rapidly evolving severe focal neurological deficit such as cortical
blindness, motor or sensory deficit, ophthalmoplegia, global aphasia. Symptoms appeared
within the first hours after catheterization (maximum 24 hours) and had to be resolved within
72 hours of onset. Neuroimaging in CIE is sometimes normal; however, specific findings may
include cortical or subcortical contrast enhancement on computed tomography (CT) and
vasogenic edema on magnetic resonance imaging (MRI) [9]. Imaging findings had to be
otherwise negative or insufficient to explain the severity of the clinical symptoms for patients
to be included. Patients with ischemia in their post-procedure MRI were included in this study,
as CIE is a rare condition and ischemic spots are very frequent after neurointerventional
procedures, most often asymptomatic [10]. More importantly, patients with ischemic lesions
were included in the study in accordance with reported cases of CIE after mechanical
thrombectomy for ischemic stroke, where ischemia as a confounding factor is consubstantial

to the condition [4].

Putative cases of CIE were retrospectively screened for procedures performed between June
2017 and December 2020. Control patients without CIE, from the same database, were
included in the study and were matched for the following parameters: age (+ 5 years), acute
vs elective treatment, disease location (anterior or posterior circulation territory), aneurysm
maximum diameter (+ 5 mm; or AVM nidus size), embolization technique (coiling, stent-
assisted coiling, flow diversion, intra-saccular flow-disruption). Matching for 3 out of the 22
patient-control pairs (pairs n. 4, n. 7 and n. 17) was not fully respected due to unavailability of
a corresponding perfect match. Baseline clinical data for patients and their matched controls
are available in Table 1 and supplemental table 1. Injected contrast media was iohexol

(Omnipaque) at a concentration of 300 mg/mL.

Cerebral lodine Concentrations measurements

As a standard of care at our center, patients undergo a non-contrast brain computed

tomography (CT) scan using a 64-slice single-source DECT scanner (Discovery CT750 HD; GE
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Healthcare, Milwaukee, W1, USA) following every neurointerventional intracranial therapeutic
procedure. Acquisition parameters were as follows: tube voltage pair, 80 kVp and 140 kVp;
tube current-time, 494 mAs; pitch, 0.531; section collimation, 64 x 1.25 mm; scan time per
spiral, 0.7 s. All CT exams were transferred to a commercially available workstation (Advantage
Workstation server 3.2, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) in order to perform post-

processing analyses.

Using DECT, as highlighted in prior studies [6, 7], we developed a protocol on the ADW (GE)
workstation to quantify intra-parenchymal iodine concentrations: 1) first, bone (> 155 UH) and
air (< -130 UH) densities were suppressed and brain parenchyma volume alone was retained.
2) Subsequently, with the manufacturer-specific Gemstone Spectral Imaging (GSI) tool, water
density was removed from the images and iodine only was kept in order to estimate iodine
concentration (supplemental figure 1). Two types of regions of interest (ROls) were manually
placed: A) iodine concentration was measured using a spheric ROl in the whole brain
parenchyma ; B) ROIs were placed specifically in the vascular territory corresponding to the
region where the treatment was performed: 2 parallel ROIs from the homolateral middle
cerebral artery (MCA) territory for treatments in the anterior circulation, and bilateral
posterior cerebral artery territories for treatments in the vertebro-basilar territory
(supplemental figure 2). The measurement of iodine concentrations for anterior circulation
treatments was limited to MCA territory and excluded anterior cerebral artery (ACA) territory,
in order to limit the statistical bias that could result from Al caliber variations (the ACA
territory can be perfused by either the ipsilateral, contralateral carotid artery or both), in an

already limited number of patients.

Statistical Analysis

Data were collected retrospectively. Continuous variables were expressed as mean + standard
deviation. Variables were assessed for normal distribution by using the Shapiro-Wilks test.
Paired Student's t-test was used to compare iodine concentration values in the previously
specified ROIs between patients and matched controls. Statistical analyses were performed

using MedCalc for Windows, version 19.4 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).
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Ethical considerations

The study was approved by an independent national ethics committee (CERIM; reference
number CRM-2201-220). The need for patient consent was waived given the retrospective

nature of the study.

