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Introduction

Dans les pays occidentaux, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent la 19 cause
de handicap physique acquis de I’adulte et la 3°™ cause de mortalité. Les AVC ischémiques
(AVCi) représentent 80% de I’ensemble des AVC. Un des traitements les plus prometteurs
pour ’AVCi est la thrombolyse. Les recommandations internationales pour la thrombolyse
intraveineuse excluent les patients dont 1’heure du déficit neurologique est inconnue ou
supérieure a 4 heures 30 (1-3). Dans 24,1% a 27% des cas I’heure exacte du début de
I’ischémie est inconnue car ’accident vasculaire survient durant le sommeil, les symptomes
n’étant reconnus qu’au réveil (4-6). Cette situation a amené a rechercher des marqueurs de
datation des lésions. L imagerie par résonance magnétique (IRM) multiparamétrique permet
de dater les lésions par I'utilisation de séquences sensibles aux différentes modifications
physiopathologiques des tissus a la phase aigué¢ des accidents ischémiques cérébraux (6-8).
La séquence pondérée en diffusion (DWI diffusion-weighted imaging) met en évidence
I’altération de la diffusion des molécules d’eau dés la troisiéme minute de 1’ischémie,
permettant un diagnostic précoce (9). Les hypersignaux sur la séquence pondérée en FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) apparaissent plus tardivement. Le délai entre le début de
I’AVCi et la réalisation de I’IRM est un facteur prédictif de la visualisation des hypersignaux
FLAIR (10,11). Cependant la sensibilité et la spécificité de ces hypersignaux pour déterminer
les AVCi hyperaigus (< 4 heures 30) sont variables selon les études. Sur les IRM a 1,5 Tesla,
un « mismatch » correspondant a un décalage entre un hypersignal sur la séquence de
Diffusion et I’absence d’hypersignal sur la séquence FLAIR présente une bonne spécificité
(78-85%) et une bonne valeur prédictive positive (83-87%) pour identifier les patients dont le
délai de survenue des symptomes est de 3 heures a 4 heures 30 (10,12). Certains auteurs ont
donc suggéré que la décision de thrombolyser pouvait se baser sur le critére d’imagerie d’un
FLAIR négatif (7). Sur les IRM a 3 Tesla, les conclusions divergent. Deux études menées sur
de grands effectifs, de fagon prospective pour I’une et rétrospective pour I’autre, ont observé
47% a 51% de FLAIR positif avant 4 heures 30 et 21% a 31% de FLAIR négatif apres 4
heures 30 (11,13). Leurs auteurs recommandent donc de ne pas utiliser la séquence FLAIR
pour dater les AVCi en raison d’une faible sensibilité (46-55%). La variabilité des
hypersignaux FLAIR visualisés a la phase hyperaigué des AVCi peut étre expliquée par les

raisons suivantes: un horaire de début des symptomes rapporté par le patient ou la famille
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imprécis, une vulnérabilité individuelle a I’ischémie cérébrale variable ou une circulation
collatérale de compensation insuffisante. Par ailleurs, I’influence d’un mismatch Diffusion-
FLAIR sur la réponse a la thrombolyse des AVCi hyperaigus reste un sujet controversé.
Certaines études ont montré que les patients avec un FLAIR positif avaient un risque plus
¢levé de transformation hémorragique symptomatique (14,15). D’autres ne trouvent pas de
différence significative entre les patients FLAIR positif et FLAIR négatif (16,17). Les
objectifs de cette étude étaient d’analyser de manicre prospective les facteurs de risque des
hypersignaux FLAIR visualisés a la phase hyperaigué¢ des AVCi et leur valeur pronostique sur

le devenir des patients apres thrombolyse.
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Matériels et méthodes

I. Patients

Cette ¢tude prospective observationnelle monocentrique a ét¢é menée au CHU de Tours chez
les patients hospitalisés en unité neurovasculaire du 1 juin 2012 au 31 juin 2013. Les critéres
d’inclusion étaient : (1) symptomes bien définis avec une heure du déficit connue rapportée
par le patient ou I’entourage ; (2) IRM cérébrale réalisée dans les 4 heures 30 du déficit
comportant des séquences de diffusion, de FLAIR, d’¢cho de gradient T2, SWI et
d’angiographie par temps de vol ; (3) une lésion ischémique récente dans le territoire cérébral
moyen sur la séquence de diffusion. Initialement, 83 patients ont été inclus. Les patients avec
des artéfacts majeurs sur les images FLAIR étaient exclus (n=5; 6%), tout comme ceux avec
des 1ésions ischémiques d’ages différents (n=6; 7,2%) en raison d’une difficulté a rapporter
les 1ésions aux symptomes utilisés pour les dater. Cette étude a été approuvée par le Comité
de Protection des Personnes de Tours et tous les patients ont donné leur consentement. Les
données démographiques (age, sexe), les facteurs de risque cardiovasculaires, la tension
artérielle, la glycémie, le score National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) a
I’admission, le délai entre le début des symptdmes et I’'IRM, et 1’étiologie de ’AVCi selon la
classification Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) étaient notés. Une
thrombolyse intraveineuse a ¢été administrée aprés I'IRM cérébrale. Dans le cadre de
I’imagerie de contrdle habituelle de I'unité neurovasculaire, une tomodensitométrie de
contrdle était réalisée a J1 afin de rechercher une transformation hémorragique précoce. Une
IRM de contrdle était réalisée a J5 + 2 jours afin de rechercher une transformation
hémorragique plus tardive et comprenait les séquences de Diffusion, FLAIR, d’écho gradient
T2 et SWI. Le score NIHSS était noté a J1, J7 et M3. Le score sur 1’échelle de RANKIN

modifiée était noté a M3.
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II.

