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Titre : Pronostic aprés un infarctus cérébral : role de la
localisation de la lésion

Résumé :

Dans ce travail de thése, nous avons montré I'importance de I'imagerie, en sus de la
clinique, et plus particulierement de la localisation de la Iésion ischémique, pour la prédiction
de I'évolution d'un patient apres un infarctus cerébral. Pour cela, nous avons utilisé une
cohorte de 428 patients victimes d'un infarctus cérébral sus-tentoriel datant de 24 a 72 heures.
Ces patients ont eu une évaluation clinique et un examen en imagerie par résonance
magnétique a l'inclusion et ont été suivis a trois mois et & un an aprés l'ictus. A partir de cette
cohorte, nous avons montré que la localisation précise de l'infarctus cérébral, définie a
I'échelle du voxel avec la méthode Voxel-Based Lesion-Symptom Mapping, améliorait
significativement le pronostic cognitif global évalué a trois mois aprés l'infarctus cérébral, et
ce indépendamment des variables consensuelles comme la sévérité initiale, I'dge et le volume
de la Iésion. Par ailleurs, I'analyse de l'intégrité du faisceau cortico-spinal (CST) en tenseur de
diffusion a la phase aigiie de I'infarctus cérébral a permis d'identifier un marqueur précoce de
la degénérescence wallérienne : le ratio du nombre de fibres initial (iFNR), défini comme le
nombre de fibres du CST du coté ipsilatéral a l'infarctus cérébral normalisé par le nombre de
fibres du CST du cété controlatéral. L'iFNR améliorait significativement la prédiction de la
récupération motrice chez les patients ayant un déficit moteur initial sévére, alors que le score
clinique initial seul ne le permettait pas.

Mots clés : infarctus cérébral, prédiction, évolution, imagerie par résonance magnétique,
localisation



Title : Outcome prediction after a cerebral infarct: role of stroke
location

Abstract :

In this thesis works, we address the question of early outcome prediction after a cerebral
infarct. In addition to clinical assessment, early MR Imaging of stroke location in eloquent
regions and neuron fibers quantification improved the outcome prediction of cognitive
functions and motor functions respectively. In that purpose, we used a large population of 428
patients with a supratentorial ischemic stroke between 24 and 72 hours after stroke onset.
These patients were assessed with a magnetic resonance imaging and a clinical evaluation at
baseline and were followed at three months and one year post-stroke. Using this stroke
population, we demonstrated that an accurate stroke location, defined on a voxel basis with
the Voxel-Based Lesion-Symptom Mapping method, significantly improved the prediction of
global cognitive outcome assessed at three months post-stroke and was independent from
classic predictors such as initial stroke severity, age and stroke volume. Furthermore, the
analysis of corticospinal tract (CST) integrity using diffusion tensor imaging at the acute
phase allowed to identify an early surrogate marker of wallerian degeneration : the initial fiber
number ratio (iFNR) defined as the number of CST fibers from the ipsilateral side of stroke
normalized by the number of CST fibers from the contralateral side. The iFNR significantly
improved the prediction of motor recovery in stroke patients with an initial severe motor
impairment, whereas initial clinical score alone could not.

Keywords - cerebral infarct, prediction, outcome, magnetic resonance imaging, location
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"Time is brain...
MRI is the clock "
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Glossaire des abréviations
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ADN
AHA
AIT
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ASPECT
ATP
AUC
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CST
DSM IV

DTI
DWI
FA
FDA
FDR
fFNR
FGRE
FLAIR

Axial Diffusivity / Diffusivité axiale

Apparent Diffusion Coefficient / coefficient de diffusion apparent
Activities of Daily Living / Activités de la vie quotidienne
Acide Désoxyribonucléique

American Heart Association

Accident Ischémique Transitoire

Attaché de Recherche Clinique

Avrterial Spin Labeling

Alberta Stroke Programme Early CT

Adénosine Triphosphate

Area Under the Curve / Aire sous la courbe

Accident Vasculaire Cérébral

« Brain Before Stroke »

Barthel Index / Index de Barthel

Corps Calleux

Centre Hospitalier Universitaire

Confidence Interval / Intervalle de confiance
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Comité de Protection des Personnes

Corticospinal Tract / Faisceau cortico-spinal

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders / Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux

Diffusion Tensor Imaging / Tenseur de diffusion

Diffusion Weighted Imaging / Séquence pondérée en diffusion
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Food and Drug Administration
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Fast Gradient Echo

Fluid-Attenuated Inversion Recovery

11




FOV
HAD
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Résume synoptique

Dans ce travail de thése, nous nous sommes intéresse a lI'apport de lI'imagerie en sus de
la clinique pour améliorer les pronostics fonctionnel moteur et cognitif aprés un infarctus

cérébral.

Partie 1 : Etude « Brain Before Stroke »

Chapitre 1 : Biomarqueurs d'imagerie associés a un mauvais
pronostic

Des variables d'imagerie caractérisant la lésion ischémique (région A), comme le
volume, la localisation de l'infarctus cérébral (IC), les remaniements hémorragiques et
I'nétérogénéité de la lésion sont significativement associées avec les pronostics fonctionnel
moteur et/ou cognitif aprés la survenue d'un infarctus cérébral.

Par ailleurs, I'état du parenchyme cérébral (région B) sur lequel survient l'infarctus
cérébral influencerait aussi le pronostic. En effet, la présence d'’hypersignaux de la substance
blanche, de micro-saignements, d'infarctus lacunaires silencieux, d'une atrophie globale et/ou
corticale et sous-corticale, d'une accumulation de fer dans les noyaux gris centraux sont autant
de signes du vieillissement du cerveau et sont des facteurs prédictifs du déclin fonctionnel
moteur et cognitif dans la population générale. Ils seraient aussi associés avec les pronostics
fonctionnel moteur et cognitif aprés un IC et pourraient compromettre la récupération. Ils font
I'objet d'une étude prospective, monocentrique sur 428 patients victimes d'un infarctus
cerébral sus-tentoriel nommée BBS pour « Brain Before Stroke ».

Chapitre 2 : Cohorte « Brain Before Stroke »

Les patients étaient consécutivement inclus dans le protocole BBS s'ils réepondaient
aux critéres suivants : hommes et femmes agés de 18 ans et plus, avec un diagnostic
d'infarctus cérébral sus-tentoriel 1éger a sévére (National Institutes of Health Stroke Scale,
NIHSS, compris entre 1 et 25) datant de 24 & 72 heures, consentement libre, éclairé et écrit du
patient ou de sa famille. Les critéeres d'exclusion étaient : antécédent d'IC avec deficit

fonctionnel (mRS >1), IC sous-tentoriel, présence de troubles cognitifs séveres (démence) ou

21




de troubles psychiatriques en dehors de 1’état dépressif majeur, coma, femmes enceintes ou
allaitant et contre-indications a I'lRM.

