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Limagerie multimodale en phase aigué de PAVC inclut une sé-
quence structurelle, une séquence de perfusion ainsi qu’une ima-
gerie des vaisseaux précérébraux et intracraniens. L'imagerie de
perfusion permet de distinguer le tissu cérébral hypoperfusé
pouvant étre potentiellement sauvé (pénombre ischémique) du
tissu définitivement mort (cceur ischémique). Dans la fenétre de
temps de traitement habituelle (< 6 heures), 'imagerie de perfu-
sion n’a pas encore prouvé son bénéfice pour sélectionner les
patients en vue d’une thérapie aigué (intraveineuse ou intra-
artérielle). Cependant, le bénéfice de ces thérapies est plus éle-
vé chez les patients présentant une pénombre importante et un
petit ceeur ischémique (target mismatch). Dans le futur, 'image-
rie multimodale pourrait étre utile pour sélectionner les patients
au-dela de la fenétre de traitement habituelle.

Perfusion imaging of acute ischemic stroke

Multi-modal imaging in acute ischemic stroke includes structural imaging,
perfusion imaging and angiographic assessment of brain arteries.
Perfusion imaging discriminates brain tissue that is critically hypo-
perfused but salvageable (ischemic penumbra) from irreversibly
injured tissue (ischemic core). In acute reperfusion therapies (intra-
venous or endovascular), patients who have substantial penumbra
and a small core (target mismatch pattern) are most likely to have a
good clinical outcome. Patient selection based on multi-modal
imaging is not proven mandatory for acute treatment in patients
admitted within the established time-window. Multi-modal image-
based patient selection may be promising tool to identify candi-
dates for acute treatment beyond the established time-window.

INTRODUCTION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique représente
une urgence thérapeutique. Différentes thérapies sont dis-
ponibles en phase aigué visant la recanalisation du vaisseau
responsable de I'ischémie. En effet, les traitements par voie
intraveineuse (thrombolyse intraveineuse) et endovasculaires
(thrombectomie par stent retriever, thromboaspiration) per-
mettent d’améliorer le pronostic fonctionnel a long terme des
patients.'?

La neuro-imagerie multimodale en urgence (CT ou IRM avec
séquences angiographiques et de perfusion) constitue un élé-
ment fondamental du diagnostic et du traitement des AVC
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ischémiques.’ En phase aigué de ’AVC, l'intégration de I’éva-
luation clinique et des informations obtenues par la neuro-
imagerie peut améliorer de maniere significative la sélection
des patients candidats pour une thérapie visant a la reperfu-
sion du tissu cérébral.

Le but de cet article est de présenter les concepts de base de
I'imagerie de perfusion en phase aigué et ses implications
cliniques dans la prise en charge des AVC.

PENOMBRE ET CEUR ISCHEMIQUE

En phase aigué, I'objectif principal des thérapies est de reca-
naliser ’artere occluse et de restaurer ainsi le flux sanguin
dans le parenchyme cérébral souffrant d’hypoperfusion (tissu
a risque); ceci avant que ces zones ne soient irréversiblement
endommagées (infarctus établi, ceeur ischémique).* Si les zones
du cerveau a risque d’infarcissement sont reperfusées suffi-
samment tot, les chances de récupération fonctionnelle chez
les patients augmentent de fagon significative.’ Les études
expérimentales montrent que le seuil d’hypoperfusion au-
dessous duquel le tissu cérébral va se nécroser (coeur isché-
mique) est de 5-12ml/100 g/min.® Entre 14 et 22 ml/100 g/min,
Pactivité électrique est par contre encore maintenue.” Le tissu
est considéré dysfonctionnel mais comme pouvant encore
étre sauvé.? Le terme de pénombre ischémique est utilisé pour
décrire la région cérébrale souffrant d’hypoperfusion (5-22
ml/100 g/min), qui est condamnée a mourir si une perfusion
cérébrale n’est pas rapidement restaurée.®

NEURO-IMAGERIE MULTIMODALE AVEC
SEQUENCES DE PERFUSION (CT ET IRM)

La neuro-imagerie multimodale en phase aigué¢ de ’AVC a un

role fondamental pour:

« exclure la présence d'un AVC hémorragique (CT, IRM).