Protocoles d’imagerie

a. IRM initiale avant traitement

Les examens ont été réalisés sur une IRM 3 Tesla (Verio Tim; Siemens AG, Erlangen,

Allemagne) partiellement dédi¢e a la recherche clinique. Les images ont été obtenues chez

tous les patients. Le protocole était standardisé et réalisé avec une antenne 12 canaux. Il

comprenait des coupes axiales selon les pondérations suivantes :

FLAIR (TR/TE = 9000 ms/123 ms, TI = 2500 ms, matrice = 205 x 256, FOV =23 cm
x 23 cm, épaisseur de coupe 5 mm avec espacement de 1.5 mm, 25 coupes couvrant
I’ensemble de 1’encéphale) ;

Diffusion (TR/TE = 12600 ms/87 ms, matrice 115 x 128, FOV = 24 x 24 cm,
épaisseur de coupe 5 mm avec espacement de 1,5 mm, 25 coupes couvrant I’ensemble
de I’encéphale, avec b =0, b =1 000 et b =3000 s/mm?2) ;

T2* (TR/TE = 488 ms/10 ms, matrice 187 x 256, FOV = 24 x 24 cm, épaisseur de
coupe 5 mm avec espacement de 1,5 mm, 25 coupes) ;

SWI (TR/TE = 36 ms/18 ms, matrice 192 x 256, FOV = 26,5 x 26,5 cm, épaisseur de
coupe 2 mm avec espacement de 0,4 mm, 88 coupes) ;

3D temps de vol (TOF) (boite de 10 cm d’épaisseur positionnée sur le polygone de
Willis, TR/TE = 20 ms/3,6 ms; angle de bascule 18°; matrice = 220 x 256, FOV = 18
x 16,3 cm; épaisseur de coupe 0.7 mm sans espacement, 144 coupes), les images
d’angio-MR obtenues par temps de vol étaient analysées en MIP grace a un logiciel de
post-traitement ;

Perfusion (TR/TE = 1750 ms/29 ms, matrice 128 x 128, FOV = 24,5 x 24,5 cm,
¢paisseur de coupe 4 mm avec espacement de 1 mm, 29 coupes) avec injection de
Gadolinium (Multihance, Bracco) puis reconstruction des cartographies du Temps de
Transit Moyen (TTM), Volume Sanguin Cérébral relatif (VSCr) et Débit Sanguin
Cérébral relatif (DSCr).

b. Tomodensitométrie et IRM de controle

La tomodensitométrie non-injectée a J1 a été réalisée chez tous les patients. L’examen était

fait sur un scanner Philips Brilliance 40 (120 Kev, 350 mAs, épaisseur de coupe 2 mm,

incrément 1 mm, pitch 0,625), Philips Brilliance 64 (120 Kev, 350 mAs, épaisseur de coupe 2

mm, incrément 1 mm, pitch 0,486) ou GE Discovery HD 750 (120 Kev, 250 mAs, épaisseur

13



de coupe 1,25 mm, incrément 0,625, pitch 0,531). Le patient était positionné en décubitus
dorsal, avec une acquisition caudo-craniale.

L’IRM a J5 £ 2 jours a été réalisée chez 69 patients. Elle comportait des séquences de
Diffusion, FLAIR, T2* et SWI. Ces séquences étaient faites sur la méme machine et avec les
mémes parametres que ’IRM initiale. Cet examen n’a pas été réalisé chez 3 patients pour

cause de transformation hémorragique massive ayant mené au déces avant J3.

III. Analyse des images
L’analyse des images a ¢été¢ réalisée de maniére indépendante par 2 radiologues (un
neuroradiologue senior avec 4 ans d’expérience et un junior). En cas de désaccord entre les 2
radiologues, le statut était obtenu par consensus. Les données cliniques étaient connues pour
cibler la lésion responsable des symptomes et pour s’assurer que le délai entre le début des
symptomes et la réalisation de 'IRM corresponde bien a 1’age de la 1ésion. Celle-ci était
identifiée par un hypersignal sur la séquence de Diffusion et par une restriction de la diffusion
sur la cartographie d’ADC. Sur la séquence FLAIR, les patients dont la lésion ne présentait
pas d’hypersignal appartenaient au groupe FLAIR négatif et les patients dont la Iésion
présentait un hypersignal appartenaient au groupe FLAIR positif. Cet hypersignal était subtil
(hypersignal discret par rapport au parenchyme adjacent et en comparaison avec le coté

controlatéral) ou évident (hypersignal franc par rapport au parenchyme adjacent) (figure I).
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FLAIR négatif

FLAIR subtil

FLAIR évident

Figure 1. Algorithme de classification : pour chaque exemple la séquence de diffusion est
a gauche et 1a séquence FLAIR est a droite.
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La leucoaraiose était estimée sur la séquence FLAIR selon 1’échelle modifiée de
Fazekas et Schmidt au niveau de la substance blanche périventriculaire (0 = absence
d’hypersignaux, 1 = hypersignaux en regard des cornes, 2 = hypersignaux en halo, 3 =
hypersignaux irréguliers et extensifs) et profonde (0 = absence d’hypersignaux, 1 =
hypersignaux punctiformes, 2 = confluence débutante des hypersignaux, 3 = large confluence

des hypersignaux) (18) (figure 2).