Les patients ont eu une évaluation clinique et un examen IRM a l'inclusion (entre 24 et
72 heures) et a la phase chronique (un an). Une évaluation clinique seule a été réalisée a trois
mois apres I'IC. L'évaluation clinique était constituée d'une batterie de scores testant les
fonctions motrices et l'incapacité, tels que le Fugl-Meyer et le mRS, et les fonctions
cognitives, comme la Montreal Cognitive Assessment (MoCA), entre autres. L'examen IRM
était constitué d'une séquence de diffusion, pour l'analyse de la Iésion ischémique, d'une
séquence FLAIR, pour l'analyse des hypersignaux de la substance blanche, d'une séquence
3DT1 pour l'analyse de I'atrophie, d'une séquence T2* écho de gradient et d'une séquence de
susceptibilité pour I'étude des micro-saignements et de la charge en fer, d'une séquence en
tenseur de diffusion pour I'analyse de I'atteinte microstructurelle, d'une séquence de perfusion
par Arterial Spin Labeling pour mesurer une hypoperfusion globale chronique et d'une
séquence d'angiographie en temps de vol pour visualiser si la recanalisation a été effectuée.

Partie 2 : Travail de these - Région A et pronostic

L'hypothese principale de ce travail de thése était que la localisation de I'infarctus
cérébral, appelé région A, pourrait étre un facteur prédictif des évolutions fonctionnelle
motrice et cognitive apres un IC, et ce indépendamment des variables consensuelles telles que

I'age, la sévérité initiale et le volume.

Dans chaque axe de travail, nous avons caractérisé la localisation de I'IC avec
différentes méthodes mais avec le méme objectif d'obtenir une information de localisation

précise, définie a I'échelle du voxel ou impactant le faisceau cortico-spinal.

Chapitre 1 : Axe de travail 1 - Création d'un atlas de localisation

Dans ce premier axe de travail, nous avons construit un atlas des régions éloguentes
pour le pronostic fonctionnel moteur, évalué par le mRS a trois mois aprées I'IC, sur un
échantillon de la cohorte BBS constitué de 208 patients. Pour cela, nous avons pondéré

chaque voxel inclus dans I'IC d'un patient en lui attribuant une nouvelle valeur égale a

NIHSS
Volumedel'IC

valeurs pour chaque voxel. Quand un patient n'avait pas participé a la création de Il'atlas, nous

Puis, nous avons superposé les lésions de tous les patients et moyenne les
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superposions sa lésion sur la carte et nous moyennions les valeurs prises par les voxels inclus
dans I'lC. Nous obtenions une pondération moyenne que nous multipliions par le volume de
I'IC pour obtenir une nouvelle variable, le volume pondére. Cette nouvelle variable était plus
corrélée au mRS a trois mois que le volume seul mais n'était pas un facteur prédictif de
I'évolution fonctionnelle motrice. Nous avons déduit qu'en attribuant la méme pondération a
tous les voxels d'un IC, nous noyions un peu l'information de localisation car certains voxels
pouvaient étre éloquents et d'autres non. Cela était notamment valable pour les IC de gros
volume. Dans ce contexte, pour obtenir réellement une information de localisation a I'échelle
du voxel, nous avons décidé d'utiliser une méthode récente et trés répandue aujourd'hui : la

méthode Voxel-Based Lesion-Symptom Mapping, VLSM.

Chapitre 2 : Axe de travail 2 - Création de cartes VLSM, de modeles
de prédiction et validation interne

La méthode VLSM analyse voxel a voxel la relation entre la présence d'une lésion et
un score clinique.

Dans cet axe de travail, nous avons construit des cartes VLSM pour le mRS et la
MoCA a partir d'un échantillon de développement constitué des 215 premiers patients de
I'é¢tude BBS. A partir de ces cartes, nous avons extrait le nombre de voxels éloquents inclus
dans I'IC de chaque patient. Ce nombre de voxels élogquents caractérisant la localisation fine
de I'IC a été intégré dans des modeles de régression logistique multivariée incluant les
variables cliniques et d'imagerie consensuelles (NIHSS, &ge et volume) pour prédire les
évolutions fonctionnelle motrice et cognitive a trois mois apres I'lC. La localisation de I'IC
était le meilleur facteur prédictif de la MoCA et améliorait significativement la précision du
modele de prédiction pour I'évolution cognitive. En revanche, elle n'apportait pas de valeur
ajoutée pour le pronostic fonctionnel moteur, pour qui le meilleur facteur prédictif était le
NIHSS.

Chapitre 3 : Axe de travail 2 - VValidation des modeles de prédiction

Nous avons teste la fiabilité de nos modeles de prédiction sur un échantillon
indépendant de validation constitué des 74 derniers patients de I'étude BBS. Les résultats
étaient identiques a ceux obtenus avec I'échantillon de développement. La localisation de I'lC
améliorait significativement la précision du modele de prédiction de la MoCA a trois mois

pour I'évolution cognitive mais n'apportait pas de valeur ajoutée pour prédire le mRS a trois
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mois pour I'évolution fonctionnelle motrice. Nous avons présumé que le choix du score n'était
peut-étre pas adéquat car le mRS est un score ordinal constitué de sept grades et, donc, que
I'utilisation d'une échelle continue de motricité fine, comme le Fugl-Meyer, permettrait

d'augmenter la valeur ajoutée de la localisation de I'lC.

Ce travail a donné lieu a une publication acceptée dans la revue Stroke : F. Munsch; S.
Sagnier MD; J. Asselineau PhD; A. Bigourdan MD; C.R. Guttmann MD; S. Debruxelles MD;
M. Poli MD; P. Renou MD; P. Perez MD PhD; V. Dousset MD PhD; | Sibon MD PhD*;
Thomas Tourdias MD PhD*. Stroke location is an independent predictor of cognitive
outcome. Stroke (sous presse)

Chapitre 4 : Axe de travail 3 - Localisation et prédiction de la

motricité fine

Nous avons, donc, construit une carte VLSM du domaine moteur du Fugl-Meyer,
mFugl-Meyer. Nous avons, ensuite, testé I'apport de la localisation de I'lC, définie par le
nombre de voxels éloguents, dans un modele de régression logistique multivariée incluant les
variables consensuelles pour prédire le mFugl-Meyer a trois mois. La localisation de I'IC était
un facteur prédictif indépendant de I'évolution fonctionnelle motrice mais n‘améliorait pas
significativement la prédiction. Pour encore affiner I'analyse du réle de la localisation dans la
prédiction de I'évolution fonctionnelle motrice, nous avons émis I'hypothése qu'une analyse
précoce de I'intégrité du faisceau cortico-spinal (CST) (entre 24 et 72 heures), une des deux
voies motrices volontaires descendantes, en tenseur de diffusion (DTI) permettrait de prédire
la dégénérescence wallérienne observée a la phase chronique (un an) et, par conséquent, la

récupération motrice.