This study adheres to the STROBE guidelines for observational studies.
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Results

From June 2017 to December 2020, 525 patients underwent aneurysm embolization
procedures. Twenty-one were suspected of so-called CIE. One additional CIE patient had
undergone an AVM embolization out of 109 embolization procedures. Global incidence was
therefore 22/634 (3.5%). Main baseline characteristics of the 22 patients and their matched
controls are summarized in table 1. Briefly, there was no significant difference between the
patients affected with CIE and their matched controls, with the exception of an
overrepresentation of triaxial access in the CIE group procedures. Triaxial access was

performed in 18/22 patients vs. 11/22 matched controls (p=0.03).

Patients for whom the diagnosis of post-interventional CIE was suspected underwent either
an MRI (20/22) or a CT angiography (2/22), to rule out ischemic or hemorrhagic complications
that might account for their symptoms. However, in every case, the imaging findings did not
align with the severity of the presented symptoms. The MRI results were categorized as
follows: 1. no MRI proven ischemic lesion (n=3/20); 2. minimal punctiform ischemic lesions
(n=9/20); 3. confluent ischemic lesions (n=8/20). For all these cases, infarct volume observed
on the MRI were deemed insufficient to explain the severity of the neurological disorder. No
infarction or hemorrhage was observed in the 2 patients who underwent CT and CT-
angiography only. In all these 22 cases, the neurological disorder was fully resolved within 72
hours of evolution, highlighting the transient characteristic of the disorder. When perfusion
imaging was performed (in 9/22 patients), it revealed hypoperfusion, hyperperfusion, or no
perfusion anomalies within the vascular territory downstream of the guiding catheter (figure

1).

lodine concentrations in the treated vascular zone were higher in CIE cases (mean 558 pg/cm3
- sd 150) when compared to matched controls (mean 483 pug/cm3, sd 133; p=0.03 using paired
samples Student's t-test). lodine concentrations in the whole brain were higher in patients
compared to their matched controls, but this result failed to reach statistical significance (458
versus 433 pg/cm3, respectively; p=0.19). Tests were performed in several subgroups (all the
results are summarized in the supplementary table 2). A general tendency towards increased
iodine concentrations in the CIE subgroups was observed but none reached statistical

significance.
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Discussion

This study revealed increased iodine concentrations in the brains of patients diagnosed with
what is termed as CIE, following endovascular neurointerventional procedures. To the best of
our knowledge, this is the first study that aimed at measuring iodine concentrations after
endovascular procedures in CIE. Contrast-induced encephalopathy is a condition of concern
that occurs after endovascular angiographies and therapeutic procedures; however, it is
generally associated with a good prognosis. Its pathophysiology remains elusive. A common
hypothesis is that it results from direct neuronal lesion via blood-brain barrier disruption. The
results reported herein indirectly support the involvement of iodine contrast in the

pathophysiology of CIE.

DECT is a powerful imaging modality used for both routine diagnostic purposes (e.g.
multiphasic contrast-enhanced images), and for functional evaluation purposes (e.g. material
specific images such as iodine maps). We used DECT to measure intracerebral iodine
concentrations after endovascular procedures with the hypothesis that it could be increased
in patients with CIE. lodine concentrations in the treated vascular zone were higher in CIE
cases compared to matched controls. When measured in the whole brain, iodine
concentration was not significantly higher in the patients compared to their controls,
presumably due to the dominant contribution of the endovascular sector (large vessels such
as venous sinuses and cerebral arteries) in this overall measurement. Measurements in
specific subgroups, in particular the group with no ischemia at all on the post-procedure MRI,
showed no significant difference between patients and controls, probably because of an
insufficient statistical power. Patients with ischemia in their post-procedure MRI were
included in this study, as CIE is a rare condition and ischemic spots are very frequent after
neurointerventional procedures, most often asymptomatic. More importantly, patients with
ischemic lesions were included in the study in accordance with reported cases of CIE after
mechanical thrombectomy for ischemic stroke, where ischemia as a confounding factor is
consubstantial to the condition [4]. Based on the results presented, we cannot definitively
conclude that the contrast medium directly causes the transient symptoms. Instead, it might
be indicative of a hidden underlying mechanism, such as a disruption of the blood barrier or a
reversible ischemic event. Also, triaxial navigation was more frequently performed in the CIE

group as compared to matched controls. We are unable to ascertain whether this is causal in
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CIE (via more distal contrast injections for instance) or merely a surrogate for more complex

procedures.