Fazekas 3°

Figure 2. Echelle de Fazekas et Schmidt modifiée de leucoaraiose pour les hypersignaux
profonds (0 = absents, 1 = points focaux, 2 = confluence débutante, 3 = large confluence).
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L’ischémie était cotée par le score Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography (ASPECTS) en raison de sa simplicité et de sa reproductibilité (19,20) (figure
3).

Le contourage de 1’ischémie était réalisée manuellement sur la cartographie d’ADC.
Le coefficient apparent de Diffusion retenu correspondait a la moyenne des valeurs obtenues.

La présence et la localisation d’une occlusion artérielle étaient recherchées sur la
séquence d’angioMR par temps de vol et de perfusion. Lorsque ces deux séquences étaient de
mauvaise qualité, I’occlusion était recherchée sur les autres séquences. La localisation était
classée en ACI, M1, M2, M3, M4 (figure 4).

Le réseau artériel collatéral était défini sur la séquence FLAIR par des images linéaires
ou serpigineuses, en hypersignal par rapport au signal de la substance grise, situées dans les
espaces sous-arachnoidiens le long des sillons corticaux ou au sein du parenchyme cérébral
(21-24). La présence d’une collatéralité en regard d’un territoire du score ASPECT valait 1
point. Le grade de la collatéralité¢ était compris entre 0 et 6 (M1, M2, M3, M4, M5, M6)

(figure 5). La présence ou non de cette collatéralité en regard de I’AVCi était notée.
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Figure 3. Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECTS) est un score quantitatif
en 10 points topographiques

Figure 4. IRM cérébrale, angiographie par temps de vol (TOF) en reconstruction MIP
axiale centrée sur le polygone de Willis. 1 : Segment cortical M4. 2 : Segment

operculaire M3. 3 : Segment insulaire M2. 4 : Segment horizontal M1. 5 : Artere
carotide interne (ACI) gauche. 6 : Artére cérébrale moyenne.
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Figure 5. IRM cérébrale séquence FLAIR en coupes axiales. Collatéralité de grade 3 en
regard des territoires M2 (tétes de fleche), M3 (fleches courtes) et M5 (fleche longue) du
territoire sylvien gauche.
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La transformation hémorragique a été évaluée sur les imageries de contrdle selon la
classification ECASS. Les infarcissements hémorragiques (IH) étaient définis par des
pétéchies ne réalisant pas d’effet de masse et les hématomes parenchymateux (HP) étaient
définis par un caillot hémorragique réalisant un effet de masse. Les IH1 étaient définis par de
petites pétéchies marginales et les IH2 étaient définis par des pétéchies confluentes. Les HP1
¢taient définis par un hématome occupant moins de 30% de la surface de I’infarctus avec un
effet de masse modéré. Les HP2 étaient définis par un hématome dense occupant plus de 30%
de la surface de I’infarctus avec un effet de masse important ou par une lésion hémorragique

en dehors de I’infarctus (figure 6).
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IH1

IH2

HP1

HP2

Figure 6. Classification ECASS. Séquence de diffusion en coupe axiale de ’'IRM initiale

a gauche. Séquence SWI en coupe axiale de ’'IRM de contréle a droite : les
remaniements hémorragiques (fleches) sont en franc hyposignal.
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IV. Analyse statistique

L’analyse statistique était réalisée a I’aide du logiciel commercial IBM SPSS version 18.0.0.
Les résultats sont exprimés en moyennes, écarts types pour les variables quantitatives et en
fréquence et pourcentage pour les variables qualitatives. La comparaison a été faite entre les
groupes FLAIR négatif et FLAIR positif. La comparaison a été réalisée par un test de Student
pour les variables qualitatives et par un test de Chi® pour les variables quantitatives. Une
valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

La concordance inter observateur et le coefficient k de Cohen ont été calculés pour
I’identification d’un mismatch Diffusion-FLAIR. Une analyse en régression logistique pas a
pas descendante a ¢été réalisée pour identifier des facteurs prédictifs indépendants de
mismatch. Une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) a été réalisée pour analyser
les capacités du FLAIR a identifier le délai entre le début des symptomes et I'IRM. Afin de
trouver le meilleur délai reflété par un hypersignal FLAIR, 1’aire sous la courbe et la valeur

seuil pour maximiser la sensibilité et la spécificité étaient déterminées.
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Résultats

1. Patients

L’étude a concerné 72 patients agés de 19 a 98 ans (moyenne d’age, 72,15 + 15,32 années). Il
y avait 42 hommes (moyenne d’age, 69,05 + 14,76 années) et 30 femmes (moyenne d’age,
76,50 £ 15,26 années). Aprés accord des 2 radiologues, 40 patients (55,6%) étaient FLAIR
négatif et 32 patients (44,4%) étaient FLAIR positif. Dans le groupe FLAIR positif, 26
patients avaient un hypersignal subtil (81,3%) et 6 patients avaient un hypersignal évident
(18,7%). Pour chaque patient, une thrombolyse intraveineuse a été administrée apres I’IRM
cérébrale. Cette thrombolyse a été complétée par une thrombectomie chez 7 patients FLAIR

négatif et chez 5 patients FLAIR positif.