Chapitre 5 : Axe de travail 4 - Ratio du nombre de fibres initial et
prediction du pronostic moteur a long terme

Pour cela, nous avons reconstruit les faisceaux CST du c6té ipsilatéral a I'lC et du co6té
controlatéral par tractographie deterministe en placant des régions d'intérét au niveau du
cortex moteur primaire et dans les pédoncules cérébraux antérieurs. Nous avons compté le
nombre de fibres de chaque c6té et pour s'affranchir des atteintes microstructurelles dues a
I'age nous avons calculé un ratio. Nous avons défini un ratio du nombre de fibres initial

(IFNR) dit « virtuel » a partir de l'analyse du DTI acquis entre 24 et 72 heures car la
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dégénérescence wallérienne n'est pas encore présente a cette phase et un ratio du nombre de
fibres réel (fFNR) a partir de I'analyse du DTI acquis & un an apres I'lC. Nous avons montré
que le iFNR était fortement corrélé au fFNR et serait donc un marqueur précoce de la
dégénérescence wallérienne. Ensuite, nous avons identifié une sous-population de patients
pour laquelle la sévérité initiale mesurée au chevet du patient, définie par le mFugl-Meyer
initial, échouait a prédire la récupération motrice (AmFugl-Meyer = mFugl-Meyer a 1 an -
mFugl-Meyer initial). Ces patients avaient un déficit moteur initial élevé et il existait une
grande variabilité de récupération selon les patients. En revanche, le iFNR était fortement
corrélé a la récupération motrice et a permis d'identifier deux groupes de patients : i) un
groupe constitué de patients qui avaient un faible mFugl-Meyer initial et un faible iFNR et ne
récupéraient pas; ii) un groupe de patients qui avaient un faible mFugl-Meyer initial et un
iIFNR plus élevée car des fibres avaient été préservées et qui récupéraient de maniére

considérable.

Ce travail a donné lieu a une publication soumise a la revue Stroke et est actuellement
en deuxieme révision : A. Bigourdan MD*; F. Munsch*; P. Coupé PhD; C. Guttmann MD; S.
Sagnier MD; P. Renou MD; S. Debruxelles MD; M. Poli MD; V. Dousset MD PhD; I. Sibon
MD PhD; T. Tourdias MD PhD. Early fiber number ratio is a surrogate of corticospinal

tract integrity and predicts long-term motor recovery. (Deuxiéme révision)

En conclusion, la localisation de I'IC est un facteur prédictif de I'évolution cognitive
globale a trois mois apres un IC et de la récupération motrice chez les patients avec un déficit
moteur initial sévere témoignant de l'atteinte de I'intégrité du faisceau cortico-spinal par I'lC
chez ces patients.

L'imagerie est donc une alliée a la clinique pour prédire de maniere précise I'évolution

clinique d'un patient victime d'un infarctus cérébral.
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Définition

L'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) a été défini en 1970 par I'Organisation
Mondiale de la Santé comme « le développement rapide de signes cliniques localisés ou
globaux de dysfonction cérebrale, avec des symptdémes durant plus de 24 heures ou
conduisant a la mort, sans autre cause apparente qu’une origine vasculaire » (1). Cette

définition n'a pas été modifiee depuis.

Epidémiologie

L'AVC est devenu la 5°™ cause de mortalité aux Etats-Unis en décembre 2014 mais

reste néanmoins la 2"

cause de mortalité dans le monde. En 2010, la prévalence des AVC
dans le monde était estimée a 33 millions dont 16,9 millions étaient des premiers AVC (2). En
France, en 2010, 130 000 personnes ont été frappées d'un AVC et 32 500 en sont décédées
(3). L’incidence des AVC augmente avec 1’age. En effet, prés de 75% des AVC surviennent
aprés 65 ans (3). Du fait du vieillissement de la population, le nombre de patients atteints

d’AVC est en continuelle augmentation.

Mécanisme

Les AVC sont de types ischémiques (87%) ou hémorragiques (13%). Les AVC
hémorragiques regroupent les hémorragies intracérébrales (10%) et les hémorragies
méningées (3%). Ils sont dus a la rupture d'une petite artére fragilisée par une maladie
préexistante (athérosclérose ou angiopathie amyloide) et d'une hypertension artérielle, ou
d'une malformation vasculaire, ou plus rarement de troubles de la coagulation. Les AVC
ischémiques regroupent les Infarctus Cérébraux (IC) et les Accident Ischémiques Transitoires
(AIT) redeéfinis en 2009 par I'American Heart Association (AHA) comme étant « un episode
transitoire de dysfonction neurologique due a une ischémie focale cérébrale, médullaire ou
rétinienne, sans lésion cérébrale identifiable en imagerie » (4). Dans cette these, seuls les IC
seront étudiés.

Il existe trois mécanismes principaux a l'origine d'un IC :

- un mécanisme embolique, le plus fréquent, qui correspond a l'occlusion d'une
artere cérébrale par un thrombus d'origine cardiaque ou artérielle;
- un mécanisme hémodynamique qui correspond a une diminution focale

(sténose sévere) ou globale de la perfusion cérébrale;
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- l'atteinte des petites artéres perforantes par lipohyalinose dans le contexte

d'une hypertension artérielle a I'origine d'infarctus lacunaires.

Prise en charge et thérapie

Une prise en charge a la phase aigie de I'AVC est nécessaire pour retablir le flux
sanguin cérébral et ainsi sauver les tissus hypoperfusés mais toujours viables. Depuis 1995, la
thrombolyse par injection intraveineuse d'activateur tissulaire du plasminogéne (rt-PA) est
I'unique traitement efficace présent sur le marché mondial pour permettre la dissolution du
caillot sanguin (5,6). En Europe, il a démontré une efficacité a réduire le handicap a long
terme s'il était administré dans les 4,5h (7) (3h aux Etats-Unis). Plus récemment, avec le
développement de nouveaux dispositifs de thrombectomie intra-artérielle (stent-retriever), des
essais cliniques ont permis de démontrer une amélioration du pronostic fonctionnel chez les
patients thrombectomisés en sus de la thrombolyse intraveineuse par rapport aux patients
uniquement thrombolysés (8-12). La fenétre thérapeutique de la thrombectomie peut

s’étendre a 6 heures apres ’AVC.