This study has several limitations. It is a retrospective analysis and usual caveats apply. For
instance, clinical severity was not quantified by the NIHSS scoring system and the volume of
injected contrast media was only very approximately available (number of vials opened).
Second, though matching was performed with several clinical and technical parameters, it is
possible that CIE-patients underwent more complex and challenging procedures; there was a
slight albeit non-significant difference of procedure durations and contrast media used
between patients and controls. The population is small, but the study would be difficult to
replicate given that only a minority of centers perform systematic post-procedural DECT.
Furthermore, the stringent matching criteria employed limited the inclusion of more control
subjects, which would have increased the study's power and possibly revealed significant
differences, especially in variables where trends were observed. Finally, and foremost, only 3
out of 22 patients had an MRI showing strictly no ischemia. The rest of the cohort did not
undergo MRI or presented small areas of post-interventional ischemia that could not explain
ClE-related symptoms; though small asymptomatic punctiform or confluent brain ischemic
signs are commonly observed on MRI performed after neuro-endovascular procedures [10,
11], a confounding factor for CIE cannot be excluded. Finally, the results presented in this

study cannot be used to show that so-called CIE is indeed an encephalopathy.

In summary, using DECT, we demonstrated that post-neurointervention intracerebral iodine
concentrations were higher in patients with CIE as compared to matched controls. As a
practical recommendation, incorporating routine DECT and iodine concentration mapping
into clinical protocols may enhance the diagnostic precision of CIE and ensure timely and

appropriate intervention.

Disclosures

None.
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Figures

Figure 1. Typical MRI findings in CIE-affected patients. A-C. A 67-year-old patient experienced
transient aphasia following the stenting of a large aneurysm of the left carotid termination.
The Diffusion Weighted Imaging (DWI) sequence, conducted within 24 hours of symptoms
onset, revealed minimal punctiform ischemic lesions, which were insufficient to explain the
patient's symptoms (A, B). Perfusion imaging, using the Arterial Spin Labeling (ASL) sequence
was performed, demonstrating hypoperfusion (C). D-F. A 43 year old patient developed
temporary aphasia after the coiling of a left superior hypophyseal aneurysm. His MRI
displayed more confluent post-procedure ischemic lesions (D, E). ASL demonstrated

hyperperfusion in the treated territory (F).
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Table 1. Main Baseline Characteristics of Patients with Contrast-Induced Encephalopathy (CIE) and

Controls. SD: standard deviation; GFR: Glomerular Filtration Rate; WEB: Woven EndoBridge device.

Table 1. Characteristics of Patients and Controls

Demographics and clinical data

Female

Age (mean % sd)

Renal Impairment (GFR < 60 mL/min)
Sickle-cell anemia

Aneurism greatest axis (mm; mean * sd)
Procedure-related data

Unruptured (elective treatment)
Emergency treatment

Procedure duration (minutes; mean * sd)
Contrast volume (mL; mean + sd)
Embolization technique

Coils

Stents and Coils

WEB

Stent flow-diverter

Glue (AVM)

Triaxial access

53

Patients

16/22 (73%)
55.2 +12.3
1/22

2/22
7+4.4

18/22

4/22

132.7 +59.5
315.5+100.8

14/22
3/22
1/22
1/22
3/22
18/22

Controls

16/22 (73%)
53.7 +12.15
2/22

0/22
6.4+3.8

18/22

4/22

119.3 +41
284.2 +93.3

16/22
1/22
1/22
3/22
1/22
11/22

p-value

0.69
0.56
0.15
0.63

0.39
0.29

0.52
0.30

0.03



Supplemental figure 1. lllustration of the stepwise algorithm used to measure iodine concentrations.
Post-processing analyses with suppressing bone (> 155 UH) and air (< -130 UH) densities (A) keeping
brain parenchyma volume alone (B). This allowed removing water and retaining iodine’s density in the

brain (C) in order to measure iodine concentration using the Gemstone Spectral Imaging (GSI) tool in

the whole brain volume or in vascular territories (related to supplemental figure 2).
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Supplemental figure 2. Regions of Interest (ROIs). After isolating iodine density in the brain, we
conducted several measurements of iodine concentration: first, in the whole brain volume; then, in
two consecutive CT slices corresponding to the middle-cerebral artery area for treatments of the
anterior circulation (A and B), and on bilateral posterior cerebral artery for treatments of the posterior

circulation (C). The ROls are presented on standard diagnostic CT scans.