II. Concordance

La concordance inter observateur pour la détection du mismatch Diffusion-FLAIR était
bonne, avec une concordance de 90,28% et k = 0,81. Les divergences ont concerné 7 patients.
Parmi ces cas, le radiologue junior a trouvé 2 patients FLAIR négatifs tandis que le

radiologue senior a trouvé 5 patients FLAIR négatifs.
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III. Comparaison des groupes

Les données comparatives en analyse univariée figurent dans le tableau 1. 11 n’a pas été mis
en évidence de différence significative entre les 2 groupes concernant 1’age, le sexe et les
facteurs de risque cardiovasculaires. Concernant 1’étiologie selon la classification TOAST,
seule [D’athérosclérose ¢était significativement associée au groupe FLAIR positif.
L’augmentation du délai avant IRM était également significativement associée au FLAIR
positif. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative d’occlusion, de collatéralité,
de taille de I’AVCi, d’ADC et de leucoaraiose. L’analyse en régression logistique a montré
que le délai avant imagerie et 1’étiologie athéromateuse étaient des facteurs prédictifs
significatifs et indépendants de mismatch (fableau 2). L’analyse ROC, indiquant la capacité
d’un FLAIR positif a prédire le délai entre le début des symptomes et 1’imagerie, a montré
une aire sous la courbe de 0,66 (1C95%, 0,53-0,79) (figure 7). La valeur seuil optimale était
158 min avec une sensibilité a 0,59 et une spécificité a 0,80.

Les 2 groupes n’étaient pas significativement différents concernant les facteurs de
risque de transformation hémorragique, la transformation hémorragique, les scores NIHSS a
JO, J1 et J7. Le score RANKIN ¢était significativement moins élevé a M3 dans le groupe
FLAIR positif (1,33 = 1,13 vs 2,34 + 1,73, p = 0,015).

Chez les patients FLAIR négatif ayant bénéficié d’une thrombectomie apres
thrombolyse, la transformation hémorragique était absente dans 2 cas, de type HI1 dans 1 cas,
de type PH1 dans 1 cas et de type PH2 dans 3 cas. Le score RANKIN moyen était de 3,2.
Chez les patients FLAIR positif ayant bénéficié d’une thrombectomie apres thrombolyse, la
transformation hémorragique était de type HIl dans 1 cas, de type HI2 dans 1 cas, de type
PHI dans 1 cas et de type PH2 dans 2 cas. Le score RANKIN moyen était de 2,25.
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FLAIR négatif FLAIR positif p
n =40 n =32
Age (années) 72,2 + 15,39 72,09 + 15,47 0,98
Femmes 17 (42,5%) 13 (40,6%) 0,87
Facteurs de risques cardiovasculaires
e HTA 23 (57,5%) 21 (65,6%) 0,48
e diabéte 6 (15%) 5 (15,6%) 0,94
* dyslipidémie 17 (42,5%) 11 (34,4%) 0,48
* tabagisme 9 (23,1%) 10 (31,3%) 0,44
s ohesite 10 (31,3%) 4 (15,4%) 0,16
0 ol 5 (12,3%) 8 (25%) 0,19
Etiologie
* cardiopathie emboligéne 20 (50%) 7 (21,9%) 0,14
e athérosclérose 8 (20%) 16 (50%) 0,007
* lacunaire 0 1 (3,1%) 0,26
* rare déterminée 0 1(3,1%) 0,26
e indéterminée 14 (35%) 8 (25%) 0.36
Collatéralité
* grade 2,20+ 1,31 2,72 £ 1,65 0,14
* enregard de I’ischémie 33 (97,1%) 25 (96,2%) 0,85
Occlusion 0,12
e 0 7 (17,5%) 7 (21,9%)
e ACI 1 (2,5%) 3(9,4%)
e Ml 21 (52,5%) 8 (25%)
e« M2 5(12,5%) 9 (28,1%)
e M3 6 (15%) 5 (15,6%)
Taille AVC (ASPECTS) 6,2 +2.24 6,09 +2,.31 0,84
ADC (10" mm?/s) 497,88 + 127,65 492,84 + 135,36 0,87
Leucoaraiose périventriculaire 1,351 1,19 £ 0,86 0,47
Leucoaraiose profonde 1,43 £ 0,98 1,34 £ 0,94 0,72
Délai avant IRM (min) 143,73 £41,3 165,66 + 45,66 0,036
Facteurs de risques hémorragiques avant
thrombolyse
*  Délai (min) 187,08 +£42,47 203,13 £ 48,97 0,14
* Anticoagulants 5(12,5%) 2 (6,3%) 0,37
* Antiagrégants plaquettaires 18 (45%) 10 (31,3%) 0,23
*  Glycémie (mmol/L) 1,27 £0,29 1,26 £0,30 0,80
* TA systolique (mmHg) 153,75 +£22,35 159,22 +£22,87 0,31
*  TA diastolique (nmHg) 88,73 £19,44 88,53 £ 14,62 0,96
Transformation hémorragique aprés 0,88
thrombolyse
e 0 15 (37,5%) 13 (40,6%)
e HI1 7 (17,5%) 5 (15,6%)
e HI2 5 (12,5%) 3 (9,4%)
e PHI1 6 (15%) 3 (9,4%)
e PH2 7 (17,5%) 8 (25%)
NIHSS JO 13,38+ 7,97 10,72 + 6,46 0,13
NIHSS J1 10,06 + 8,22 7,07 £ 5,85 0,10
NIHSS J7 7,16 £ 7,84 6,22 + 7,35 0,63
RANKIN M3 2,34+ 1,73 1,33 +£1,13 0,015
Tableau 1
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Odds ratio IC 95% p