Conséguences

Les personnes dépendantes nécessitent des traitements adaptés, une rééducation
physique et/ou cognitive plus ou moins intensive (13,14). Des aidants sont indispensables
quotidiennement ainsi que des aménagements potentiels de leur habitation. Et ceci pour une
durée de quelques mois a une durée illimitée. Cela engendre des colts financiers conséquents.
En effet, aux Etats-Unis, les frais directs médicaux (le séjour a I'hdpital + les médicaments +
la rééducation + les soins a domicile) en moyenne par patient victime d'un AVC s'élévent a
4 692% annuellement (2). En France, les colts sont plus élevés avec un montant de 16 700€
par patient la premiére année (60% concernent les frais d'hospitalisation) et 11 000€ les
annees suivantes. Cela représente 3% des dépenses de santé (15). Les AVC représentent donc
un véritable probléeme de santé publique, dans un contexte de restriction budgétaire. lls
constituent également un probleme social. Un routier peut, en effet, perdre son travail en
raison d'un déficit visuel.

En effet, parmi les personnes ayant survécu a un AVC, selon les études, 25 a 74% sont
complétement dépendantes d'un aidant pour exécuter les activités de la vie quotidienne
(Activities of Daily Living en anglais, ADL) (16). L'autonomie des patients décline au cours

des années méme chez les patients indépendants quelques mois aprés I'IC (Barthel Index,
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BI >95) (17). Ce déclin est differé chez les patients ayant suivi une rééducation mais se
manifeste tout de méme. Une grande partie de la récupération s'effectue dans les trois
premiers mois apres I'lC (18) mais elle continue, avec une moindre ampleur, plusieurs mois
apres (19). Par conséquent, les évaluations cliniques sont généralement réalisées a trois mois,
parfois & six mois, un an et au-dela. Aprés l'arrét de la rééducation, les capacités motrices des
patients s'amenuisent avec le temps pour atteindre la valeur observée au début de la
rééducation (deux mois apres l'ictus) a cing ans aprés 'AVC (19). Les troubles cognitifs sont
trés fréquents a trois mois apres I'AVC (83% dans une étude récente de Jokinen et al. (20))
méme chez les patients ayant récupéré et qui sont fonctionnellement indépendants (score de
Rankin modifié compris entre 0 et 1) puisque, dans cette méme étude, 71% des patients avec
un excellent pronostic souffrent de troubles cognitifs (20). Cette atteinte cognitive a
longtemps été ignorée mais son impact sur le handicap (21,22), les activités de la vie
quotidienne (21,22), la qualité de vie (22) et la mortalité (23) a depuis été démontré (21,22).
Dans une étude longitudinale récente effectuée sur une large cohorte de 23 572 personnes
ageées de plus de 45 ans sans trouble cognitif a l'inclusion, Levine et al. ont montré gu'il
existait, chez les patients victimes d'un AVC au cours du suivi, un déclin des fonctions
cognitives globales, et en particulier des fonctions exécutives, au moment de I'AVC et que ce
déclin persistait au cours des années suivant I'AVC, étant méme accéléré par rapport a celui
normalement observé chez les personnes agées (24). Cette étude ne permet pas de conclure
sur les causes du déclin cognitif a la phase aigue ni sur le déclin cognitif accéléré aprés I'AVC
mais propose plusieurs hypotheses comme une rééducation incompléte, la présence de
facteurs de risque non contrdlés induisant de nouvelles altérations vasculaires ou encore un
changement du comportement (24).

Il est donc nécessaire de mettre au point pour chaque patient des les premieres heures

de I'IC les thérapies les mieux adaptées.

Meéedecine personnalisée et prédiction

La connaissance qui s'approfondit des multiples causes et facteurs d'influence, des
multiples conséquences et facteurs pronostiques, des multiples thérapeutiques doit conduire a
I'utilisation de moyens diagnostiques, pronostiques (clinique, imagerie, biologie, génétique,
parmi d'autres) adaptés au patient, afin d'optimiser sa prise en charge sur une base

individuelle.
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Dans ce contexte, il est essentiel de pouvoir prédire le plus précocement possible
I'évolution clinique d'un patient victime d'un AVC. Cela permet

(1) de I'informer ainsi que sa famille concernant sa capacité de récupération;

(2) d'adapter les thérapies, dont la rééducation, dés les premiers jours et d'aider a son
orientation vers un centre de soins spécialisé en fonction de la sévérité des deficiences, dans le
but de faciliter par la suite le retour & domicile; en effet, un patient atteint d'hémiplégie de
gravité intermédiaire pour lequel on prédit une bonne récupération motrice sera orienté vers
un centre de soin neurologique et suivra un schéma rééducatif multidisciplinaire coordonné
(25,26);

(3) la création de groupes de patients avec des pronostics homogenes lors d'un essai
clinique. L'efficacité d'un nouveau médicament est ainsi testée sur une population homogéne
cible de patients (27,28).

Depuis plusieurs décennies, les médecins et chercheurs essaient de mettre au point des
modeles statistiques plus ou moins complexes de prédiction de I'évolution fonctionnelle
motrice et cognitive. Le modele idéal doit étre le plus simple et le plus précis possible pour

étre utilisable en routine clinique des les premieres heures de I'IC.

Mesure des atteintes fonctionnelles motrices et cognitives

Concernant la mesure de l'incapacité, les variables cliniques les plus utilisées sont le
score de Rankin modifié (mRS) qui évalue le handicap du patient, et I'index de Barthel (BI)
qui teste la capacité a exécuter les activités de la vie quotidienne (29,30).

Le mRS est issu d'une échelle ordinale qui contient sept grades : de 0 a 2, le patient est
fonctionnellement indépendant, de 3 a 5 il est dépendant d'un aidant et le grade 6 est attribué
aux patients décédés suite a leur AVC. Dans le cadre d'essais cliniques, pour tester si un
nouveau médicament permet de réduire le taux de patients dépendants, on évalue
généralement I'évolution du patient selon qu'il soit fonctionnellement indépendant (MRS <2)
ou non (MRS >2). Néanmoins, de nombreuses études ont opté pour un seuil de mRS <1 pour
évaluer les patients qui ont un excellent pronostic (29,31,32).