Supplemental table 1. patients and controls clinical data. Patients 4, 7 and 17 were not matched on all
selected criteria: Patient 4 underwent coiling and stenting versus standalone coiling for her matched
control, and their age difference was 7 years; Patient 7 also underwent coiling and stenting versus
coiling for her matched control, and their age difference was 17 years; Patient 17 underwent a basilar
artery ruptured aneurism WEB-embolization whereas it had not been ruptured for the matched
control. ASA: American Society of Anesthesiologists; AVM: arteriovenous malformation; ICU: Intensive

Care Unit; MD: Missing Data.

55



Patient 1
Control 1
Patient 2
Control 2
Patient 3
Control 3
Patient 4
Control 4
Patient 5
Control 5
Patient 6
Control 6
Patient 7
Control 7
Patient 8
Control 8
Patient 9
Control 9
Patient 10
Control 10
Patient 11
Control 11
Patient 12
Control 12
Patient 13
Control 13
Patient 14
Control 14
Patient 15
Control 15
Patient 16
Control 16
Patient 17
Control 17
Patient 18
Control 18
Patient 19
Control 19
Patient 20
Control 20
Patient 21
Control 21
Patient 22
Control 22

Age (years)

45
44
76
75
58
57
43
50
47
47
54
58
66
49
39
36
58
55
57
52
73
71
36
35
47
54
71
70
61
66
48
50
58
54
54
50
43
41
74
75
39
34
67
59

Sex

TTmmZEE M am mmZEZ mmmmmZ amm

Weight
(Kg)

MD
61
65
MD
ND
55
MD
84
MD
55
59
68
80
MD
90
68
67
97
106
68
95
70
58
MD
68
95
50
ND
95
64
86
74
65
80
53
ND
62
92
72
82
78
87
77
63

Height (cm) Hypertension

MD
163
163
MD
ND
170
MD
172
MD
171
169
168
169
MD
185
160
162
165
160
167
172
164
167
MD
170
169
166
MD
180
170
168
168
163
172
160
157
153
175
183
182
187
167
158
157

ZZZZ<<<<Z<KZZ<K<<KZ<KZZZZ<<ZIZ<<<<<K<Z<<ZZ<<Z<=<=<=<2z2=<

Smoking
status

Previous
Never
Previous
Never
Active
Active
Active
Previous
Never
Active
Previous
Never
Never
Previous
Active
Never
Active
Never
Previous
Active
Never
Active
Never
Never
Never
Never
Never
Never
Never
Previous
Previous
Previous
Never
Active
Never
Previous
Never
Previous
Never
Never
Active
Never
Never
Never

Renal
Impairment

222222 <222222222<222z2<2z22z22z22z222z22222z2zz22z2zz2zz2zz2z2

Ruptured
status

Z2 222222222 <222Z2<<2ZzZ2Z<<KzZ2zZ2zZ2zzzZ2zZ2z2z<<2zZ2zZ2zzzZ2zzzzZ2zzZ2z<=<2z2z

ASA score

PNNWNNRNNARPNWRRPREPNNNRPRPREWWNNWUNNRWORNRERNNNNNRNR®WRN

Treated
disease

Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
AVM
AVM
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism
Aneurism

Aneurism
Great Axis
(mm)

72
6,3
5
52
11
7
9,8
9,8
7,5
54
43

Procedure
duration
(min)

Material

80 Stent flow-diverter
75 Stent flow-diverter

135
170 Coils
165  Coils and stent

185  Coils and stent
195  Coils and stent
115
85
100
125
90
250
105
120
170
75
115
55
175
150
125
90
100
280
205
100
145
200
100
150 Stent flow-diverter
150 Stent flow-diverter
85 WEB
120 WEB
180
85
70
80
125
70
80
65
125 Stent flow-diverter
80 Stent flow-diverter