Etiologie athérosclérose 4,01 1,40 -11,98 0,01
Collatéralité 1,32 091-1,93 0,15
Délai avant imagerie 1,012 1,00 — 1,02 0,048
Tableau 2
Courbe ROC

Sensitivité

0,0 T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Spécificité

Figure 7. Courbe ROC indiquant la capacité d’un FLAIR positif a prédire le délai entre

le début des symptomes et ’imagerie. La valeur seuil optimale était 158 min.
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Discussion

Dans notre étude, les deux facteurs de risque d’un FLAIR positif étaient le temps et 1’étiologie
athéromateuse. De plus les patients avec un FLAIR positif présentaient un RANKIN a 3 mois
significativement plus bas que les patients avec un FLAIR négatif.

Une large proportion de patients (44,4%) étaient FLAIR positif, ce qui signifie que
44,4% des AVCi de moins de 4 heures 30 n’étaient pas identifiés par I’absence de mismatch
Diffusion-FLAIR. Ce résultat confirme ceux d’Emeriau et al. (44,5%) (11) et d’Ebinger et al.
(40%) (13) qui recommandent de ne pas utiliser la séquence FLAIR sur les IRM 3T pour
dater les AVCi en raison d’une faible sensibilité. Dans ces études, la spécificité du mismatch
Diffusion-FLAIR pour dater les AVCi hyperaigus était plus basse que celles retrouvées a
1,5T. Ceci peut étre expliqué par la différence d’antenne ou de paramétres d’acquisition. Le
plus probable est que la meilleure visibilit¢ des 1ésions FLAIR a 3T est liée a I'intensité du
champ magnétique. Le lien entre les hypersignaux FLAIR et le temps n’est pas encore
complétement compris. Cependant le délai seuil de notre étude entre le début des symptomes
et I’'IRM prédisant au mieux un FLAIR positif, qui était de 158 minutes, est inférieur au délai
de thrombolyse. Ce résultat confirme ceux des autres études (11,13). L’analyse des sous-types
d’AVCi selon la classification TOAST a également montré que 1’origine athéromateuse était
un facteur prédictif indépendant de FLAIR positif avec un odds ratio a 4,01 (IC95% 1,40-
11,98). Cette étiologie était retenue lorsque le patient était porteur d’une sténose de plus de 50
% ou d’une occlusion d’une artére extra ou intra-crdnienne ou d’une branche corticale
d’origine présumée athéromateuse, associée a une ischémie de plus de 1,5 cm, aprés avoir
¢liminé une étiologie cardio-embolique (25). Ce résultat doit étre confirmé par d’autres études
car la seule étude ayant réalisé cette méme analyse n’a pas retrouvé de différence significative
entre ’athérosclérose des gros vaisseaux et la cardiopathie embolique (10). L’age, la
leucoaraiose et le volume de la 1ésion en diffusion, souvent retrouvés comme des facteurs
prédictifs (10,13,26), n’ont pas eu d’impact sur nos résultats. De méme, il n’y avait pas de
chute significative de I’ADC chez les patients FLAIR positif par rapport aux patients FLAIR
négatif, concordant avec les résultats d’une autre étude (13). Ces hypersignaux FLAIR
semblent donc étre la traduction, en plus de I’cedéme cytotoxique, d’une composante