Le Bl est une échelle sur 100 avec des questions a cing points. Le seuil d'indépendance
fonctionnelle est assez variable dans la littérature (de >60 a >85) (29,30,32). Une échelle
simplifiée sur 20 points existe, et est tres utilisée. Les patients sont considérés comme
fonctionnellement indépendants si leur BI >19 (33). L'indépendance fonctionnelle des patients

est principalement conditionnée par leurs capacités motrices. Néanmoins, la cognition y
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compris le langage, les fonctions visuelles, les troubles émotionnels et la douleur impactent
cette indépendance fonctionnelle. Ces aspects ne sont pas directement évalués par les
variables cliniques fonctionnelles motrices telles que le mRS mais sont implicitement intégrés
dans les tests (32).

Pour évaluer l'atteinte purement motrice, des échelles de motricité fine telle que le
Fugl-Meyer peuvent étre utilisées. Le Fugl-Meyer a été développé initialement pour évaluer
la récupération motrice des patients hémiplégiques apres leur AVC (34). Il est divisé en 6
domaines : le domaine moteur, I'amplitude des mouvements articulaires, les douleurs
articulaires, I'équilibre, la sensation (toucher léger) et le sens de position. Le score total est de
242 points. Le domaine moteur est composé d'items mesurant le mouvement, la coordination
et les réflexes du membre supérieur atteint (épaule, coude, avant-bras, poignet, main) et du
membre inférieur atteint (hanche, genou, cheville). Les valeurs de ce domaine sont comprises
entre 0 (hémiplégie) et 100 (performance motrice normale) avec 66 points pour les items du
membre supérieur et 34 points pour ceux du membre inférieur. Les items composant ce
domaine moteur ont été élaborés en prenant en compte les différents éléments intervenant
dans les étapes de la récupération. De plus, ce domaine contrairement aux 5 autres est mesuré
objectivement par un spécialiste (kinésithérapeute ou ergothérapeute); il ne nécessite donc pas
la perception subjective du patient. Pour cette raison, le domaine moteur est souvent utilise
seul dans les études. Il a, de ce fait, été largement évalué et, par la suite, validé (35).

Pour les troubles cognitifs, des échelles composites comme le Mini-Mental State
Examination (MMSE) ou I'échelle de Montreal Cognitive Assessment (MoCA) sont adaptées
pour évaluer rapidement la présence de troubles cognitifs légers, en testant différents
domaines cognitifs comme I'attention, les fonctions exécutives, la mémoire, les capacités
visuo-spatiales, le langage et l'orientation (36-38). Les items de la MoCA permettent
d'évaluer séparément ces domaines. Des analyses plus approfondies d'un domaine cognitif
particulier peuvent étre réalisées en utilisant des échelles spécifiques, par exemple le Stroop
test pour évaluer les fonctions executives, le clock drawing test pour les capacités

visuospatiales et le Boston naming test pour le langage.

Prédiction des atteintes fonctionnelles motrices et cognitives en clinique

Les premiers facteurs prédictifs mis en évidence et reconnus par tous les spécialistes
de I'IC sont cliniques. Il s'agit de I'age du patient et de la sévérité initiale des déficits

neurologiques de I'IC (30,39-41). En effet, il a été démontré que plus un patient était agé
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et/ou plus son IC était sévere, plus ses chances de bien récupérer diminuaient. Ces deux
parameétres cliniques sont des facteurs prédictifs a la fois des pronostics fonctionnel moteur et
cognitif (20,30,39-44). La sévérité initiale est souvent évaluée avec I'échelle National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) sur 42 points qui contient 15 items testant le niveau
de conscience, la motricité des membres, la sensibilité, la coordination (ataxie), le langage
(aphasie), la parole (dysarthrie), I'héminégligence, la vision, la paralysie faciale, le
mouvement des yeux (32,45). La séverité initiale évaluée avec le NIHSS est fortement
corrélée avec le pronostic fonctionnel moteur. Un patient avec un NIHSS >15 initialement a
peu de chance de bien se rétablir tandis qu'un patient avec un NIHSS <6 devrait bien
récupérer (46). Néanmoins, la sévérité initiale évaluée par le NIHSS est moins prédictive du
bon pronostic cognitif que moteur (47,48). En effet, les domaines cognitifs comme I'attention,
les fonctions exécutives, la mémoire ne sont pas évalués par cette échelle. Quand un seul
domaine cognitif est étudié, son atteinte initiale peut étre utilisée comme facteur prédictif. Par
exemple, Lazar et al. ont utilisé la sévérité initiale de l'atteinte du langage pour prédire la
récupération du langage a trois mois. A elle seule, elle permettait d'expliquer 33% de la
variance du modéle de prédiction (49). D'autres variables comme [I'éducation (20), un
antécédent d'AVC (43,50) ou la présence de troubles cognitifs préalables a I'IC (43,50) sont
aussi des facteurs prédictifs de I'évolution cognitive. Ensemble, I'age et le NIHSS initial
(avant thrombolyse) permettent de classer correctement environ 70% des patients concernant
leur pronostic fonctionnel moteur (40). Bien que ces deux variables cliniques soient
globalement de bons facteurs prédictifs, il reste a trouver d'autres variables pour augmenter
leur efficacité pronostique

Apport de I'imagerie dans la prédiction

Avec le développement de I'imagerie cérébrale, de nouvelles perspectives sont
apparues. Une tomodensitométrie (TDM) ou une imagerie par résonance magneétique (IRM)
sont indispensables pour établir le diagnostic d'un AVC. En urgence, une TDM peut étre
réalisée car elle est souvent plus accessible, et plus adaptée aux patients d'emblée tres affectés.
La TDM permet de différencier un IC d'une hémorragie intracérébrale. L'angioscanner permet
de localiser l'interruption vasculaire. Néanmoins, I'IRM est une technique plus sensible pour
la visualisation des IC des les premiéres minutes (imagerie de diffusion) permettant donc de
localiser précisément I'lC, de mesurer son volume, d'éliminer une hémorragie. L'angiographie

