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l. Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI) constituent un probleme de santé
publique dans les pays industrialisés. Selon le rapport de 2009 du ministere de la santé sur la
prévention et la prise en charge des AVC en France, ’AVC ischémique représente la premicre
cause de handicap acquis de I’adulte avec 225000 patients placés en affection longue durée
permanente pour «accident vasculaire invalidant » par le régime général de I’assurance
maladie. Il s’agit de la deuxieme cause de démence apres la maladie d’Alzheimer et la
troisieme cause de mortalité. La prévalence est estimée a 400000 patients. 130000 nouveaux
patients sont recensés chaque année.

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été évaluées. La thrombolyse représente un progres
thérapeutique majeur en maladie neurovasculaire. C’est le meilleur traitement
medicamenteux. Il améliore le pronostic fonctionnel des patients victimes d’un AVC [1]. Le
bénéfice obtenu est maximal avec une administration précoce [1]. Le délai de mise en route
du traitement thrombolytique initialement limité a 3 heures reste le facteur le plus important.
En 2009, la Haute Autorité de Santé (HAS) a élargi la fenétre thérapeutique de la fibrinolyse
intraveineuse (IV) de 3h a 4h30 selon les résultats de 1’étude ECASS III [2-4]. D’autres
études ont envisagees une efficacité au-dela de ce délai. Pour le moment, rien n’est prouvé. La
fibrinolyse intraartérielle (1A) est efficace et avec un risque acceptable dans un délai de 6
heures [5, 6]. Mais cette contrainte horaire reste un facteur limitant majeur a ce traitement [7].
Ceci pose probléme pour les AVC du réveil qui représentent 25% de 1’ensemble des AVC [8,
9]. Des études récentes montrent que la thrombolyse peut étre réalisée avec des excellents
résultats fonctionnels chez les patients dont on ne connait pas I’heure de début [10-12].Les
dernie¢res recommandations de I’HAS maintiennent néanmoins 1’heure d’apparition inconnue

comme étant une contre-indication a I’utilisation des thrombolytiques.
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L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale a la phase aigué de I’AVC joue un rdle
essentiel. Elle confirme la nature ischémique du processus et participe au diagnostic
étiologique. Mais surtout, elle participe a la détermination du pronostic Iésionnel et évalue les
possibilités thérapeutiques [13]. C’est pourquoi I’HAS recommande la disponibilité d’une
IRM 24h/24 dans toutes les structures de prise en charge des AVC en France. L’IRM
conventionnelle est plus sensible que le scanner cérébral pour la détection des anomalies
parenchymateuses a la phase aigué [14, 15]. La séquence FLAIR (Fluid Attenuated Imaging
Inversion Recovery) permet de visualiser 1’aspect de trop belle image artérielle en montrant
les flux lents en aval du vaisseau thrombosé. Mais 1’avantage essentiel de I’IRM cérébrale par
rapport au scanner est 1’approche fonctionnelle non invasive des modifications survenant au
cours de I’ischémie, grace notamment a la séquence de diffusion (DWI) [16].Cette séquence
trés sensible et rapide d’echoplanar (EPI) basée sur 1’observation des différences de diffusion
moléculaire dues aux mouvements aléatoires des molécules, encore appelés mouvements
Browniens, procure deux types d’informations. La premiére est visuelle, qualitative. Les
lésions ischémiques récentes, du fait de I’cedéme cytotoxique, apparaissent en hypersignal a la
phase aigué. Ces modifications en diffusion sont visibles des les premiéres minutes [17].
L’imagerie de diffusion fournit également une analyse quantitative du degré de mobilité des
molécules d’eau par le calcul du coefficient de diffusion apparent (ADC). L’ADC décrit la
diffusion microscopique de I’eau dans les secteurs intracellulaire et extracellulaire. La
diminution de I’ADC observée au stade aigu de I’AVC traduit I’cedéme cytotoxique.

On connait 1’évolution au cours du temps des modifications de signal en IRM des AVC
ischémiques. C’est grace a cette compréhension des modifications physiopathologiques et
chronologiques survenant au cours de 1’ischémie qu’il est licite de penser que I’IRM peut
dater de fagon fiable et correcte 1’heure de début des symptomes [10, 18]. Le neuroradiologue

pourrait répondre a des questions simples mais fondamentales pour le clinicien. Le patient est-
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il dans les délais pour une thrombolyse ? Existe-t-il des risques contre-indiquant une
thrombolyse ?

Dans la plupart des études, une analyse visuelle qualitative du mismatch FLAIR-diffusion a
été pratiquée [19-21]. L’objectif de notre étude est de mettre en évidence des parametres
fiables pour déterminer 1’heure de début de I’AVC ischémique a la phase aigué grace a une
analyse standardisée qualitative et quantitative des séquences diffusion et FLAIR de I’'IRM
initiale au cours des AVC de moins de 6 heures.

L’objectif secondaire porte sur la recherche d’¢léments prédictifs de 1’évolution clinique par

I’évaluation du modified Rankin Scale a 3 mois (mRS).
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1. Matériel et méthodes

1. POPULATION DE L’ETUDE

Une étude rétrospective a été menée incluant tous les patients admis pour suspicion d’AVC
ischémique sylvien aigu dans le service de neuroradiologie du CHU de Nancy (Pr Bracard) et
traités par thrombolyse 1V entre janvier 2009 et septembre 2009 et par thrombolyse IA entre
janvier 2008 et septembre 2009. Ces patients étaient adressés dans le cadre du protocole
« alerte fibrinolyse », respectant ’algorithme de prise en charge des patients ayant un AVC
recommandé par I’HAS. Les patients ont été hospitalisés dans le service d’Urgences
Neurovasculaires du CHU de Nancy (Pr Ducrocq).

Les criteres d’inclusion étaient 1) une heure de début des symptdmes connue et bien définie
(heure de début définie par la derniere heure sans symptdme confirmée par un témoin), 2) une
IRM cérébrale comportant une séquence de diffusion et une séquence FLAIR réalisée dans les
6 heures suivant le début des symptomes, 3) un diagnostic certain d’AVC ischémique sylvien
a la phase aigué traité par thrombolyse.

Des données démographiques ont été recueillies (age, sexe). La sévérité du déficit
neurologique a 1’admission a été évaluée par le National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). L’évolution clinique a été déterminée par le MRS a trois mois (annexe 1).

Le délai écoulé entre I’heure de début des symptomes et la réalisation de I’'IRM a été appelé
« délai de prise en charge en IRM ».

Les patients ont été répartis en deux groupes appelés groupes « delai de prise en charge » :

- groupe hyperaigu : délai inférieur a 3 heures ;

- groupe aigu : délai entre 3 heures et 6 heures.
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Concernant 1’évolution clinique a 3 mois, les patients ont été répartis en deux groupes appelés

groupes « mRS » :

- groupe 1 : évolution clinique favorable : mRS de 0 & 2 inclus ;

- groupe 2 : évolution clinique défavorable : mRS de 3 a 6 inclus.

2. SEQUENCES IRM UTILISEES DANS L’ETUDE

Une IRM encéphalique était réalisée selon le protocole habituel sur une IRM Signa HDXT 1,5

Tesla General Electric. Elle comprenait les séquences suivantes :

o Une séquence de diffusion en EPI : temps d’écho : 9890 ms ; temps de répétition :
8300 ms ; champ de vue : 26 cm?2 ; matrice : 128 x 128 ; épaisseur de coupes : 4 mm ;
espace entre les coupes : 0,4 mm ; valeurs de b = 1000 s/mm?2 appliquées dans six
directions ;

e Une séquence FLAIR : temps d’écho : 160 ms ; temps de répétition : 9600 ms ; temps
d’inversion : 2300 ms ; champ de vue : 24 cm?; matrice : 256 x 224 ; épaisseur de
coupes : 5 mm ; espace entre les coupes : 0,5 mm ;

e Une séquence 3D temps de vol (3D-TOF): temps d’écho minimum ; temps de
répétition : 33 ms; flip angle : 20°; matrice : 256 x 224 ; champ de vue 25 cm?;

épaisseur de coupes : 1,2 mm.

3. MODALITES ET SEMIOLOGIE D’INTERPRETATION

L’ensemble des IRM anonymisées a ét¢ analysé par I’auteur qui n’avait pas connaissance des

renseignements cliniques. Le niveau de contraste pouvait étre modifié afin de visualiser les
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images avec un contraste optimal pour I’identification des 1ésions ischémiques. Le travail de
post-traitement des images de DWI et FLAIR a été réalisé sur une console dediée a la
visualisation et au traitement des images Advantage Windows 4.6, en utilisant la fonction

Ready view.