vasogénique.
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Les hypersignaux vasculaires périphériques sur la séquence FLAIR sont fréquemment
observés dans les AVCi. Le mécanisme expliquant ce phénomene et ses implications
cliniques ont été sujets a débat. Initialement, des études ont montré que ces hypersignaux
vasculaires étaient le reflet d’une occlusion artérielle proximale (27) ou d’un ralentissement
de flux sanguin dans la circulation collatérale leptoméningée (22,24) avec une perte du « flow
void » et une augmentation du signal sur les séquences FLAIR. Lorsque les images FLAIR
ont été comparées avec les données angiographiques obtenues dans les 6 heures suivant
I’IRM, les hypersignaux vasculaires ont été notés dans les régions ayant une circulation
collatérale leptoméningée a flux rétrograde et a proximité de I’occlusion artérielle (24). Cette
hypothése a été corroborée par plusieurs observations rapportant la présence de ces
hypersignaux vasculaires lors de sténoses et d’occlusions des gros vaisseaux (28) et montrant
leur caractere transitoire et leur absence dans I’hémisphere controlatéral a 1I’ischémie cérébrale
(24). Ces hypersignaux ont été observés chez 60 patients (83,3%) dans notre étude. La
présence des hypersignaux vasculaires essentiellement dans le territoire de 1’artére cérébrale
moyenne (21) explique notre proportion plus élevée par rapport aux autres études (46,5%-
77%) (21,23,27). Parmi les 12 patients sans hypersignal vasculaire, il n’a pas été visualisé
d’occlusion dans 9 cas (75%). Cette observation conforte les résultats d’autres études qui ont
montré une haute valeur diagnostique des hypersignaux vasculaires dans la détection de
I’occlusion proximale des gros vaisseaux (21,29,30). La circulation collatérale rétrograde
leptoméningée intervient dans la constitution des AVCi, et lorsqu’elle est bien développée,
elle peut limiter 1’ischémie dans les territoires privés de leur vascularisation artérielle
primitive (31). Une étude a ainsi montré une association entre la collatéralité, les 1ésions
ischémiques de petit volume et le mismatch Diffusion-Perfusion (23). Les résultats de notre
¢tude ont montré que cette collatéralité n’intervenait pas dans la positivité précoce du FLAIR
a la phase hyperaigué des AVCi. Ils sont en accord avec ceux de Cheng et al. (21) qui n’ont
pas trouvé plus de collatéralité entre les groupes FLAIR négatif et FLAIR positif. La force de
notre étude est d’avoir coté cette collatéralité, ce qui n’a pas été fait dans I’étude sus-citée. En
gradant la collatéralité de 0 a 6, et bien qu’il n’ait pas ét¢ mis en évidence de différence
significative, nous avons trouvé un grade moyen plus élevé dans le groupe FLAIR positif
(2,72 £ 1,65) que dans le groupe FLAIR négatif. Ce résultat peut étre expliqué par la
proportion plus importante d’origine athéromateuse dans le groupe FLAIR positif. En effet,
dans les conditions ou une occlusion apparait progressivement, comme dans ’athérosclérose,
il existe une opportunité de développer progressivement et de facon plus étendue une

collatéralité, sauf si les 1ésions athéromateuses sont trop étendues. Des études sont cependant
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nécessaires pour identifier les facteurs intervenant dans la formation et I’extension du réseau
collatéral leptoméningé.

Bien que la présence d’hypersignaux FLAIR dans la zone de souffrance ischémique
suggere une lésion plus sévére, ils n’ont pas été un facteur de risque de transformation
hémorragique aprés thrombolyse IV dans notre étude. Ces résultats viennent éclairer
I’apparente contradiction entre les études précédentes sur ce sujet. Cho et al. (14) ont montré
une association entre la positivit¢ du FLAIR et le risque de transformation hémorragique
symptomatique chez des patients ayant eu une IRM dans les 6 heures apres le début des
symptomes, mais 1’intensit¢ du champs magnétique et la répartition des patients FLAIR
positif en différents sous-groupes de temps n’était pas mentionnée. Une autre étude récente
faite par Campbell et al. (16) n’a pas trouvé d’association significative entre la positivité du
FLAIR et la transformation hémorragique selon la classification ECASS, mais I’imagerie était
réalisée entre 3 et 6 heures aprés le début des symptomes et tous les patients n’ont pas été
thrombolysés (16). Chez des patients ayant bénéficié d’une IRM dans les 4 heures 30, mais
sur une machine 1,5T ou 3T, Kufner et al. ont trouvé de fagon significative plus de
transformation hémorragique chez les patients FLAIR positif, mais seul 1 patient sur 109 a été
symptomatique (15). Le mécanisme proposé¢ pour la transformation hémorragique est
I’cedéme cytotoxique et les 1ésions endothéliales avec une augmentation de la perméabilité de
la barriere hémato-encéphalique (32). Dans notre étude, I’absence de différence d’ADC
pourrait expliquer cette absence d’augmentation du risque hémorragique.

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative dans le NIHSS a I’admission
entre les groupes FLAIR positif et négatif. Ce résultat est en accord avec ceux des autres
¢tudes (10,11,13). De méme, il n’a pas ét€¢ mis en €vidence de différence significative dans
I’évolution clinique précoce (NIHSS J1 et NIHSS J7) apres thrombolyse, en accord avec les
résultats d’Ebinger et al. (17). L’absence de différence de transformation hémorragique entre
les 2 groupes explique ce résultat. En effet, des études ont montré que les patients ayant une
transformation hémorragique de type HI n’avaient pas plus de risque de détérioration
neurologique comparativement aux patients sans transformation hémorragique (33,34). Chez
les patients thrombolysés, les HI seraient méme un marqueur de reperfusion précoce
responsables d’une amélioration clinique précoce. Les hémorragies de type PH1 ne sont pas
non plus associées a un risque plus ¢élevé de déces a 3 mois. Contrastant avec 1’évolution de
ces hémorragies, les PH2 augmentent significativement le risque de détérioration clinique
précoce et de déces. Parmi les 15 patients ayant présenté une transformation hémorragique de