par résonance magnétique (Time Of Flight, TOF, et/ou dynamique avec gadolinium) permet
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de déterminer la zone d'occlusion vasculaire. Les petits infarctus lacunaires sont également
identifiables. Pour cela, la séquence IRM de prédilection est la séquence de diffusion (DWI)
qui permet d'imager le mouvement des molécules d'eau. Lors d'un IC, la souffrance par
hypoxie entraine une défaillance du métabolisme cellulaire (en particulier de la synthese
d'ATP par respiration cellulaire) a l'origine d'un dysfonctionnement des canaux Na*/K* (ATP
dépendants) avec une pénétration de NA® et un appel d'eau intracellulaire (cedéme
cytotoxique). Cette restriction de diffusion des molécules d'eau extracellulaires se traduit par
un hypersignal franc sur une séquence de diffusion et une baisse du coefficient de diffusion
apparent (ADC) de 20 a 50% (51) avec une sensibilité et une spécificité supérieures a 90%
(52). A cette phase succéde une phase d'afflux d'eau et de protéines intravasculaires dans
I'espace extracellulaire, suite a l'altération de la barriere hémato-encéphalique, générant un
cedéme dit vasogénique. C'est la séquence FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) qui,
a ce stade un peu plus tardif (quelques heures), sera la plus sensible. La séquence de diffusion
permet de visualiser le cceur de 1'IC pour lequel le débit sanguin cérébral est inférieur a 12
mL/min/100g de tissu ce qui entraine des lésions cellulaires irréversibles et donc la mort
cellulaire. Autour du cceur de I'IC se trouve la pénombre ischémique qui correspond a une
zone ou le débit sanguin cérébral est fortement diminué (entre 12 et 18mL/min/100g de tissu)
pour une normale a 45-60 mL/min/100g de tissu (53), les cellules sont en souffrance mais
restent potentiellement viables. Une recanalisation précoce est nécessaire pour rétablir le flux
sanguin dans cette zone et éviter la mort cellulaire. La perfusion cérébrale peut étre imagée
par un scanner de perfusion ou en utilisant la séquence de perfusion avec injection en bolus de
gadolinium (PWI) ou la séquence Arterial Spin Labeling (ASL) en IRM. La séquence de
perfusion injectée étudie les effets de premier passage du gadolinium au sein de la
microcirculation cérébrale. On peut obtenir des parametres tels que le temps de transit moyen
(MTT), le temps d'apparition du pic, le volume sanguin cérébral relatif et le débit sanguin
cerébral local relatif. L'ASL est une technique non invasive qui permet de mesurer le débit
sanguin cérebral en mL/min/100g de tissu. La pénombre ischémique peut se définir de fagon
trés simple comme la zone de mismatch Diffusion/Perfusion c'est-a-dire la zone ayant une
perfusion anormale et une diffusion normale. La délimitation de la zone de pénombre est
souvent réalisée sur la carte MTT obtenue, aprés post-traitement de la sequence PWI, pour la
qualité de son contraste. Néanmoins, elle surestime la taille de la zone de pénombre et intégre
la zone d'oligémie, dans laquelle le débit sanguin cérébral est diminué mais qui n'évoluera pas
vers une ischémie (54-56). De plus, environ seulement 1/3 des IC délimités initialement

(<6h) grossissent dans les heures suivants I'IC (56). Certains volumes de I'IC restent stables

33



voire méme régressent dd & une reperfusion spontanée ou apres thrombolyse. Labeyrie et al.
ont montré que cette réduction du volume était présente chez 50% des patients a hauteur de
11% du volume lésionnel initial (57). Cependant, cette réversibilité n'est pas toujours
permanente et peut étre suivie d'une atteinte lésionnelle secondaire (58). Cette zone
périphérique du corps de I'lC délimitée sur la séquence de diffusion peut donc étre sauvée si
une recanalisation rapide a lieu et appartient aussi a la zone de pénombre (54). La baisse de
I'ADC a son niveau est plus faible quau centre de I'IC et serait due a un processus
physiopathologique différent (59). Ainsi, la zone de penombre ne correspond pas exactement
au mismatch Diffusion/Perfusion. Pour aller plus loin, le principe méme du cceur de 1I'IC
infarci entouré d'une zone de pénombre a méme été remis en question avec la présence d'une
hétérogénéité de I'ADC dans la zone de pénombre et dans le cceur de I'IC (60), témoignant de
la présence de différents patterns temporels de progression de l'infarctus (59). Des anomalies
microstructurelles non visibles avec des séquences conventionnelles (FLAIR) ont été mises en
évidence, entre 30 et 45 jours apres I'IC, dans I'« ancienne » zone de pénombre qui a été
reperfusée, témoignant d'une atteinte lésionnelle plus étendue (61). Une définition exacte de la
pénombre ischémique n'a pas encore ét€¢ proposée et reste au cceur des débats car cette zone

est la cible des traitements (thrombolyse ou thrombectomie).

Pertusion

Diffusion

(1
Zone de récupération possible

(1) Ceeur de I'infarctus

) (2) Zone d’oligémie

Figure 1 : Proposition de définition de la zone de pénombre ischémique
Ces techniques d'imagerie peuvent donc apporter des informations supplémentaires

qui pourraient servir a améliorer les modeles statistiques de prédiction des évolutions

fonctionnelle motrice et cognitive.
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L'objectif de ce travail de these était d'améliorer la prédiction
préecoce des évolutions fonctionnelle motrice et cognitive aprés un infarctus
cerébral en utilisant des variables quantitatives d‘imagerie appelées aussi

biomarqueurs d'imagerie.

Le terme biomarqueur a éte introduit en 1999 et est défini par le National Institute of
Health comme « une caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme un
indicateur de processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses
pharmacologiques a une intervention thérapeutique ». Il peut étre de nature biochimique,

génétique, histologique, anatomique, physique, fonctionnel ou métabolique (62).
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, PARTIE 1:
Etude « Brain Before Stroke »
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hapitre 1 : Biomarqueurs d'imagerie associés
a un mauvais pronostic

1.1.1. Définition des régions

Dans cette étude nous avons défini deux

régions anatomiques :
- la région A, qui délimite I'IC

déterminé par I'hypersignal franc en diffusion
(b1000) au dela de 24h;
- la région B, qui correspond au Figure 2 : Un cerveau, deux régions

parenchyme cérébral en dehors de I'lC.

1.1.2. Biomargueurs d'imagerie de la région B associés a un
mauvais pronostic

1.1.2.1. Les micro-saignements

Les micro-saignements ou microbleeds en anglais (CMB) sont définis
radiologiquement comme de petites lésions arrondies, homogenes, hypointenses sur les
séquences IRM sensibles a la susceptibilité magnétique (séquences T2* écho de gradient et
SWI). Leur taille est comprise entre 2 et 10 mm. lls sont constitués de reliquats de la
dégradation des éléments constitutifs du sang (hématies) et sont particulierement riches en
hémosidérine, qui posséde des propriétés paramagnétiques. Ils sont dus a des petits
saignements ayant lieu au niveau de petites artéres fragilisées (63).