Anterior /
Posterior
Circulation

Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Posterior
Posterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Posterior
Posterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Posterior
Posterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Posterior
Posterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior
Anterior

Type of contrast agent

OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
MD
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
MD
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
loomeron 350
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
OMNIPAQUE 300 mg/mL
MD

Dose (mL)

200-400
<200
200-400
MD
200-400
400-600
400-600
<200
200-400
500
200-400
200-400
400-600
200-400
200-400
MD
200-400
<200
200-400
200-400
<200
200-400
210
200-400
200-400
200-400
<200
<200
200-400
<200
MD
200-400
MD
<100
200-400
200-400
400-600
200-400
400-600
200-400
<200
200-400
<200
MD

"Encephalopathy" Neurological

Deficit

Left superior limb plegia

NA
Right hemiparesis
NA

Right hemiparesis and dysarthris

NA
Cortical

dness
NA
Aphasia
NA
Aphasia

dness

Right hemiparesis and aphasia

NA
Left hemiparesis
NA
MD
NA
Aphasia
NA
Aphasia
NA
Aphasia
NA
Aphasia
NA

Right hemiparesis and aphasia

Right hemiplegia
NA

Right hemiparesis and aphasia

NA

Right hemiparesis and aphasia

NA
Aphasia
NA
Aphasia
NA

Time from
onset

Wake-up
NA
<12h
NA
Wake-up
NA
<12h
NA
Wake-up
NA
<12h
NA
<12h
NA
Wake-up
NA
MD
NA
MD
NA
<12h
NA
<12h
NA
Wake-up
NA
<12h
NA
Wake-up
NA
Wake-up
NA
Wake-up
NA
Wake-up
NA
Wake-up
NA
Wake-up
NA
MD
NA
MD
NA

Seizure

ZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZgZZZZZZZZZZZZZZZZZZ

ICU transfer

ZZZ<KZZZZZZ<KZZZ<K<KZZ<K<KZZZZZZZZ<<ZZZZ<KZZZzz<=<zZ:Z
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Supplemental table 2. lodine concentrations in patients and controls.

Supplemental table 2. lodine concentrations in patients and controls (results are expressed as mean + standard deviation)
Patients (ug/cm3) Controls (ug/cm3) p-value
General Population

Global parenchyma 458 +71 433 £ 96 0.19
Mean vascular ROls 558 +150 483 +133 0.03
Subgroups

No ischemia at all (n=3/20)

Global parenchyma 530+44 450 +£115 0.2
Mean vascular ROls 757 £253 495 +130 0.6
No ischemia or punctiform ischemia (n=12/20)

Global parenchyma 467 + 82 454 + 99 0.63
Mean vascular ROls 579 +185 503 +141 0.16
Significant ischemia (n=8/20)

Mean vascular ROls 532 +105 493 +111 0.38
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7 : Conclusions et perspectives

7.1 Résumé des points clés

L'EPDC est une condition rare mais préoccupante qui peut survenir aprés une angiographie
cérébrale ou des interventions neuroendovasculaires thérapeutiques utilisant des produits de
contraste a base d'iode. La physiopathologie exacte de 'EPDC n'est pas bien comprise, mais il
est possible qu’une fuite des produits de contraste iodés liée a une rupture de barriere
hémato-encéphalique joue un rdle clé. Dans le cadre de cette thése, nous avons mené une
étude rétrospective monocentrique sur 22 patients suspectés d’EPDC dans un hopital
universitaire entre juin 2017 et décembre 2020. Nous avons mesuré et comparé les
concentrations cérébrales d'iode chez ces patients a celles de témoins appariés, en utilisant
des techniques de post-traitement permises par des acquisitions issues de scanner double-
énergie. Les résultats ont indiqué des concentrations d'iode légerement supérieures dans les
territoires vasculaires des procédures chez les patients suspectés d’EPDC. Bien que ces
découvertes mettent en lumiére un lien possible entre I'augmentation des concentrations
d'iode et I'EPDC, la physiopathologie exacte demeure énigmatique et invite a d'autres

investigations.