type PH2, nous avons ainsi eu 3 déces précoces. Aucun déces tardif n’a été constaté.
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L’évaluation du handicap a 3 mois par I’échelle de Rankin modifiée a mis en évidence
une différence significative entre les 2 groupes. Les patients FLAIR positif avaient ainsi un
handicap moins important que les patients FLAIR négatif. Bien que la différence entre les 2
groupes concernant 1’origine cardioembolique ne soit pas significative (p = 0,14), la
proportion plus importante d’origine cardioembolique dans le groupe FLAIR négatif peut
expliquer ce résultat. En effet 2 études ont montré que les origines cardioemboliques et
indéterminées étaient de moins bon pronostic en terme de handicap et de mortalité par
opposition aux infarctus lacunaires de meilleur pronostic (35,36). A I’inverse Ebinger et al
(37) a montré une association entre les AVCi hyperaigus FLAIR positif et un mauvais
pronostic @ 3 mois apres thrombolyse. Il a ainsi montré que la mortalité différait entre les
patients FLAIR positif et FLAIR négatif (21% vs 4,5%) et qu'un bon pronostic fonctionnel
était plus souvent observé chez les patients FLAIR négatif (63,6% vs 31,6%).

Notre étude comporte des limites. La premicre est la restriction de notre population
aux AVCi du territoire de I’artére cérébrale moyenne, nos résultats ne peuvent donc pas étre
extrapolés aux territoires cérébral antérieur et vertébrobasilaire. La deuxiéme est la réalisation
chez 12 patients, dans les suites de la thrombolyse, d’une thrombectomie pouvant influencer
les résultats dans 1’évolution clinique des patients de notre étude (7 FLAIR négatif et 5

FLAIR positif, scores RANKIN moyens respectifs de 3,2 et 2,25).
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Conclusion

Notre étude a montré que les accidents vasculaires ischémiques apparaissaient fréquemment
en hypersignal sur la séquence FLAIR a la phase hyperaigué. Il n’a pas été mis en évidence de
lien significatif entre le recrutement de la collatéralité leptoméningée et ces hypersignaux.
Seuls le délai entre le début des symptomes et I’'IRM, et I’origine athéromateuse, étaient des
facteurs prédictifs de FLAIR positif. Ces hypersignaux n’ont pas été pas un facteur de
mauvais pronostic aprés thrombolyse et ils ne doivent pas exclure les patients de la

thrombolyse dans la fenétre thérapeutique des 4 heures 30.
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Annexes

* Athérosclérose des gros vaisseaux
* Cardioembolique
* Occlusion des petits vaisseaux (lacune)
* Autre étiologie déterminée
* Etiologie indéterminée
A- >2 étiologies identifiées
B- évaluation négative
C- évaluation incompléte

Tableau 3. Classification TOAST des sous-types d'AVC ischémiques

Criteéres Athérosclérose Cardioembolique  Occlusion Autre
des gros des petits étiologie
vaisseaux vaisseaux
(lacune)
Clinique
* syndrome cortical ou + + - +
cérébelleux
* syndrome lacunaire - - + +
Imagerie
* infarctus cortical, sous-
cortical, cérébelleux ou du + + - +
tronc cérébral <1,5 cm
* infarctus sous-cortical ou
du tronc cérébral > 1,5 cm - - + +
Autres examens
* sténose de la carotide + - - =
interne extracranienne
* cardiopathie emboligéne - + - -
+

e autres anomalies = = -

Tableau 4. Critéres pour la classification TOAST des sous-types d’AVC
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la - Vigilance

1b - Orientation (mois, age)

lc - Commandes (ouverture
des yeux, ouverture du

poing)

2 - Oculumotricité

3 - Champ visuel

4 - Paralysie faciale

5d - Motricité membre
supérieur droit

5g - Motricité membre
supérieur gauche

6d - Motricité membre
inférieur droit

6g - Motricité membre
inférieur gauche

7 - Ataxie

8 - Sensibilité

9 - Langage

10 - Dysarthrie

11 - Extinction, négligence

0 -Vigilance normale, réactions vives

1 - Trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou moins adapté aux stimulations
environnantes

2 - Coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives

3 - Coma grave : réponse séréotypée ou aucune réponse motrice

0 - Deux réponses exactes

1 - Une seule bonne réponse

2 - Pas de bonne réponse

0 - Deux ordres effectués

1 - Un seul ordre effectué

2 - Aucun ordre effectué

0 - Oculomotricité normale

1 - Ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard

2 - Ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard
0 - Champ visuel normal

1 - Quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incomplete ou négligeance visuelle unilatérale

2 - Hémianopsie latérale homonyme franche

3 - Cécité bilatérale ou coma (la = 3)

0 - Motricité faciale normale

1 - Asymétrie faciale modérée (PF unilatérale incompléte)

2 - Paralysie faciale unilatérale centrale franche

3 - Paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale

0 - Pas de déficit moteur proximal

1 - Affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit
2 - Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 10 sec sur le plan du lit
3 - Pas d’effort contre la psanteur mais présence d’une contraction musculaire
4 - Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

9 - Cotation impossible (amputation, arthrodese)

0 - Pas de déficit moteur proximal

1 - Affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit
2 - Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 10 sec sur le plan du lit
3 - Pas d’effort contre la psanteur mais présence d’une contraction musculaire
4 - Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

9 - Cotation impossible (amputation, arthrodése)

0 - Pas de déficit moteur proximal

1 - Affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le plan du lit

2 - Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 5 sec sur le plan du lit
3 - Pas d’effort contre la psanteur mais présence d’une contraction musculaire (flexion hanche,
adduction..)