3.1. Analyse des valeurs qualitatives

3.1.1. Analyse de la diffusion

Les parametres suivants ont été étudiés sur la séquence dite trace de diffusion (moyenne des
images de diffusion obtenues dans les 6 directions de 1’espace).

La qualité¢ de la séquence était classée en bonne (absence d’artefact), moyenne (artefacts
génant peu l’interprétation) ou ininterprétable (artefacts importants génant 1’interprétation).
Aucune séquence n’a été considérée comme ininterprétable.

Le territoire Iésionnel était précisé (sylvien profond, sylvien superficiel, sylvien total).

Le score ASPECT en diffusion (ASPECTS-DWI) a été calculé [22]. Le score ASPECT
initialement utilisé en scanner, divise le territoire de 1’artére cérébrale moyenne (ACM) en dix
régions. Un point est soustrait par zone présentant des signes aigus d’ischémie (cedéme focal
ou hypersignal parenchymateux). La valeur obtenue est calculée sur deux coupes axiales, une
passant par le thalamus et les noyaux gris centraux (NGC) et une adjacente au bord supérieur
des NGC. Plus I’ischémie est diffuse, plus la valeur s’approche de 0 (annexe 2). Cette
estimation quantitative a été réalisée au scanner chez les patients ayant présentés un AVC au

réveil [23]. Elle a aussi prouve sa faisabilité en IRM [24].
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3.1.2. Analyse de la sequence FLAIR

La qualité était classée selon le méme mode que la DWI (bonne, moyenne ou ininterprétable).
Aucune séquence n’a été considérée comme ininterprétable.
La leucoaraiose a été estimée en utilisant I’échelle de Fazekas (annexe 3) [25]. Cette échelle
évalue les anomalies de la substance blanche (SB). Elle distingue deux sous-groupes : les
hypersignaux périventriculaires (PVH) et les hypersignaux de la SB profonde (DWMH). Les
hypersignaux périventriculaires sont cotés 0 en cas d’absence d’hypersignal, 1 quand ils sont
en cornes, 2 en halo et 3 s’ils sont irréguliers et s’étendent dans la SB profonde. L’étendue des
hypersignaux de la SB profonde est cotée 0 pour 1’absence de 1€sion, 1 pour des points
focaux, 2 pour des points focaux avec une confluence débutante et 3 pour des hypersignaux
confluents. Il existe une leucoaraiose si le score dépasse 2 dans chaque sous-groupe. Dans les
tableaux descriptifs, les patients ont été divisés en deux catégories en fonction de leur score de
Fazekas :

- PVHetDWMH :0-1;

- PVHetDWMH : 2-3.

La présence d’hypersignaux intraartériels (HSIA) dans le territoire de I’ACM eétait relevée

(fig. 1).
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Figure 1. Exemple d’un hypersignal linéaire proximal sur le trajet de I’ACM gauche (fleche) chez un
patient présentant un AVCI sylvien superficiel. IRM réalisée a 2h40 en coupe axiale pondérée en FLAIR.

Leur topographie proximale (siphon carotidien, vallée sylvienne) ou distale (au-dela de la
vallée sylvienne) était précisee.
Les signes d’ischémie parenchymateuse ont été étudiés. L’analyse visuelle évaluait trois

localisations de modifications de signal :

o Cortex cérebral : en hypersignal et/ou épaissi (cedéeme) ;
e NGC en hypersignal ;
e SB en hypersignal ;
La visibilité des hypersignaux parenchymateux et de 1’épaississement cortical a été cotée en

fonction de la facilité a visualiser 1’anomalie :

e 0 :normal (pas d’anomalie visible) ;
e 1 :visibilité moyenne (anomalies discretes) ;

e 2 :visibilité bonne (anomalies visibles de facon évidente).
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3.1.3. Analyse du 3D-TOF

Le siege et le coté de I’occlusion vasculaire étaient precises :

Siege :

(¢]

Aurtere carotide interne (ACI),
ACM proximale (segment M1),

ACM distale (au-dela du segment M1) ;

Droit,

Gauche.

3.2. Analyse des valeurs quantitatives

3.2.1. Volume lésionnel en diffusion et en FLAIR

Le volume lésionnel en cm3 a été obtenu par contourage manuel sur chaque coupe des Iésions

visualisées en hypersignal en DWI et en FLAIR en utilisant un logiciel spécifique semi-

automatique (Fig. 2).

Le rapport volume en FLAIR / volume en diffusion (rapport volume FLAIR/DWI) a été

calculé.
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Figure 2. Coupe axiale pondérée en diffusion (b=1000) : contourage manuel des hypersignaux chez une
patiente présentant un AVCI sylvien profond gauche. IRM réalisée a 2h40.

3.2.2. Valeurs paramétriques en diffusion et en FLAIR

L’analyse quantitative a été faite grace a [’utilisation de régions d’intérét (ROI)
tridimensionnelles. Une ROI a été placée manuellement en definissant les contours a 1’aide
d’un curseur sur le territoire en hypersignal en diffusion (Fig. 3a). La cartographie
paramétrique couleur était accessible. Grace a la fonction « propager la ROl », cette ROI était
reportée sur la cartographie paramétrique couleur (Fig. 3b) et sur la séquence FLAIR (Fig. 3)
puis corrigée manuellement.

A chacune de ces régions, il a été associé une ROI en miroir correspondant a la région
symétrique considérée saine de I’hémisphére controlatéral. Les valeurs paramétriques

obtenues étaient donc des valeurs relatives exprimées en pourcentage (ratio) :

o ratio d’ADC (ratio ADC) : ADC moyen de la ROI de la Iésion en hypersignal en

diffusion / ADC moyen de la ROI en miroir,
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e ratio du signal en FLAIR (ratio FLAIR) : intensité de signal en FLAIR de la ROI

obtenue en diffusion et projetée sur la séquence FLAIR / intensité de signal en FLAIR

de la ROl en miroir.

Figure 3. IRM cérébrale réalisée a 3h10 chez une patiente
présentant un AVCI sylvien profond droit.

a : coupe axiale pondérée en diffusion (b=1000) :
détermination de la ROI sur la Iésion ischémique en hypersignal et de sa région
miroir.
b : cartographie paramétrique couleur :
détermination de la valeur du ratio ADC (égale a 77,6%0).
C : coupe axiale en pondération FLAIR :
détermination de la valeur du ratio FLAIR (égale & 110%b).
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I1l.  Résultats
Sur la période de janvier 2009 a septembre 2009, 32 patients ont été traités par fibrinolyse V.
Sur la période de janvier 2008 a septembre 2009, 21 patients ont été traités par fibrinolyse IA.
Deux patients ont recu un traitement combiné par voie 1V et IA. L’étude a donc concerné 55

patients.

1. TESTS STATISTIQUES

Les données ont été recueillies et enregistrées sur tableur Excel®. Les analyses statistiques
ont éte réalisées grace au logiciel SAS® version 9.2.

Les variables quantitatives sont décrites par leur effectif, moyenne, écart-type, valeur
minimale, valeur maximale.

Les variables qualitatives sont décrites par leur effectif et leur proportion.

En analyse univariée, nous avons utilisé un modeéle de corrélation linéaire pour étudier la
relation entre le délai de prise en charge en IRM et les variables ratio ADC, ratio FLAIR et
rapport volume FLAIR/DWI.

En analyse multivariée, nous avons utilisé une régression linéaire. Une régression logistique
multivariée a été utilisée pour déterminer 1’appartenance aux groupes hyperaigu et aigu.

Un test de variance (test ANOVA) a éte fait pour étudier le lien entre la visibilité des signes
d’ischémie en FLAIR et le délai de prise en charge en IRM.

Pour la comparaison entre les parametres suivants en FLAIR : signes d’ischémie, HSIA et
score Fazekas et 1’appartenance aux groupes « délai de prise en charge » et aux groupes
« MRS », un test du Chi-2 a été pratiqué quand 1’effectif théorique le permettait (n>5). Quand
les conditions d’application du test Chi-2 n’étaient pas remplies, un test de Fisher a été

pratiqué.
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La comparaison entre les variables étudiées : NIHSS, mRS, score ASPECT-DWI, signes
d’ischémie en FLAIR, ratio ADC, ratio FLAIR, volume de ’AVC en DWI et FLAIR, rapport
volume FLAIR/DWI et les groupes « délai de prise en charge » a été effectuée en utilisant le
test t de Student.

La comparaison entre les variables étudiées : NIHSS, score ASPECT-DW]I, ratio ADC, ratio
FLAIR, volume de I’AVC en DWI et FLAIR, rapport volume FLAIR/DWTI e et les groupes
« MRS » a été effectuée en utilisant le test t de Student.

Le seuil de significativité est de 5%.