« Confirmer la présence d’'une ischémie cérébrale. La visuali-
sation d’une ischémie aigué est plus difficile sur un CT natif
qu'avec 'IRM. A ce sujet, les séquences de diffusion (DWT)
en IRM sont supérieures au CT natif en termes de sensibilité
et spécificité et permettent d’évaluer la présence d’'une
ischémie cérébrale dans les premieres minutes apres PAVC.

e Localiser, avec les séquences angiographiques (angio-CT,
angio-IRM), le site d’occlusion ou de sténose artérielle
extra ou intracérébrale. Ceci permet d’orienter le choix
thérapeutique, surtout en ce qui concerne le traitement
endovasculaire. Le CT et ’angio-IRM des troncs supra-
aortiques sont deux techniques avec une résolution et des
performances globalement équivalentes.’®
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e Donner des informations indicatives sur I’état du paren-
chyme cérébral ischémique, notamment avec les séquences
de perfusion.

Limagerie de perfusion a été congue pour visualiser, discrimi-
ner et quantifier in vivo, chez ’homme, la présence de pé-
nombre et de ceeur ischémique en temps réel dans la phase
aigué de ’AVC." L'imagerie de perfusion se réfere principale-
ment a la perfusion du tissu cérébral au niveau des vaisseaux
capillaires. Elle est une approximation de la viabilité du tissu
cérébral. L'imagerie de perfusion par IRM ou CT - les tech-
niques les plus fréquemment utilisées chez ’lhomme - se base
principalement sur le concept d’une quantification du passage
du bolus de produit de contraste (bolus tracking perfusion ima-
ging). Le passage du produit de contraste est mesuré de facon
dynamique; les mesures principalement utilisées pour quan-
tifier la perfusion cérébrale sont le mean transit time (MTT),
le cerebral blood volume (CBV), le relative cerebral blood flow
(rCBF), le time to peak (TTP) et le time-to-maximum of the
tissue residual function (T-max). Ces parametres sont ensuite
analysés par des softwares dédiés qui produisent automati-
quement des «cartes de perfusion» permettant la visualisa-
tion des zones cérébrales touchées en discriminant les zones
de pénombre et de coeur ischémique.'"

La sensibilité et la spécificité des techniques d’IRM et de CT
de perfusion semblent étre similaires lorsqu’il s’agit d’identi-
fier la pénombre ischémique.” Différents parametres sont
utilisés pour étudier et quantifier le tissu a risque. La littéra-
ture plus récente indique que le parenchyme cérébral avec un
T-max > que 6 secondes correspond le plus précisément au
tissu a risque.’

Le processus de démarcation du ceeur ischémique est par
contre différent entre I'IRM et le CT de perfusion. En IRM, le
coeur ischémique est le mieux représenté par la Iésion visible
en DWI. Avec le CT de perfusion, la démarcation du ceeur
ischémique doit se baser sur des parametres de perfusion spé-
cifiques qui représentent la meilleure approximation (surro-
gate) du tissu infarci. Il est démontré que si on définit le coeur
ischémique comme le tissu ischémique hypoperfusé de plus
de 30% par rapport au cdté sain, le CT de perfusion est
capable de détecter avec précision le coeur ischémique par
comparaison avec 'IRM de diffusion.”" En phase aigué, pour
faciliter ’évaluation de ces parametres (parfois complexes)
de perfusion (CT/IRM) et afin également d’éviter toute sub-
jectivité (biais par Eyeballing), des logiciels dédiés et validés
peuvent fournir aux cliniciens des mesures de volume de
pénombre et du coeur ischémique de fagon automatisée."”

IMAGERIE DE PERFUSION: IMPLICATIONS
CLINIQUES
Hypothése du mismatch

On utilise le terme de mismatch lorsqu’on observe une discor-
dance significative entre le volume de tissu a risque pouvant
encore potentiellement étre sauvé (pénombre) et le volume
de tissu cérébral considéré comme déja infarci. On parle de
target mismatch quand le mismatch est quantifié comme subs-
tantiel en faveur du tissu a sauver (par exemple lorsque le
rapport entre les volumes de pénombre/cceur ischémique

est > 1,8).""" Les patients qui, en phase aigué d’un AVC, pré-
sentent un pattern de target mismatch (figure 1) ont plus de
chances de bénéficier de la reperfusion, sont d’excellents
candidats a une thérapie endovasculaire et présentent un
meilleur pronostic clinique.>'*?