4 - Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

9 - Cotation impossible (amputation, arthrodese)

0 - Pas de déficit moteur proximal

1 - Affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le plan du lit

2 - Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 5 sec sur le plan du lit
3 - Pas d’effort contre la psanteur mais présence d’une contraction musculaire (flexion hanche,
adduction..)

4 - Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

9 - Cotation impossible (amputation, arthrodése)

0 - Pas d’ataxie

1 - Ataxie pour un membre

2 - Ataxie pour 2 membres ou plus

0 - Sensibilité normale

1 - Hypoesthésie minime a modérée

2 - Hypoesthésie sévére ou anesthésie

0 - Pas d’apahasie

1 - Aphasie discréte a modérée : communication informative

2 - Aphasie sévere

3 - Mutisme ; aphasie totale

0 - Pas de dysarthrie

1 - Dysarthrie discréte a modérée

2 - Dysarthrie sévere

9 - Cotation impossible

0 - Pas d’extinction ni négligence

1 - Extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou négligence partielle auditive, spatiale

ou personnelle
2 - Négligence severe ou anosognosie ou extinction portant sur plus d’une modalité sensorielle

Tableau 5. Echelle NIHSS (National Institute of Health Stroke Score)
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Score

Handicap

Aucun symptome.

Pas de handicap significatif en dehors d'éventuels symptomes (capable
d'assumer ses rdles, capable de mener ses activités).

Handicap léger (incapable de mener a bien toutes ses activités antérieures,
capable de mener ses propres affaires sans assistance).

Handicap modéré (requiert certaines aides, capable de marcher sans
assistance).

Handicap modérément sévere (incapable de marcher sans assistance,
incapable de s'occuper de ses propres besoins sans assistance).

Handicap sévere (confiné au lit, incontinent et nécessitant une attention et
des soins constants de nursing).

Déces.

Tableau 6. Echelle de RANKIN modifiée
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Résumé :

Introduction et objectifs La variabilité de la présence d’un hypersignal FLAIR dans une zone de
souffrance ischémique hyperaigué peut étre expliquée par un délai prolongé entre 1I’imagerie et le début
des symptomes, un horaire de début des symptomes rapporté par le patient ou la famille imprécis, une
vulnérabilité individuelle a 1’ischémie cérébrale variable ou une circulation collatérale de compensation
insuffisante. L’influence d’un mismatch Diffusion-FLAIR sur la réponse a la thrombolyse des AVCi
hyperaigus reste un sujet controversé. Les objectifs de cette étude étaient d’analyser les facteurs de
risque des hypersignaux FLAIR et de déterminer leur valeur pronostique apres thrombolyse.

Matériels et méthode Cette étude prospective monocentrique a ét€ menée chez les patients hospitalisés
en unité neurovasculaire du 1% juin 2012 au 31 juin 2013 pour un AVCi de moins de 4h30 dans le
territoire sylvien. Les examens ont été réalisés sur une IRM 3 Tesla. Tous les patients ont eu une
thrombolyse intraveineuse aprés ’IRM cérébrale. Une tomodensitométrie de contrdle était réalisée a J1
et une IRM de contrdle était réalisée a J5 + 2 jours. La comparaison entre les groupes FLAIR négatif et
FLAIR positif a été réalisée par un test de Student pour les variables qualitatives et par un test de Chi’
pour les variables quantitatives. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

Résultats 40 patients (55,6%) étaient FLAIR négatif et 32 patients (44,4%) étaient FLAIR positif.
L’origine athéromateuse était significativement associée au groupe FLAIR positif (OR 4,01, 1C95%
1,40-11,98, p = 0,01). L augmentation du délai avant IRM était également significativement associée
au FLAIR positif (OR 1,012, IC95% 1-1,02, p = 0,048). Le score RANKIN ¢tait significativement
moins ¢élevé & M3 dans le groupe FLAIR positif (1,33 vs 2,34, p = 0,015). Il n’a pas été mis en
¢vidence de différence significative entre les 2 groupes concernant I’age, le sexe, les facteurs de risque
cardiovasculaires, 1’occlusion, la collatéralité, la taille de I’AVCi, ’ADC, la leucoaraiose, les facteurs
de risque de transformation hémorragique, la transformation hémorragique, les scores NIHSS a JO, J1
etJ7.

Conclusion Seuls le délai entre le début des symptomes et I’IRM, et I’origine athéromateuse, étaient
des facteurs prédictifs de FLAIR positif. Ces hypersignaux n’ont pas ¢ét¢ un facteur de mauvais
pronostic apres thrombolyse et ils ne doivent pas exclure les patients de la thrombolyse dans la fenétre
thérapeutique des 4h30.
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