Cette analyse, I’interprétation et la présentation des résultats ont été réalisées avec I’aide de
Margaux CREUTZ, interne en santé publique et du Dr Jeanne FRESSON du Département

d’Information Médicale de la Maternité Régionale de Nancy.

2. DESCRIPTION
2.1. Caractéristiques globales de la population

2.1.1. Caractéristiques cliniques

Age 64,5 (23 - 86)

Sexe (H-F) | 27 - 28 (49 %-51%)

NIHSS 13 (1 - 28)

mRS 1,7(0-6)

Mortalité 5 (9,1%)
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2.1.2. Caractéristiques en imagerie

FLAIR
Qualité

Bonne 33 (60%)
Moyenne 22 (40%)
Signes d’ischémie

Hypersignal du cortex

0 23 (41,8%)
1 14 (25,5%)
2 18 (32,7%)
Epaississement du

cortex

0 28 (50,9%)
1 7 (12,7%)
2 20 (36,4%)
Hypersignal des NGC

0 23 (41,8%)
1 21 (38,2%)
2 11 (20%)
Hypersignal de la SB

0 45 (81,8%)
1 4 (7,3%)

2 6 (10,9%)
HSIA
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Absent 6 (10,9%)

Proximal 0 (0%)

Distal 14 (25,5%)

Proximal et distal 35 (63,6%)

Score Fazekas

0-1 44 (80%)

2-3 11 (20%)

Volume (cm3) 5,1 +6 (0-22,8)

Ratio FLAIR (%) 113 + 6 (101,8-131,2)

Diffusion

Qualite

Bonne 37 (67%)
Moyenne 18 (33%)
Territoire

Sylvien superficiel 19 (34%)
Sylvien profond 23 (42%)
Sylvien total 13 (24%)
Score ASPECT-DWI 6,4 (2-9)

Volume (cm?)

27 + 32,4 (0,7-138,9)

Rapport volume FLAIR/DWI

0,29 £ 0,3 (0-1,49)

Ratio ADC (%)

72,3 + 11,2 (46,5-97,3)
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3D-TOF

Occlusion vasculaire

ACI 14 (25%)
ACM proximale 11 (20%)
ACM distale 30 (55%)
Coté

Droit 25 (45%)
Gauche 30 (55%)

2.1.3. Prise en charge

Délai (min)

Début des symptomes - IRM

155 + 59 (40-360)

Début des symptémes - thrombolyse

219 + 64 (85-420)

2.2. Caractéristiques par modalité de traitement

2.2.1. Caractéristiques cliniques

Fibrinolyse IV (n=32) | Fibrinolyse 1A (n=21) | IV + 1A (n=2)
Age 66,5+ 12,2 61,5+ 15,8 63,5+ 27,6

(35-86) (23-81) (44-83)
Sexe (H-F) | 18-14 8-13 1-1

(56,25% - 43,75%) (38,1% - 61.9%) (50% - 50%)
NIHSS 10,6 + 6,4 16,7 £5,2 13+28
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(1-24) (7-28) (11-15)
mRS 1,3+1,8 24+18 1+14

(0-6) (0-6) (0-2)
Mortalité | 3 (9,4%) 2 (9,5%) 0 (0%)

2.2.2. Caractéristiques en imagerie

FLAIR Fibrinolyse IV (n=32) | Fibrinolyse 1A (n=21) | IV + 1A (n=2)
Qualité

Bonne 17 (53,1%) 14 (66,7%) 2 (100%)
Moyenne 15 (46,9%) 7 (33,3%) 0 (0)
Signes d’ischémie

Hypersignal du cortex

0 13 (40,6%) 9 (42,9%) 1 (50%)
1 12 (37,5%) 2 (9,5%) 0 (0%)

2 7 (21,9%) 10 (47,6%) 1 (50%)
Epaississement du

cortex 18 (56,25%) 9 (42,8%) 1 (50%)
0 6 (18,75%) 1 (4,8%) 0 (0%)

1 8 (25%) 11 (52,4%) 1 (50%)
2

Hypersignal des NGC

0 20 (62,5%) 3 (14,3%) 0 (0%)

1 8 (25%) 11 (52,4%) 2 (100%)
2 4 (12,5%) 7 (33,3%) 0 (0%)
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Hypersignal de la SB

0 26 (81,2%) 18 (85,7%) 1 (50%)
1 3 (9,4%) 1 (4,8%) 0 (0%)
2 3 (9,4%) 2 (9,5%) 1 (50%)
HSIA
Absent 6 (18,75%) 0 (0%) 0 (0%)
Proximal 12 (37,5%) 21 (100%) 2 (100%)
Distal 20 (62,5%) 21 (100%) 2 (100%)
Proximal et distal 12 (37,5%) 21 (100%) 2 (100%)
Score Fazekas
0-1 25 (21,9%) 4(19,1%) 1 0 (0%)
2-3 7 (78,1%) 17 (80,9%) 2 (100%)
Volume (cm3) 444572 6,2+7,3 2,4+0,3
(0-16,5) (0,7-22,8) (2,2-2,6)
Ratio FLAIR (%) 112,6 £5,3 113,8+74 1121+15

(103,6-131,2)

(101,8-128,8)

(111,1-113,2)

Diffusion Fibrinolyse IV (n=32) | Fibrinolyse IA (n=21) | IV + 1A (n=2)
Qualité

Bonne 15 (46,9%) 20 (95,2%) 2 (100%)
Moyenne 17 (53,1%) 1 (4,8%) 0 (0%)
Territoire

Sylvien superficiel 19 (59,4%) 9 (28,1%) 4 (12,5%)
Sylvien profond 0 (0%) 13 (61,9%) 8 (38 ,1%)
Sylvien total 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
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Score ASPECT-DWI 72+13 52+24 6,5+0,7
(4-9) (2-8) (6-7)
\olume (cm3) 21 £24,7 37,8+41 10,4 +3,1
(0,7-108,7) (2,4-138,9) (8,2-12,6)
Rapport volume 0,36 + 0,36 0,18 +0,13 0,24 £0,04
FLAIR/DWI (0-1,48) (0,03-0,64) (0,21-0,27)
Ratio ADC (%) 72,8+10,9 715+123 716+9,8
(46,5-95) (52,3-97,3) (64,7-78,6)
3D-TOF Fibrinolyse IV (n=32) | Fibrinolyse IA (n=21) | IV + 1A (n=2)
Occlusion vasculaire
ACI 2 (6,25%) 11 (52,4%) 1 (50%)
ACM proximale 4 (12,5%) 6 (28,6%) 1 (50%)
ACM distale 26 (81,25%) 4 (19%) 0 (0%)
Coté
Droit 13 (40,6%) 10 (47,6%) 2 (100%)
Gauche 19 (59,4%) 11 (52,4%) 0 (0%)
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2.2.3. Prise en charge

Délai Fibrinolyse IV (n=32) | Fibrinolyse 1A (n=21) | IV + 1A (n=2)
Début des symptdmes - 148 + 56 166 + 64 139 £ 15

IRM (45-360) (40-313) (128-150)
Début des symptomes - 190 + 52 256 + 60 272+ 39
thrombolyse (85-420) (160-405) (245-300)

2.3. Caractéristiques en fonction du délai de prise en charge

2.3.1. Caractéristiques cliniques

0-3 heures 3-6 heures

(n=40) (n=15)
Age 66 + 13,4 (35-86) 60,5 + 15,4 (23-74)
Sexe (H-F) | 21-19 (52,5%-47,5%) | 6-9 (40%-60%)
NIHSS 12,3+ 6,6 (1-6) 14,7 + 6,2 (1-28)
mRS 1,7+ 1,9 (0-6) 1,9+ 1,7 (0-6)
Mortalité 4 (10%) 1 (6,7%)
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2.3.2. Caractéristiques en imagerie

FLAIR 0-3 heures 3-6 heures
(n=40) (n=15)

Qualité

Bonne 21 (52,5%) 12 (80%)

Moyenne 19 (47,5%) 3 (20%)

Signes d’ischémie

Hypersignal du cortex

0 18 (45%) 5 (33,3%)

1 12 (30%) 2 (13,3%)

2 10 (25%) 10 (53,4%)

Epaississement du cortex

0 23 (57,5%) 5 (33,3%)

1 6 (15%) 1 (6,7%)

2 11 (27,5%) 9 (60%)

Hypersignal des NGC

0 19 (47,5%) 4 (26,7%)

1 13 (32,5%) 8 (53,3%)

2 8 (20%) 3 (20%)

Hypersignal de la SB

0 33 (82,5%) 12 (80%)

1 2 (5%) 2 (13,3%)