On parle par contre de profil radiologique malin quand il n’y a
pas de mismatch (entre le volume de pénombre et de coeur
ischémique) et quand le volume du cceur ischémique est im-
portant (de ’ordre de > 55 ml (CTP) et 70 ml (IRM de perfu-
sion), selon les définitions)*? (figure 2). Les patients avec
un pattern malin ont un mauvais pronostic et bénéficient
moins d’une reperfusion cérébrale.’*"” Le degré exact du bé-
néfice d’'un traitement endovasculaire dans ces situations est
malgré tout encore incertain et reste un sujet d’étude.

Le facteur «temps> peut étre relatif?

Toute forme de thérapie de recanalisation cérébrovasculaire
en phase aigué doit étre la plus rapide possible, puisque I'in-
tervalle de temps jusqu’a la reperfusion est un facteur pronos-
tique tres solide pour une issue clinique favorable.”

Apres une occlusion artérielle, le volume de pénombre isché-
mique a tendance a diminuer progressivement avec le temps

Exemple clinique d’un patient
avec un pattern de target mismatch

FIG 1

Cet état est visible et quantifiable au CT de perfusion. On observe une
discordance significative entre le volume de tissu a risque pouvant encore
potentiellement étre sauvé (pénombre) et le volume de tissu cérébral considéré
comme déja infarci (le rapport entre les deux volumes est > 1,8).

(Software d’analyse: RAPID, ISchemaView, Stanford, Etats-Unis).

Exemple d’un CT de perfusion
qui ne montre pas de target mismatch

FIG 2

On nobserve pas de discordance significative entre le volume de tissu cérébral
considéré comme déja infarci et le volume de tissu a risque potentiellement
réversible (pénombre). Le rapport entre les deux volumes est < 1,8. Le volume
du cceur ischémique mesuré par le CT de perfusion est > 55 ml, résultat
compatible avec un pattern radiologique «malin>.

-

(Software d’amalyse: RAPID, ISchemaView, Stanford, Etats-Unis).
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(avec par conséquence une expansion du cceur ischémique).
Le temps seul n’est pas I'indicateur unique de la présence de
tissu cérébral encore a sauver. Ceci est dii a ’évolution diffé-
rente des 1ésions ischémiques entre individus: chez certains
patients, la pénombre ischémique peut rapidement progres-
ser vers un infarctus constitué, alors que chez d’autres sujets,
cette progression peut étre beaucoup plus lente et le volume
du tissu de pénombre reste «plus stable» au cours du temps. "
Le facteur le plus important influencant cette différence inter-
individu est probablement la qualité des vaisseaux collatéraux
intracérébraux.” Apres un AVC, la présence de pénombre
peut étre documentée au-dela de 12 heures du début des
symptdmes.” Pour cette raison, I'imagerie de perfusion est
considérée comme étant de plus en plus utile pour documen-
ter la présence d’un pattern de mismatch chez les patients qui
se présentent apres les «temps standards» de traitement
(4,5 heures apres le début des symptdmes pour la trombolyse
1V, 6 heures pour la thérapie endovasculaire). Actuellement,
I'imagerie de perfusion est déja utilisée dans des protocoles
cliniques pour sélectionner des patients pour un traitement
aigu au-dela de la fenétre temporelle usuelle.”

L'imagerie de perfusion: une aide a la sélection
des patients pour une thérapie de reperfusion
cérébrovasculaire

D’évidence clinique du bénéfice de la thrombolyse intraveineuse
(IVT) est basée, dans la plupart des études, sur une sélection
de patients sans laide d’imagerie de perfusion. Dans ce
contexte, dans la fenétre horaire usuelle pour la thrombolyse
intraveineuse (0-4,5 heures apres la survenue des symp-
tomes), une sélection des patients par imagerie de perfusion
n’est pas validée par des études randomisées multicentriques.
Certaines études récentes, qui ont essayé de prolonger la fe-
nétre thérapeutique du traitement intraveineux au-dela de
4,5 heures a l’aide de I'imagerie de perfusion, ont été néga-
tives.” Le discours semble étre plus prometteur pour les AVC
dont le moment de survenue est inconnu (par exemple, pen-
dant le sommeil - wake-up stroke). Une étude préliminaire
réalisée au CHUV a démontré que le CT de perfusion peut
correctement sélectionner les patients pour lesquels I'TVT
semble étre stire,” mais ces résultats n’ont pas encore été
confirmés par des études a large échelle.