Les CMB sont considéres depuis quelques années comme étant des indicateurs des
maladies des petits vaisseaux ou small vessel disease en anglais (SVD), dont l'incidence
augmente avec I'age. La prévalence des CMB chez les personnes agées varie selon les études
de 4,7 a 35,7% (64). Cette variation peut en partie s'expliquer par la sélection des patients, la
séquence IRM choisie et les parametres appliqués. En effet, la sequence SWI permet de
détecter plus de CMB que la séquence T2* écho de gradient (65). Ces CMB sont associés a
deux pathologies différentes affectant les petits vaisseaux (SVD) : la microangiopathie
hypertensive altérant les artéres perforantes qui irriguent la substance blanche profonde et les

noyaux profonds, et I'angiopathie amyloide cérebrale touchant les artérioles et capillaires
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irrigant le cortex cérébral et la jonction substance blanche / substance grise. De ce fait, en
fonction de la pathologie, les CMB ont une localisation cérébrale différente : les CMB
associes a la microangiopathie hypertensive ont une localisation profonde (noyaux gris
centraux, thalamus et tronc cérébral) alors que les CMB associés a I'angiopathie amyloide ont
une localisation lobaire cortico-sous-corticale. Néanmoins, ces deux pathologies coexistent
fréquemment chez les personnes &gées donc les deux localisations peuvent étre retrouvées
chez une méme personne (64).

La présence de CMB chez les personnes presentant un IC est trés étudiée depuis
plusieurs années. En effet, comme ils correspondent a de petites hémorragies au niveau de
petites artéres fragilisées et seraient aussi dus a un dysfonctionnement de la barriere hémato-
encéphalique (64), des inquiétudes ont émergé concernant l'utilisation de traitements anti-
thrombotiques ou de la thrombolyse qui pourraient, dans un contexte de vaisseaux fragilisés,
augmenter l'incidence des hémorragies intracérébrales, qui sont le premier risque de
complication de la thrombolyse. Une méta-analyse récente regroupant dix études contenant au
total 2 028 patients (66) a montré que les patients victimes d'un IC présentant des CMB
avaient un risque plus élevé d'avoir une hémorragie intracérébrale suite a la thrombolyse
(8,5% contre 3,9%). Néanmoins, ces études ne contenaient pas d'information sur la
comparaison du bénéfice/risque chez les patients présentant des CMB versus les patients sans
CMB. De récentes études ont comparé le pronostic fonctionnel moteur a trois mois évalué par
le mRS dichotomisé (mRS <2 et mRS >2). Tout d'abord, deux d'entre elles (67,68) ont mis en
évidence que le nombre de CMB, respectivement >3 et >1, était significativement associé
avec un risque de complications hémorragiques. Deux autres, en revanche, ont démontré
I'inverse (69,70). Ces quatre études ont montré que le nombre de CMB était associé en
analyse univariée avec un mauvais pronostic fonctionnel moteur (MRS >2) mais cette
association ne restait significative en analyse multivariée que dans I'étude de Yan et al. (67).

A T'heure actuelle, ces resultats ne permettent pas de conclure si la presence et le
nombre de CMB ont un impact sur le pronostic fonctionnel moteur. Concernant le pronostic
cognitif, Werring DJ et al. (71) ont été les premiers a s'intéresser a l'influence des CMB sur
les troubles cognitifs chez des patients victimes d'un AVC. lls ont mis en évidence que la
présence de CMB prédisait une atteinte des fonctions exécutives et ce indépendamment des
autres pathologies affectant les petites artéres (hypersignaux de la SB en particulier). Ces
CMB étaient localisés préférentiellement dans le lobe frontal et dans les noyaux gris centraux.
Cette localisation est cohérente avec l'implication de réseaux neuronaux fronto-sous-corticaux

dans les fonctions exécutives. L'atteinte des fonctions exécutives chez les patients présentant
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des CMB a éteé confirmée dans deux études ultérieures. Les CMB auraient un impact sur les
fonctions exécutives a long-terme (5,7 ans) (72). Dans une étude récente, cette méme équipe a
montré, contrairement a Werring et al., que l'atteinte des fonctions exécutives était plus
spécifiqguement associée avec la présence de CMB de localisation lobaire (au moins un CMB),
indépendamment de I'age, de I'nypertension et des hypersignaux de la SB (73) et serait liée a
la présence d'une angiopathie amyloide sous-jacente. Selon Gregoire et al., cette différence de
localisation serait due a une différence de population étudiée (patients avec des déficits moins
séveres et présentant plus de CMB profonds dans I'étude de Werring et al.). En revanche, chez
les patients Iégerement déficitaires (mRS <3), la présence de CMB n'aurait aucune influence
sur les fonctions cognitives (74).

Enfin, la présence de CMB augmente significativement le risque de récurrence d'un
AVC (tout type) et ce d'autant plus que le nombre de CMB est élevé, méme chez les patients
avec un IC léger (mRS <3) (75). Ce risque serait plus élevé chez les patients présentant des
CMB lobaires ou mixtes (lobaires et profonds) (76).

En résumé, les CMB, et plus particulierement les CMB de localisation lobaire, sont
associés a une atteinte des fonctions cognitives, et plus spécifiguement des fonctions
exécutives, chez les patients victimes d'un IC. A I'heure actuelle, il n'a pas été démontreé si les

CMB influencaient le pronostic fonctionnel moteur.

1.1.2.2. Les hypersignaux de la substance blanche

Les hypersignaux de la substance blanche ou white matter hyperintensities en anglais
(WMH) sont visibles en hypodensité en TDM et en hypersignal sur les séquences IRM
pondérées en T2 et sur la sequence FLAIR sans hyposignal franc sur les séquences pondérées
en T1 (77). La prévalence des hypersignaux augmente avec l'age et sont présents chez 95%
des personnes ageées de plus de 60 ans (77). Ces lésions peuvent étre focales, multi-focales
jusgu'a étre confluentes et donc toucher une grande partie de la SB cérébrale. Ces Iésions sont
principalement périventriculaires ou localisées dans la SB profonde. Dans les formes séveres,
les leésions peériventriculaires s'étendent jusqu'a la SB sous-corticale, en épargnant les fibres
sous-corticales en U, pour devenir confluentes. Chez un méme sujet, le volume des WMH
augmente avec le temps, et peut évoluer tres vite, en particulier en cas de lésions confluentes.
Les lésions focales progressent moins vite et sont considérées comme relativement bénignes
(78). L'histopathologie des WMH est trés hétérogéne : allant de la raréfaction de la myéline a

la perte axonale, gliose, élargissement des espaces peérivasculaires. Des ischémies (dites
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incomplétes, par opposition aux infarctus lacunaires) au niveau des petits vaisseaux fragilisés
par la présence d'une pathologie les affectant (SVD) seraient a l'origine de la formation des
WMH. L'épaississement des couches cellulaires (arteriolosclérose et hyalinose) induisant une
diminution du diamétre des artéres perforantes ainsi qu'une mauvaise autorégulation du débit
sanguin entraineraient une hypoperfusion chronique et par la suite une hypoxie puis une
ischémie (incomplete) de la SB (77,79,80). L'ischémie induit un dysfonctionnement de la
barriere hémato-encéphalique qui devient perméable aux macromolécules provoquant une
activation des astrocytes a l'origine d'une gliose (81).