2 5 (12,5%) 1 (6,7%)
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HSIA

Absent 5 (12,5%) 1 (6,7%)
Proximal 0 (0%) 0 (0%)
Distal 12 (30%) 2 (13,3%)
Proximal et distal 23 (57,5%) 12 (80%)
Score Fazekas
0-1 9 (22,5%) 2 (13,3%)
2-3 31 (77,5%) 13 (86,7%)
\Volume (cm?d) 4,41 +553 6,78 + 7,18
(0-22,8) (0,74-19,89)
Ratio FLAIR (%) 1129+54 1134+ 7,7

(103,6-131,2)

(101,8-128,8)

(0,68-111,85)

Diffusion 0-3 heures 3-6 heures
(n=40) (n=15)
Qualité
Bonne 24 (60%) 13 (86,7%)
Moyenne 16 (40%) 2 (13,3)
Territoire
Sylvien superficiel 16 (40%) 3 (20%)
Sylvien profond 16 (40%) 7 (46,7%)
Sylvien total 8 (20%) 5 (33,3%)
Score ASPECT-DWI 6,9+ 1,6 (3-9) |52 %24 (2-8)
\Volume (cmd) 22,12 + 27,45 | 40,15+ 41,23

(6,76-138,88)
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Rapport volume 0,32+0,34 0,17 £ 0,08
FLAIR/DWI (0-1,48) (0,04-0,31)
Ratio ADC (%) 719+11.2 73,3+11,8
(46,5-95) (55-97,3)
3D-TOF 0-3 heures | 3-6 heures
(n=40) (n=15)
Occlusion vasculaire
ACI 10 (25%) 4 (25,6%)
ACM proximale 6 (15%) 5 (45,4%)
ACM distale 24 (60%) | 6 (20%)
Coté
Droit 18 (45%) 7 (46,7%)
Gauche 22 (55%) 8 (53,3%)
2.3.3. Prise en charge
Délai 0-3 heures | 3-6 heures
(n=40) (n=15)
Début des symptémes - IRM 129 + 33 222 £ 58
(40-176) (180-360)
Début des symptdmes - 193 £ 40 286 68
thrombolyse (85-300) (205-420)
Thrombolyse
\Y, 27 (67, 5%) | 5 (33, 3%)
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1A 11 (27,5%) | 10 (66, 7%)
IV+IA 2 (5%) 0 (0%)
2.4. Caractéristiques en fonction du mRS
2.4.1. Caractéristiques cliniques
mRS 0-2 (n=39) 3-6 (N=16)
Age 63,18 + 13,56 67,69 + 15,28
(35-86) (23-83)
Sexe (H-F) | 18-21 9-7
(46,15%-53,85%) | (56,25%-43,75%)
NIHSS 10,77 £ 5,7 18,37 £ 5,17
(1-25) (8-28)
2.4.2. Caractéristiques en imagerie
FLAIR 0-2 (n=39) 3-6 (n=16)
Qualité
Bonne 24 (61,5%) 9 (56,25%)
Moyenne 15 (38,5%) 7 (43,75%)
Signes d’ischémie
Hypersignal du cortex
0 18 (46,2) 5 (31,25%)
1 11 (28,2%) 3 (18,75%)
2 10 (25,6%) | 8 (50%)
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Epaississement du cortex
0
1
2

Hypersignal des NGC

23 (59%)
3 (7,7%)

13 (33,3%)

5 (31,25%)
4 (25%)

7 (43,75%)

0 18 (46,1%) | 5 (31,25%)

1 15 (38,5%) | 6 (37,5%)

2 6 (15,4%) 5 (31,25%)

Hypersignal de la SB

0 31 (79,4%) 14 (87,5%)

1 4 (10,3%) 0 (0%)

2 4 (10,3%) 2 (12,5%)

HSIA

Absent 6 (15,4%) 0 (0%)

Proximal 0 (0%) 0 (0%)

Distal 12 (85,7%) | 2 (14,3%)

Proximal et distal 21 (60%) 14 (40%)

Score Fazekas

0-1 6 (15,4%) 5 (31,25%)

2-3 33 (84,6%) 11 (68,75%)

\Volume (cmd) 4,58 + 5,87 6,23 £ 6,51
(0-22,77) (0,68-19,89)

Ratio FLAIR (%) 1122 £5,7 1152+ 6,6

(101,8-131,2)

(105,8-128,8)
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Diffusion 0-2 (n=39) 3-6 (n=16)
Qualité
Bonne 24 (61,5%) 13 (81,25%)
Moyenne 15 (38,5%) 3 (18,75%)
Territoire
Sylvien superficiel 17 (43,6%) 2 (12,5%)
Sylvien profond 16 (41%) 7 (43,75%)
Sylvien total 6 (15,4%) 7 (43,75%)
Score ASPECT-DWI | 6,85%2 5,44 + 1,67
(2-9) (2-8)
\olume (cmd) 20,21 £ 25,8 43,67 £41,01

(0,68-111,85)

(6,94-138,88)

Rapport volume 0,33+£0,33 0,18 +0,18
FLAIR/DWI (0-1,49) (0,02-0,64)
Ratio ADC (%) 745+11.2 66,8 £ 9,5
(46,5-97,3) (52,3-84,8)
3D-TOF 0-2(n=39) | 3-6 (n=16)
Occlusion vasculaire
ACI 5(12,8%) | 9 (56,25%)
ACM proximale 6 (15,4%) 5 (31,25%)
ACM distale 28 (71,4%) | 2 (12,5%)
Coté
Droit 19 (48,7%) | 6 (37,5%)
Gauche 20 (51,3%) | 10 (62,5%)
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2.4.3. Prise en charge

Délai 0-2 3-6

(n=39) (n=16)
Début des symptémes - | 157 £ 56 149 + 64
IRM (45-360) (40-313)
Début des symptémes - | 220 £ 65 217 £ 63
thrombolyse (85-420) (142-360)
Thrombolyse
\Y, 26 (66,7%) | 6 (37,5%)
1A 11 (28,2%) | 10 (62,5%)
IV+IA 2 (5,1%) 0 (0%)

3. ANALYSE STATISTIQUE

3.1. Analyse univariée

3.1.1. Corrélation linéaire avec le délai de prise en charge en IRM

On ne met pas en évidence de corrélation forte entre les variables suivantes et I’heure de

début des symptomes de I’AVCI (Fig.4) :

- ratio d’ADC (R2=0,0011) ;

- ratio FLAIR (R2 = 0,0006) ;

- rapport volume FLAIR/DWI (R? = 0,04).
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Figure 4. Nuages de points correspondant a la corrélation entre le ratio ADC (%), le ratio FLAIR
(%), le rapport volume FLAIR/DWI et le délai de prise en charge en IRM exprimé en minutes.

3.2. Analyse multivariée

3.2.1. Régression linéaire avec le délai de prise en charge en IRM

Ajusté au score NIHSS, au score ASPECT en diffusion et au siége de 1’occlusion vasculaire,
on ne met pas en évidence de relation statistiquement significative entre le délai de prise en

charge et les variables étudiées :

- ratio d’ADC (p=0,97) ;
- ratio FLAIR (p =0,86) ;

- rapport volume FLAIR/DWI (p = 0,16).
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On ne montre pas d’effet de ces trois variables sur le délai AVC-IRM.

3.2.2. Régression logistique par rapport aux groupes « délai de prise en charge »

Ajustés au score NIHSS, au score ASPECT en diffusion et au siége de 1’occlusion vasculaire,
les facteurs suivants ne permettent pas d’identifier I’appartenance aux groupes « délai de prise

en charge » :

- ratio d’ADC (IC : 0,978-1,159) ;
- ratio FLAIR (IC : 0,867-1,050) ;
- rapport des volumes FLAIR/DWI (IC : 0,904-2,074).

Le modé¢le utilisé permet de préciser 1’appartenance au groupe « délai de prise en charge » :

- dans 72,5 % des cas avec le ratio d’ADC ;
- dans 74,7 % des cas avec le ratio FLAIR ;
- dans 77,5 % des cas avec le rapport des volumes FLAIR/DWI.
Le score ASPECT-DWI influence significativement 1’appartenance au groupe « délai de prise

en charge » (IC : 1,019-2,254. p= 0,04).

3.3. Lien entre le délai de prise en charge en IRM et les signes d’ischémie en FLAIR

Dans notre étude en utilisant un test ANOVA, nous ne mettons pas en évidence de relation
statistiquement significative entre les signes d’ischémie en FLAIR et le délai de prise en
charge en IRM. Il existe une tendance a la meilleure visualisation des anomalies du cortex par
rapport aux hypersignaux des NGC et de la SB mais les seuils de signification n’est pas

obtenu (p < 0,05).
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3.4. Comparaison entre les parametres en FLAIR et les groupes « délai de prise en

charge»

L’appartenance au groupe « délai de prise en charge » ne varie pas de maniére significative en

fonction des variables suivantes :

- Hypersignal cortical (test de Fisher) ;
- Epaississement cortical (test du chi?) ;
- Hypersignal des NGC (test du chi?) ;
- Hypersignal de la SB (test de Fisher) ;
- HSIA (test de Fisher)

- Score Fazekas (test de Fisher).