Les thérapies combinées dites de bridging (traitement IV suivi
d’une thérapie endovasculaire), représentent une nouvelle
révolution thérapeutique dans la prise en charge de ’AVC et
leur haute efficacité a été confirmée. Cependant, le traite-

ment endovasculaire seul (qui n’utilise pas de substances
thrombolytiques intraveineuses) semble également étre pro-
metteur pour traiter les patients avec contre-indication au
traitement intraveineux et ceux se présentant en dehors de la
fenétre thérapeutique standard pour la thérapie endovascu-
laire (6 heures apres le début des symptomes).? Les patients
candidats a une thérapie de bridging ont été selectionnés sur
la base de I'imagerie de perfusion dans les études Swift
Prime? et Extend-IA.” Une analyse purement comparative
entre le proportion de patients avec issue clinique favorable a
3 mois entre les différentes études fait apparaitre un bénéfice
supérieur du traitement dans les études sélectionnant les
patients par imagerie de perfusion (60% dans Swift Prime et
71% dans Extend-IA, vs 33% dans MR CLEAN et 44% dans
REVASCAT). Dans les limites de cette comparaison, ces ré-
sultats suggerent que I'imagerie de perfusion aura une place
de plus en plus importante dans 'optimisation de la sélection
des patients pour les traitements endovasculaires.”

CONCLUSION

La thérapie endovasculaire est un traitement tres prometteur
chez les patients souffrant d’AVC qui, pour une raison ou une
autre, se présentent au-dela de la fenétre temporelle standard
(6 heures) si 'on confirme la présence d’un profil de target
mismatch. Ces résultats prometteurs ouvrent de nouveaux
horizons dans l'utilisation de 'imagerie de perfusion comme
instrument diagnostique capable de mieux identifier les pa-
tients et de permettre ainsi l'utilisation plus ciblée de traite-
ments efficaces. De nombreuses études multicentriques sont
en cours afin de mieux définir Iutilité et le role de 'imagerie
de perfusion dans ’AVC aigu.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La pénombre ischémique représente le tissu cérébral ischémique
pouvant échapper a la nécrose s'il est reperfusé suffisamment tot

= Limagerie de perfusion pourrait permettre, a I'avenir, de
sélectionner les patients pour un traitement aigu, méme au-dela
de la fenétre thérapeutique habituelle
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Reléve en recherche clinique:
nouveau programme de soutien de I'ASSM et de la Fondation Bangerter

Les médecins actifs en recherche clinique sont confrontés a de multiples défis, dont le manque de temps, en particulier
pendant leur formation postgraduée, et le manque de ressources pour la réalisation de projets de recherche.
Un nouveau programme de soutien propose des améliorations.

Les jeunes chercheuses et chercheurs cliniciens doivent, dans une large mesure, se débrouiller seuls pour acquérir les bases
théoriques et pratiques nécessaires a la recherche clinique. Une releve bien formée sur le plan scientifique est pourtant indis-
pensable pour assurer la qualité de la recherche clinique en Suisse. Avec le programme «Releve en recherche clinique», la
Fondation Bangerter et I’'Académie Suisse des Sciences médicales (ASSM) souhaitent :

« encourager les jeunes médecins a s’engager dans la recherche clinique ;

» accroitre la qualité de la recherche clinique en Suisse.

La Fondation Bangerter alloue a cette fin 1 million de francs par an de 2017 a 2020.
Instruments et public cible

Le programme propose un soutien en deux étapes :

e un soutien individuel finance du «temps protégé pour la recherche» pour de jeunes cliniciens qui font leurs premiers pas
dans la recherche clinique (max. CHF 75000.- par personne pour 1 a 2 ans, dont deux tiers sous forme de bourse et un tiers
sous forme de prét) ;

» les boursieres et boursiers peuvent ensuite demander un subside pour financer un petit projet de recherche indépendant
(max. CHF 40 000.- par an pour max. 2 ans).

Les médecins actifs en Suisse ayant passé |'examen d’Etat depuis 5 ans au maximum peuvent demander une bourse de débutant.
Les boursiers intéressés, ayant passé I'examen d’Etat depuis 8 ans au maximum, peuvent ensuite demander un subside de projet.

Un mentor expérimenté garantit un soutien au bénéficiaire pendant toute la durée de la bourse ou du projet. Les boursiers
doivent également acquérir des connaissances de base en recherche clinique.

Délai de soumission des requétes : 30 juin 2017. Tous les détails sous : assm.ch/releve-recherche-clinique

Contact :
Dr Myriam Tapernoux, responsable du ressort Sciences, Académie Suisse des Sciences Médicales (ASSM),
Maison des Académies, 3001 Berne, m.tapernoux @samw.ch
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