7.2 Signification

La recherche présentée dans cette these pourrait aider a faire avancer notre compréhension
de I'EPDC et pourrait avoir des implications pour la prévention et le traitement de cette
condition. Les résultats pourraient aider a orienter la recherche future sur 'EPDC et pourraient
contribuer a améliorer les résultats pour les patients subissant des interventions

endovasculaires.

7.3 Implications cliniques et futures directions de recherche

L'EPDC, bien qu'elle soit un événement rare, a des répercussions préoccupantes pour le

patient. En comprenant mieux les mécanismes par lesquels elle se produit, nous pourrions
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étre en mesure de développer des stratégies de prévention plus efficaces, et peut-étre de
trouver des moyens de traiter ou de minimiser les symptémes une fois qu'ils se sont produits.
Par exemple, si une concentration élevée d'iode dans le cerveau est confirmée comme étant
un facteur de risque de I'EPDC, alors nous pourrions envisager d'utiliser des agents de
contraste avec une teneur plus faible en iode, ou d'explorer des moyens de minimiser la

diffusion de l'iode dans le cerveau lors des interventions endovasculaires.

Il reste encore beaucoup a comprendre sur I'EPDC. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer et élargir les résultats de cette thése. Par exemple, il pourrait étre
intéressant d'effectuer une étude de suivi a plus long terme pour déterminer si les
concentrations d'iode dans le cerveau restent élevées chez les patients atteints d’EPDC, ou si
elles diminuent avec le temps. De plus, des études de laboratoire pourraient étre utilisées
pour explorer les mécanismes précis par lesquels une concentration élevée d'iode pourrait
provoquer des Iésions neuronales. Enfin, d'autres études pourraient examiner si des stratégies
pour minimiser la concentration d'iode dans le cerveau, comme ['utilisation de produits de
contraste a faible teneur en iode, ou encore une dilution plus importante lors de l'injection,

peuvent réduire l'incidence de I'EPDC.
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Augmentation des concentrations d'iode en scanner multispectral chez les patients
présentant un déficit neurologique transitoire aprés des procédures
neurovasculaires : un argument en faveur de I'hypothétique encéphalopathie aux
produits de contraste iodés ?

Résumé :

Contexte — L’encéphalopathie aux produits de contraste iodés (EPDC) est une entité rare mais
préoccupante survenant dans les suites de procédures de cathétérisme endovasculaire utilisant des
produits de contraste iodé.

Cette étude vise a comparer la concentration intra-cérébrale en produit de contraste iodé mesurée a
I'aide d’un scanner multi-énergie réalisé a titre systématique aprés une procédure thérapeutique en
neuroradiologie interventionnelle, entre des patients atteints d’EPDC dans les suites de procédures
endovasculaires et des témoins appariés.

Matériel et Méthodes — |l s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective portant sur 22 patients
suspectés d’EPDC entre juin 2017 et décembre 2020. La concentration intracérébrale en iode sur les
scanners multispectraux post-interventionnels a été mesurée et comparée avec des témoins appariés
en 1:1 a I'aide d’un logiciel dédié, au sein de ROIs sphériques couvrant I'ensemble du parenchyme
cérébral puis au sein de régions d’intérét correspondant aux territoires de I'intervention. Les mesures
ont été comparées avec un test t pour échantillons appariés.

Résultats — 21 patients étaient suspects d’EPDC suite a un traitement d'anévrisme et 1 patient CIE
avait subi une embolisation de MAV (incidence de 3,5%). La concentration moyenne en iode mesurée
dans les territoires vasculaires traités était plus importante parmi les patients suspects d’EPDC
(moyenne 558 = 150 pg/cm3) comparativement aux témoins appariés (moyenne 483 + 133 pg/cm3;
p=0,03). Les concentrations moyennes d'iode dans |I'ensemble du parenchyme semblaient augmentées
dans I'ensemble des sous-groupes de patients en comparaison aux témoins, mais ce résultat n’était
pas significatif. Cette tendance a des concentrations d'iode accrues a également été observée chez les
patients sans aucune charge ischémique.

Conclusions — L'EPDC est associée a une concentration intracérébrale d’iode augmentée au sein du
territoire vasculaire traité dans les suites d’interventions endovasculaires. Ce résultat peut contribuer
a mieux comprendre la physiopathologie de I'EPDC et étre le prélude d’autres études permettant de
mieux la prévenir.
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