3.5. Comparaison entre les groupes « délai de prise en charge» et les groupes « mRS » et

comparaison entre les paramétres en FLAIR et les groupes « mRS »

L’évolution clinique & 3 mois ne varie pas de manicre significative en fonction des variables

suivantes :

- Groupe « délai de prise en charge » (test de Fisher) ;
- Hypersignal cortical (test du chi?) ;

- Epaississement cortical (test du Fisher) ;

- Hypersignal des NGC (test du chi?) ;

- Hypersignal de la SB (test du chi?).

- Score Fazekas (test de Fisher) ;
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La relation entre les HSIA et 1’évolution clinique est quasi significative (test de Fisher, p =
0.052). Leur visualisation est plus souvent relevée dans le groupe de patients présentant une
évolution clinique favorable (mRS 0-2).

L’évolution clinique varie de maniere significative avec la visualisation d’un épaississement
du cortex (p = 0,009). Dans le groupe « mRS 0-2 », on ne visualise aucun épaississement
cortical chez 59% des patients alors que I’absence d’épaississement cortical n’est notée que
chez 31% des patients présentant une évolution clinique défavorable (MRS 3-6). L’évolution
clinique est donc meilleure chez les patients n’ayant pas d’épaississement cortical sur I’IRM

initiale.

3.6. Comparaison des variables quantitatives et les groupes « délai de prise en charge» :

test t de Student

Groupe hyperaigu | Groupe aigu | p-value
(n=40) (n=15)

Score NIHSS 12,3+6,6 14,7 £ 6,2 ns
(1-25) (1-28)

MRS 1,7+19 19+17 ns
(0-6) (0-6)

Score ASPECT-DWI 6,9+1,6 52+24 0,02
(3-9) (2-8)

Signes d’ischémie en FLAIR :

Hypersignal du cortex 22 (55%) 10 (66,7%) ns

Epaississement du cortex 17 (42,5%) 10 (66,7%) ns

Hypersignal des NGC 21 (52,5%) 11 (73,3%) ns
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Hypersignal de la SB 7 (17,5%) 3 (20%) ns

Ratio ADC 719+11.2 73,3+118 ns
(46,5-95) (55-97,3)

Ratio FLAIR 1129+5/4 1134+ 7,7 ns
(103,6-131,2) (101,8-128,8)

\olume DWI 22,12 + 27,46 40,15+41,23 | ns
(0,68-111,8) (6,7-138,9)

\Volume FLAIR 4,42 + 5,53 6,78 +7,18 ns
(0-22,77) (0,74-19,89)

Rapport volume FLAIR/DWI | 0,33 £ 0,34 0,17 £ 0,08 0,007
(0-1,49) (0,04-0,3)

ns : non significatif

Les parameétres significativement corrélés au délai de prise en charge en IRM sont donc :

- le score ASPECT en diffusion, avec une valeur de p = 0,02. Le score ASPECT-DWI

est plus élevé dans le groupe hyperaigu avec une valeur moyenne a 6,9 par rapport au

groupe aigu ou sa valeur moyenne est de 5,2. Les Iésions ischémiques sont donc moins

étendues chez les patients pris en charge dans les 3 premiéres heures ;

- le rapport des volumes FLAIR / DWI, avec une valeur de p = 0,007. Le rapport des

volumes est plus haut dans le groupe hyperaigu avec une valeur moyenne a 0,33 par

rapport au groupe aigu ou sa valeur moyenne est de 0,17.

Il n’existe pas de différence significative entre les groupes 0-3h et 3-6h pour les parametres

suivants :

- score NIHSS ;

- mRS a3 mois;
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- signes d’ischémie en FLAIR ;

- ratio ADC;

- ratio FLAIR ;

- volume en diffusion et en FLAIR.

3.7. Comparaison des variables quantitatives et le groupe « mRS » : test t de Student

Groupe 1 (0-2) Groupe 2 (3-6) p-value
n=39 n=16

Score NIHSS 10,8 £ 5,7 18,4 +£5,2 <0,0001
(1-25) (8-28)

Score ASPECT-DWI 6,8+2 54317 0,02
(2-9) (2-8)

Ratio ADC 745112 66,8 £ 9,5 0,02
(46,5-97,3) (52,3-84,8)

Ratio FLAIR 112,2+0,9 1152+ 6,6 ns
(101,8-131,2) (105,8-128,8)

\olume DWI 20,2+ 25,8 43,67 £41,01 0,05
(0,68-111,8) (6,9-138,9)

\Volume FLAIR 4,58 + 5,87 6,22 +6,5 ns
(0-22,77) (0,68-19,89)

Rapport volume 0,33+0,33 0,18 + 0,05 0,02

FLAIR/DWI (0-1,47) (0,02-0,64)
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Les parametres significativement corrélés a 1’évolution clinique selon le mRS sont donc :

le score NIH, avec une corrélation forte puisque la valeur de p est inférieure a 0,001.
Le score NIH est plus bas dans le groupe de patients avec une évolution clinique
favorable avec une valeur moyenne autour de 11 par rapport au groupe de patients
avec une évolution clinique défavorable ou sa valeur moyenne est de 18 ;

le score ASPECT en diffusion, avec une valeur de p = 0,02. Le score ASPECT en
diffusion est plus haut dans le groupe 1 avec une valeur moyenne autour de 7 par
rapport au groupe 2 ou sa valeur moyenne est de 5. Les lésions ischémiques sont donc
moins étendues chez les patients du groupe 1 ;

le ratio ADC, avec une valeur de p = 0,02. Le ratio ADC est plus haut dans le groupe 1
avec une valeur moyenne a 74,5 % par rapport au groupe 2 ou sa valeur moyenne est
de 66,8 %. La baisse de I’ADC est moindre chez les patients avec une évolution
clinique favorable ;

le volume en diffusion, avec une valeur de p = 0,05. Le volume en diffusion est plus
bas dans le groupe 1 avec une valeur moyenne autour de 20 cm?3 par rapport au groupe
2 ou sa valeur moyenne est de 44 cm3 ;

le rapport des volumes FLAIR/DWI, avec une valeur de p = 0,02. Le rapport est plus
bas dans le groupe 1 avec une valeur moyenne autour de 0,3 par rapport au groupe 2

ou sa valeur moyenne est de 0,2.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes et les variables suivantes :

ratio FLAIR ;

volume en FLAIR.
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V. Discussion

La détermination de parametres en imagerie de 1’dge de I’AVC et du devenir fonctionnel du
patient est une perspective attractive. Ces facteurs permettraient de sélectionner les bons

candidats a la thrombolyse.

1. DETERMINATION DE L’AGE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL
ISCHEMIQUE

1.1. Ratio ADC

La diffusion est la séquence phare de I’imagerie de I’ischémie cérébrale en urgence. Il s’agit
d’une séquence rapide obtenue apres application d’un gradient de diffusion b exprimé en
s/mm? dans au moins trois directions de I’espace [26]. L’ADC qui correspond a I’amplitude
moyenne des mouvements de I’eau dans I’espace, est calculée a partir des deux séquences
obtenues avec des facteurs b différents (b=0 et b=1000). L’ADC s’exprime en mm?/s [27].
L’imagerie de diffusion apporte un diagnostic précis et précoce [28, 29]. Elle permet une
approche physiopathologique des lésions ischémiques cérébrales [19, 30]. L’interruption du
flux sanguin cérébral entraine dés les premiéres minutes, une défaillance des pompes ioniques
Na+/K+ d’ou une fuite de ’eau extracellulaire vers le secteur intracellulaire et une diffusion
plus limitée des molécules d’eau dans le secteur intracellulaire [31]. Cet cedéme cytotoxique a
la phase hyperaigué de I’AVCI est visualisé sous la forme d’un hypersignal en diffusion avec
chute de I’ADC [32]. La valeur minimale d’ADC est obtenue a 24 heures aprées le début des
symptomes. S’en suit un cedéme vasogénique avec nouvelle ascension progressive des valeurs
d’ADC entre le 3°™ et le 7°™ jour [33-35]. Une variation méme minime de PADC est

détectée précocement [36]. Cette cinétique des valeurs d’ADC aux différentes phases de
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I’ischémie cérébrale se fait quelques soient la localisation de 1’occlusion vasculaire et
I’étiologic de ’AVC [37]. On peut donc estimer que I’IRM puisse donner une heure
approximative du début de I’ischémie cérébrale [38].

Nous avons testé la valeur de la restriction de la diffusion cellulaire au stade hyperaigu et au
stade aigu de ’AVCI [39]. En raison du phénoméne de T2 shine-through, la diffusion doit
toujours étre corrélée a la cartographie d’ADC [40]. C’est 1’association d’un hypersignal en
diffusion et d’un ADC diminué qui affirme la présence d’une l1ésion ischémique récente [37].
La dépendance des changements de valeurs d’ADC avec la durée de I’hypoxie a été étudiée
[41, 42]. Une étude sur le rat a suggéré qu’une valeur d’ADC de 0,55 x 10-3 mm?/s est
atteinte apres deux heures d’ischémie [43].

Dans notre population, nous ne démontrons pas 1’existence d’une corrélation entre le ratio
ADC et I’heure de début des symptomes en utilisant une corrélation linéaire en analyse
univariée. Nous ne mettons pas en évidence d’association statistiquement significative entre le
ratio ADC et le delai par groupe en appliquant une régression logistique. Ce modéle d’analyse
multivariée nous permet de préciser I’appartenance au groupe « délai de prise en charge »
dans 72,5% des cas (IC : 0,978-1,159).

Avec 94 patients, 1’étude de Provenzale et al ne prouve pas non plus la capacité des variations
d’ADC a dater I’AVC dans les 24 et 48 premicres heures [44]. En utilisant des seuils de chute
d’ADC (chute de 20%, 30%, 40% et 50%), ils obtiennent une forte valeur prédictive positive
(VPP) (de 85 a 89%) mais une faible valeur predictive négative (VPN) (de 18 a 25%). On
peut supposer que nos résultats sont en partie expliqués par le faible effectif de notre
population.

A la phase hyperaigué de I’AVCI, les valeurs d’ADC augmentent du centre vers la périphérie
de la lesion [45]. Elles doivent donc étre mesurées sur la totalité du volume des Iésions en

hypersignal en diffusion pour prendre en considération cette hétérogénéité [46]. Dans notre
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étude, nous avons donc mesuré les valeurs d’ADC par contourage manuel sur la totalité du
volume lésionnel visible en hypersignal en diffusion. En pratiquant cette méme méthode chez
130 patients repartis en deux groupes (0-3h, 3-12h), I’équipe de Petkova met en évidence une
corrélation entre le ratio ADC et I’ancienneté de ’AVCI [47]. Mais cette évaluation est

longue donc peu applicable dans un contexte d’urgence thérapeutique.

1.2. Ratio FLAIR

Le protocole d’imagerie dans le cadre d’une suspicion d’AVCI inclut toujours une séquence
FLAIR pour détecter des séquelles ischémiques, des lésions hémorragiques et des Iésions de
leucopathie vasculaire. Le FLAIR est une séquence pondérée T2 en spin écho conventionnel
précédée d’un pulse d’inversion a 180° pour annuler le signal de 1’eau. Le FLAIR est
particulierement sensible a I’cedéme vasogénique survenant a la phase subaigué¢ de ’AVC
[48, 49]. Mieux que le T2, cette séquence visualise les Iésions corticales et péri-ventriculaires
[50, 51]. Les lésions ischémiques a la phase hyperaigué sont en isosignal FLAIR. Par la suite,
I’cedéme cytotoxique se traduit par la visualisation d’un hypersignal FLAIR dés les premicres
heures avec une systématisation dans un territoire artériel. Par exemple, en cas de lésion
corticale, on note un hypersignal gyriforme avec effacement des sillons par cedéme
réactionnel.

Notre etude ne montre aucune différence significative entre le ratio FLAIR et les deux
groupes de delai de prise en charge.

Nous ne trouvons aucun lien significatif entre le ratio FLAIR et I’ancienneté de I’AVCI en
appliquant une corrélation linéaire. Le ratio FLAIR ne nous permet donc pas de déterminer

I’heure de début des symptomes.
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Ce lien a ét¢ démontré statistiquement sur un plus grand nombre de patients. Dans I’étude de
Petkova, les modifications de signal en FLAIR sont corrélées a I’heure de début des

symptémes [47].

1.3. Signes d’ischémie parenchymateuse en FLAIR

Nous visualisons des signes précoces d’ischémie chez 54 de nos 55 patients. Les signes
d’AVCI sont visibles dans des délais courts a condition de visualiser les images avec un
contraste adapté. D’autres études relevent comme nous des anomalies de signal trés précoces
en FLAIR [52-55].

Dans notre travail, les signes d’ischémie en FLAIR ne constituent pas un facteur déterminant
statistiquement significatif du groupe « délai de prise en charge ». On remarque pourtant une
tendance a I’augmentation de la visibilité des hypersignaux avec le délai, en particulier sur le
cortex, sans que le seuil de significativité ne soit atteint. Ce résultat nous confronte de
nouveau a la limite principale de notre étude qui est la taille de notre échantillon.

Le fait que notre étude n’ait pu estimer de fagon fiable 1’age de I’AVC rappelle les résultats
obtenus dans I’étude d’Ebinger et al portant sur 94 patients. Deux observateurs ont relevé la
visibilit¢ en FLAIR dans les 12 premieres heures de I’AVC. IIs concluent a I’échec de
I’utilisation du FLAIR pour apprécier I’heure de début dans leur modéle de régression linéaire
(R2=0,007) [56].

L’équipe de Thomalla dans une ¢étude sur 120 patients révele des limites a 1’utilisation du
FLAIR par sa faible sensibilite (48%) et sa faible VPP (43%) et une bien meilleure spécificité
(93%) et VPN (94%). En revanche, ils trouvent par une régression en analyse multivariée que
les groupes « délai de prise en charge en IRM » (0-3h ou 3-6 h) constituent un facteur

indépendant de visibilité en FLAIR (OR=20,461 ; IC 95% 4,042-103,582) [57].
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Dans de précédentes études avec une population plus importante, il a été possible d’identifier
un lien significatif entre la visibilité de signes d’ischémie en FLAIR et le délai de réalisation
de ’'IRM. Avec 117 patients, Perkins montre une association significative entre le FLAIR et
I’age de ’AVC (p = 0,025) [19]. Dans les 6 premieres heures, la sensibilité dans son étude de
26% en prenant la séquence de diffusion comme référence. Les résultats d’une étude
multicentrique sur 543 patients révelent ce méme lien (p < 0,0001). Dans cette étude, le
mismatch FLAIR/DWI permet de déterminer une heure de début entre 4 et 5 heures avec une
sensibilité a 62%, une spécificité a 78%, une VPP a 83% et une VPN a 54% [21].

Une autre étude prouve gque le mismatch FLAIR/DW!I est capable d’apprécier I’heure de début
des symptomes dans les 24 premiéres heures. Leur taux de détection en FLAIR dépend de
I’intervalle entre 1’heure de début des symptomes et ’heure de I’IRM. D’autre part, ils
déceélent que le cortex est le site le plus vulnérable aux lésions ischémiques [58]. Chez nos
patients, la substance grise est également plus sensible a la diminution du flux sanguin que les
NGC ou la SB. L’hypersignal cortical est en effet la localisation ou le diagnostic positif
d’ischémie aigué en FLAIR est le plus important (58,2% contre seulement 18,2% pour la SB).
Le dernier avantage de la séquence FLAIR est qu’elle ne détecte pas que les signes d’AVCI
récents mais aussi les infarctus anciens qui ont pu étre cliniqguement silencieux [59]. La
classification de Fazekas permet d’estimer de maniére qualitative ces 1ésions séquellaires

d’origine vasculaire sur la substance blanche.

1.4. Volume des lésions en diffusion et en FLAIR

Le volume des lésions ischémiques en diffusion de nos patients est plus élevé dans le groupe

3-6 heures (volume moyen = 40,15 cm?) que dans le groupe 0-3 heures (volume moyen =
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22,12 cm?3) mais sans différence significative (p=0,13) en raison d’un écart-type trop large
pour chaque moyenne.

Dans la population de 130 patients de 1’équipe de Petkova, une différence significative n’est
également pas mise en évidence entre les deux groupes (0-3h et 3-12h) (p = 0,09) [47].

Dans notre série, le volume en FLAIR est plus élevé dans le groupe 3-6 heures (volume
moyen = 6,78 cm3 contre 4,42cm3 dans le groupe 0-3 heures) sans qu’aucune différence
significative ne soit mise en évidence (p=0,2). A notre connaissance, il n’y a pas d’autres
études portant sur 1’analyse du volume en FLAIR.

Dans notre étude, en raison d’un manque de puissance, nous ne mettons pas en évidence de
corrélation linéaire entre le délai de prise en charge et le rapport volume FLAIR/DWI. Dans le
test t de Student, nous mettons en évidence une différence significative entre les deux groupes
et le rapport volume FLAIR/DWI (p=0,007). Le rapport est plus proche de 1 dans le groupe 0-
3 heures (moyenne = 0,33) que dans le groupe 3-6 heures (moyenne = 0,17). Trés peu
d’études utilisent le rapport des volumes FLAIR/DWI. Citons celle de Huisa qui montre aussi
que ce rapport est inversement proportionnel au délai [60].

Enfin, le volume lésionnel de nos patients est plus important en DWI qu’en FLAIR. La
diffusion est effectivement la séquence la plus sensible a la phase précoce de I’AVC. Perkins
et al. montre que la diffusion est trois fois plus sensible que le FLAIR pour la visualisation

des lésions ischemiques dans les 6 premiéres heures [19].

1.5. Score NIH et score ASPECT en diffusion

Le score NIH est un parametre clinique estimant la gravité du deficit neurologique. Il aide a la

décision de la thrombolyse. Nos résultats ne montrent pas de différence significative entre le

score NIH et les groupes « délai de prise en charge ».
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Le score ASPECT est une méthode simple, semi-quantitative et rapide initialement décrite en
scanner et qui vise a estimer 1’étendue des changements ischémiques précoces dans le
territoire sylvien [22]. Nous avons évalué le score ASPECT en diffusion. En comparant ce
score aux deux groupes «délai de prise en charge », nous obtenons une différence
significative (p=0,02). Les lésions ischémigues sont moins étendues (moyenne = 6,9) chez les
patients pris en charge dans les 3 premiéres heures que chez les patients pris en charge entre 3
et 6 heures (moyenne = 5,2). Le score ASPECT-DWI évolue de maniere inversement
proportionnelle a I’heure de début des symptdmes. Ce résultat est étonnant alors qu’avec le
méme test appliqué pour le volume Iésionnel en diffusion mesuré en cm3 (mesure plus fine),
nous ne mettons pas en évidence de différence significative. Ceci est probablement lié aux
écarts-types plus petits des moyennes pour le score ASPECT-DWI.

L’intérét du mismatch clinique / diffusion évalué par la comparaison entre le score NIH et le
score ASPECT est la détection des patients a risque de détérioration neurologique précoce.
Une étude a defini un seuil de NIH > 8 comme facteur prédictif du devenir fonctionnel [61].

Le score NIH est un indicateur clinique d’un large volume de tissu cérébral ischémié [62].

1.6. Hypersignaux intraartériels

Nous objectivons des HSIA chez 89,1% de nos patients. Les HSIA sont plus souvent visibles
dans le groupe 3-6 heures que dans le groupe 0-3 heures mais sans différence significative (p
= 0,3961). Le siége de I’occlusion vasculaire sur le 3D-TOF influence trés fortement notre
visualisation d’un HSIA (p < 0,001). Nous détectons un HSIA chez seulement 20% des
patients ayant une occlusion distale de ’ACM. A contrario, nous visualisons toujours un

HSIA en cas d’occlusion de I’ACI ou de I’ACM proximale (M1).
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Nos résultats refletent parfaitement les données de la littérature. Dans 1’étude de Lee, les
HSIA proximaux sont plus fréeqguemment observeés que les HSIA distaux [63]. Les HSIA
indiguent un ralentissement vasculaire ou la présence d’une obstruction compléte d’un
vaisseau par un embole ou un thrombus [64, 65]. lls peuvent étre détectés trés précocement
[66, 67].

L’équipe de Liu a réparti ces HSIA en quatre zones. Ils considérent que les HSIA visibles
dans la vallée sylvienne représentent la mise en jeu d’une circulation collatérale antérograde.
Lorsqu’ils sont présents a la jonction temporo-occipitale, ils sont pour eux la manifestation du
flux rétrograde leptoméningé depuis I’artére cérébrale antérieure vers I’ACM. Au-dela, cette
collatéralité diminue au profit d’une suppléance venant de ’artére cérébrale postérieure [68].
Les hypersignaux intraartériels constituent ainsi une méthode complémentaire de la séquence
d’angio-MR en 3D-TOF pour le diagnostic d’occlusion artérielle, notamment pour les

thrombus distaux situés en dehors du champ d’exploration du TOF.

2. PREDICTION DE L’EVOLUTION CLINIQUE

2.1. Ratio ADC

Chez nos 55 patients, I’importance de la chute de I’ADC est significativement corrélée a
1I’évolution clinique a 3 mois (p=0,02). La chute de I’ADC est plus importante si I’évolution
clinique est défavorable (ratio ADC moyen = 66,8% dans le groupe mRS 3-6 contre 74,5%
dans le groupe mRS 0-2).

Avoir la possibilité¢ d’estimer le pronostic des AVCI grace a I’IRM constitue une aide capitale

dans le contexte d’urgence neurovasculaire [46].
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L’effet de I’occlusion de I’ACI ou de I’ACM sur la progression des 1ésions parenchymateuses
cérébrales ischemiques a éte étudié sur des modeéles animaux, essentiellement chez le rat [69].
Les variations de I’ADC suivent la méme évolution que chez I’homme [70, 71].

La diffusion prédit I’étendue de I’AVCI final et de I’cedéme cérébral cytotoxique irréversible
[72]. Les variations d’ADC peuvent également étre utilisées pour distinguer les Iésions
potentiellement réversibles, cibles de la reperfusion par I’altéplase [73, 74]. Cette notion
rappelle le concept de pénombre ischémique définie en imagerie par la visualisation d’un
mismatch entre la diffusion et la perfusion. La diffusion combinée a la perfusion permet
d’analyser le parenchyme cérébral initialement 1ésé mais qui peut étre sauvé par la
thrombolyse [19]. La diminution progressive de I’ADC pourrait en réalité refléter I’extension
Iésionnelle [75]. Apres reperfusion, on observe une réversibilité focale des Iésions
ischémiques cérebrales [42, 76]. A notre connaissance, aucun seuil d’ADC n’a été mis en

évidence pour prédire avec certitude I’irréversibilité d’un trouble ischémique cérébral.

2.2. Ratio FLAIR

Dans notre étude, il n’existe pas de différence significative entre le ratio FLAIR et I’évolution

clinigue. Néanmoins, les hypersignaux en FLAIR sont plus marqués chez les patients

présentant une évolution clinique défavorable (MRS 3-6) comparativement aux patients avec

un mRS a 3 mois entre 0 et 2.

2.3. Signes d’ischémie parenchymateuse en FLAIR

Seule I’absence de visualisation d’un épaississement cortical permet dans notre etude, de

prédire une évolution clinique favorable de maniére significative. La visualisation des autres
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signes d’ischémie est plus fréquente dans le groupe mRS 3-6 sans aucune différence
significative.

La sequence FLAIR est pour Ebinger un bon indicateur du stade dans lequel la thrombolyse
est nuisible avec un risque ultérieur accru de handicap acquis [56].

Le role prédictif du FLAIR dans 1’évolution a court et 8 moyen terme pourrait aider a la prise
de décision thérapeutique. Certaines équipes s’y sont intéressées en prouvant que les AVCI
aigus peuvent étre traités par thrombolyse sur la seule présence d’un mismatch DWI/FLAIR
[12]. Ceci prouve que les AVCI a heure de début inconnue peuvent bénéficier d’une

¢évaluation en IRM pour décider d’un éventuel traitement par thrombolyse.

2.4. VVolume des lésions en diffusion et en FLAIR

Nous montrons que le volume initial du parenchyme cérébral en souffrance ischémique
apprécié sur la diffusion est significativement corrélée au mRS a 3 mois (p=0,05). Le volume
moyen avoisine les 44 cm3 pour le groupe mRS 3-6 alors qu’il n’est que d’environ 20 cm?
pour les patients présentant une évolution clinique favorable (groupe mRS 0-2).

L’étendue des 1ésions que nous avons visualisé en FLAIR est plus importante dans le groupe
MRS 3-6 mais sans lien statistiquement significatif (p=0,36).

Comparativement au FLAIR, I’étendue des anomalies en diffusion apporte donc une

estimation plus fiable et plus précise du pronostic fonctionnel.

2.5. Score NIH et score ASPECT en diffusion

Dans notre population, une différence significative existe d’une part entre le score NIH et le

mRS (p<0,0001) et d’autre part entre le score ASPECT-DWI et le mRS (p=0,02). L’évolution
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cliniqgue a 3 mois est meilleure pour les patients présentant un déficit neurologique initial
moins sévere (NIHSS plus bas). Les lésions ischémiques sont moins étendues chez les
patients avec une évolution clinique favorable (ASPECTS-DWI moyen = 6,8 dans le groupe
MRS 0-2, ASPECTS-DWI moyen = 5,4 dans le groupe mRS 3-6).

Disposer d’un score fiable pour prédire un pronostic favorable ou non est un atout majeur en
imagerie avant une décision de thrombolyse. Le score ASPECT en diffusion prouve son
intérét dans 1’étude de Barber et al. [22]. Leurs résultats sont semblables aux nétres. La valeur
ASPECTS est dans leur étude, un facteur prédictif significatif du devenir fonctionnel et du
risque de transformation hémorragique symptomatique avec une forte sensibilité (78%) et une
forte spécificité (96%). Leurs patients thrombolysés avec un score ASPECT-DWI plus bas
sont plus a risque de dépendance (MRS > 2) voire de déceés. La probabilité de transformation
hémorragique augmente.

Une comparaison entre le score ASPECT et le volume Iésionnel en diffusion a été effectuée
par Morita et al. Ils concluent que le score ASPECT en diffusion prédit 1’aggravation des
symptomes neurologiques chez les patients victimes d’un AVC ischémique et traités par
altéplase [77].

Un seuil de score ASPECT en diffusion a 7 a été proposé pour prédire les complications
hémorragiques [78].

Le score NIH a I’admission est un facteur prédictif de bonne évolution clinique [79].

Le mismatch entre la sévérit¢ de I’AVCI (importance de I’atteinte clinique évaluée par le
score NIH et la sévérité de I’ischémie en imagerie estimée par le score ASPECT) et le volume
Iésionnel en diffusion peut donc étre utilisé pour déterminer la probabilité d’extension de

I’infarctus et I’aggravation neurologique [72].
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2.6. Hypersignaux intraartériels

Nous avons étudié ce signe par rapport aux deux groupes d’évolution clinique selon le mRS a
3 mois. Ce lien est quasi significatif (p=0,052) avec une proportion plus importante dans le
groupe 1 (HSIA visible en distalité chez 85,7% contre 14,3% dans le groupe 2).

L’intérét pronostique des HSIA a déja été démontré, plus particulierement avec les HSIA
distaux qui peuvent étre considérées comme facteurs prédictifs du tissu cérébral

potentiellement viable [67].

68



V. Limites

Notre étude a des limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective.

Notre étude a inclus 55 patients, ce qui peut expliquer un manque de puissance pour certaines
analyses. En dehors du score ASPECT-DWI, aucun paramétre d’imagerie n’a pu étre établi
comme déterminant de 1’heure de début de I’AVCI et de I’évolution clinique a 3 mois. Il est
donc nécessaire de réaliser des études ultérieures avec un effectif plus important pour obtenir
une plus forte significativité des résultats.

Ensuite, les patients ont bénéficié d’une IRM dans les 6 premicres heures d’évolution de
I’AVCL Aucun groupe contrdle n’a été constitué (IRM au-dela de la 6™ heure).

On constate que les effectifs des groupes constitués sont tres différents, d’ou la faiblesse des
associations trouvees. La thrombolyse par voie 1V est autorisée dans un délai de 4h30 apres le
début des symptémes. Le seuil de 3 heures a été choisi en raison de ’effectif faible de patients
pris en charge entre 3h et 4h30 méme si il ne refléte pas les indications thérapeutiques.

Enfin, le recueil des données a été effectué par un seul lecteur. Aucune concordance inter-

observateur n’a pu étre étudiée.

69



VI. Conclusion

La thrombolyse a la phase aigué de 1’accident ischémique cérébral améliore le pronostic
fonctionnel. Un délai précis doit étre respecté, d’ou une exclusion des AVC a heure de début
incertaine, en particulier les AVC constatés au réveil. Les critéres cliniques sont alors
inefficaces pour estimer I’heure de début. L’IRM par une approche physiopathologique
fonctionnelle offre la possibilité de déterminer 1’age de 1’ischémie & la phase précoce.
Dans notre série, le score ASPECT appliqué en diffusion constitue le meilleur paramétre pour
déterminer 1’heure de début des AVCI de moins de 6 heures. Les autres parameétres se
révelent décevants, n’atteignant pas les seuils de significativité, pour une part du fait de la
faible puissance statistique. D’autres paramétres ne sont visiblement pas corrélés au délai dans
I’intervalle de temps 0 a 6 heures.
En revanche, notre étude refléte la capacité de la séquence FLAIR a visualiser des anomalies
parenchymateuses évocatrices de lésions ischémiques moins de 6 heures apres le début des
symptémes, en particulier les anomalies du cortex céréebral.
Enfin, nous retenons plusieurs résultats intéressants qui répondent a notre objectif secondaire.
Nous avons observé un lien significatif entre I’évolution clinique a 3 mois et les paramétres
d’imagerie suivants :

- endiffusion : le score ASPECT-DWI, le volume lésionnel et le ratio ADC ;

- enFLAIR : les HSIA.
Notre étude montre donc que I’IRM apporte des éléments prédictifs de 1’évolution clinique a

3 mois et de la survie sans dépendance apres thrombolyse.
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AnNnexes

Annexe 1 : modified Rankin scale

Valeur Symptémes

0 Aucun symptéme

1 Pas d’incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées

2 Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie

3 Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

4 Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide

5 Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent
6 Décés
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Annexe 2 : score ASPECT-DWI [22]

o g
Sve. T
L T e

Légende : A : circulation antérieure ; P : circulation postérieure ; C : noyau caudé ; L : noyau
lenticulaire ; 1C : capsule interne ; |: ruban insulaire ; M1 : cortex sylvien antérieur ; M2 :
cortex sylvien latéral au ruban insulaire ; M3 : cortex sylvien postérieur ; M4, M5, M6 :
cortex antérieur, latéral et postérieur de I’ACM respectivement a 2 cm au-dessus de M1, M2

et M3.

Annexe 3 : leucoaraiose selon I’échelle de Fazekas [25]

Hypersignaux périventriculaires :
- 0:absent
- 1:cornes
- 2:halo
- 3:irréguliers, extensifs
Hypersignaux de la substance blanche profonde :
- 0: absent
- 1: points focaux
- 2:confluence débutante

- 3:large confluence
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RESUME DE LA THESE

Objectifs
Etudier la valeur de I’IRM pour déterminer I’heure de début de 1’accident vasculaire cérébral

ischémique a la phase hyperaigué et le pronostic fonctionnel & moyen terme des patients.
Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective sur 55 patients présentant un AVCI avec heure de
début connue et traités par thrombolyse. Une IRM encéphalique avec séquence de diffusion et
FLAIR a été réalisée dans les 6 premieres heures. Les signes d’ischémie en diffusion et en
FLAIR ont été évalués de facon qualitative. Une analyse quantitative a été réalisée sur les
paramétres d’IRM suivants : ratio de coefficient apparent de diffusion (ADC) et ratio FLAIR
entre la zone ischémique en hypersignal et une région miroir symétrique de 1’hémisphére
controlatéral sain et volume lésionnel en diffusion et en FLAIR. La corrélation entre ces
données d’imagerie et I’heure de début des symptomes a été évaluée. Les données d’IRM des
40 patients pris en charge dans les 3 premiéres heures ont été comparées a celles des 15
patients pris en charge entre 3 et 6 heures en utilisant une régression logistique multivariée et
un test t de Student.

Une analyse a été faite selon deux groupes d’évolution clinique a 3 mois selon le score de
Rankin (mRS entre 0 et 2, mRS entre 3 et 6).

Résultats

Nos résultats ne montrent pas de lien statistiquement significatif entre les variables
quantitatives (ratio ADC, ratio FLAIR et volume lésionnel) et I’ancienneté¢ de I’AVCI. Le
score ASPECT en diffusion est statistiquement différent dans les deux groupes 0-3 heures et
3-6 heures en utilisant un test t de Student, (p = 0,02) et une régression logistique multivariée
(p = 0,04). On ne trouve pas de différence significative entre les autres paramétres d’IRM
dans les deux groupes.

Notre étude décéle comme prédictifs de 1’évolution clinique, les facteurs suivants : le score
ASPECT en diffusion, le volume de la zone de nécrose initiale en diffusion, le ratio moyen du
coefficient de diffusion et la présence d’hypersignaux intraartériels en FLAIR.

Conclusion

Dans notre population, nous avons retrouvé des signes précoces d’ischémie en diffusion et en
FLAIR chez tous les patients, sauf chez un cas ou la séquence FLAIR est normale. L’IRM n’a
pas permis de déterminer 1’heure de début des symptomes dans les 6 premiéres heures ou de
séparer les AVC datant de moins de 3 heures de ceux survenus entre 3 et 6 heures.

Enfin, notre étude apporte des ¢léments prédictifs de 1I’évolution clinique et de la survie sans
dépendance aprés thrombolyse.

TITRE EN ANGLAIS: Evaluation of diffusion-weighted imaging and Fluid Attenuated
Inversion Recovery in the first 6 hours after stroke: determinant factors of the onset time
and predictive factors of clinical outcome
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