La sévérité des WMH est un facteur prédictif indépendant du pronostic fonctionnel
moteur évalué par le mRS dichotomisé a trois mois chez les patients victimes d'IC (mRS <2 et
mRS >2 ou mRS <1 et mRS >1) (82-85) ou par le Oxford Handicap Score (86). Plus le
volume des WMH est important moins les patients récupérent. Plusieurs hypothéses sont
sous-tendues pour expliquer le réle des WMH sur le rétablissement d'un patient : i) les WMH
induiraient une augmentation du volume Iésionnel final (85), qui est un facteur prédictif
indépendant d'un mauvais pronostic fonctionnel moteur (87); ii) la présence de WMH est le
signe d'une hypoperfusion globale (88) qui serait a l'origine d'une réduction de la zone de
pénombre (89); iii) ces lésions peuvent endommager les réseaux neuronaux compensatoires
induisant une baisse de la réserve cérébrale et de la plasticité cérébrale et une moins bonne
récupération (90).

Chez les patients victimes d'un IC la sévérité des WMH, définie par leur volume, est
associée avec des troubles cognitifs, et plus particulierement, des fonctions exécutives (91—
93), au méme titre que dans la population générale de personnes agées (94,95). Les WMH
périventriculaires endommageraient principalement les longues fibres alors que les WMH
sous-corticaux plutdt des fibres plus courtes intra-lobaires. Les fonctions exécutives sont
assurées par des réseaux fronto-sous-corticaux et donc la présence de WMH périventriculaires
antérieurs principalement endommageraient ces fibres (95). Les réseaux préfrontaux sont les
plus endommagés chez les patients atteints d'une pathologie des petits vaisseaux ce qui
expliquerait la prédominance des troubles des fonctions exécutives (96). La mémoire et des
fonctions plus corticales comme les capacités visuospatiales (héminégligence) peuvent aussi
étre touchées (93,97,98). En plus de la distinction WHM périventriculaires et WMH sous-
corticaux, une distinction WMH antérieurs / WMH postérieurs pourrait exister avec des
atteintes cognitives différentes. Marquine et al. ont montré que la progresssion des WMH

antérieurs était significativement corrélée a des atteintes de la vitesse de traitement de
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I'information (VTI) alors que la progression des WMH postérieurs était corrélée a une atteinte
des capacités visuo-constructives (99).

De plus, chez les patients présentant des WMH, une analyse par tenseur de diffusion
montre une atteinte microstructurelle de la substance blanche d'apparence normale entourant
les lésions. Plus on se rapproche des lésions plus la fraction d'anisotropie (FA) diminue c'est-
a-dire, plus la diffusion des molécules d'eau est isotrope, attestant d'une atteinte des fibres de
SB (100). L'atteinte de la SB serait séquentielle dans le temps avec au début une atteinte
microstructurelle détectable par DTI avant de devenir macrostructurelle avec la formation des
WMH détectables par la séquence FLAIR (100,101). Cette atteinte de la SB d'apparence
normale est significativement associée a la présence de troubles cognitifs globaux a long
terme (97). Chez des personnes agées avec WMH, l'atteinte de la SB d'apparence normale
prédirait un déclin cognitif global, et plus particulierement pour les fonctions exécutives, la
vitesse de traitement de I'information et la mémoire (102).

Par ailleurs, les WMH seraient associés avec un plus grand risque de développer des
hémorragies intracérébrales (103), en particulier les WMH profonds (104,105) mais leur réle
reste débattu (82) et des études supplémentaires sont nécessaires.

Enfin, la présence de WHM est un facteur prédictif indépendant de la récurrence
d'AVC a court terme (dans les trois premiers mois) (106) et a plus long terme (dans les trois
années suivant I'lC) (107).

En résumé, les WMH influencent les pronostics fonctionnel moteur et cognitif des

patients victimes d'un IC.

1.1.2.3. Les lacunes et infarctus lacunaires silencieux

Les infarctus profonds de petite taille (<20 mm) sont communément appelés infarctus
lacunaires ou lacunar infarct en anglais (L1). Les LI sont la conséquence de I'épaississement
des petites artéres. L'occlusion de ces artéres dont le diametre est diminué induit une ischémie
(complete) et donc la formation de LI (80). Ils sont principalement localisés dans les noyaux
gris centraux, le thalamus, la capsule interne et le pons. Tous les LI n'évoluent pas vers une
cavité lacunaire ou lacune (108,109). Les lacunes ont une forme caractéristique en IRM : elles
sont rondes remplies de liquide donc en hyposignal en FLAIR et en T1, entourées d'un bord
en hypersignal en FLAIR. Les LI représentent 25% des AVC ischémiques (109).

La plupart des LI sont silencieux c'est-a-dire sans symptome. Les infarctus lacunaires

silencieux ou silent lacunar infarct en anglais (SLI) sont cing fois plus fréquents que les LI
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symptomatiques (110). Ils sont présents dans 20% de la population normale agée et chez plus
de 50% des personnes victimes d'IC (111). Les caractéristiques permettant de différencier les
SLI des LI symptomatiques sont peu connues mis a part le volume et la localisation (110-
112).

Bien que considérés silencieux car n'induisant pas de symptéme chez le patient, les
SLI provoquent des déficits neurologiques légers qui ne sont donc, par définition, pas
constatés par le patient et le médecin (111). En effet, les personnes agées présentant des
infarctus cérébraux silencieux (93% étant lacunaires) ont deux fois plus de risque de
développer une démence. Ce risque est trois fois plus élevé chez les personnes agées de 85
ans et est accompagné d'un taux de mortalité a trois ans plus élevé (113). Les lacunes, en
particulier leur nombre et leur localisation, sont associées avec la présence de troubles
cognitifs chez les personnes agées (114). De plus, les personnes développant de nouveaux SLI
pendant le suivi subissent un déclin cognitif global plus marqué (115). Les troubles cognitifs
présentés par ces patients dépendent de la localisation des SLI; par exemple, Vermeer et al.
ont montré que la présence d'un SLI dans le thalamus était associée avec un trouble de la
mémoire (115). De facon globale, les personnes agées présentant des SLI ont principalement
une atteinte des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement de Il'information (VTI)
(116-118). Ces résultats sont similaires chez les personnes atteintes d'une pathologie des
petits vaisseaux puisque l'apparition de nouvelles lacunes contribue significativement a une
détérioration des fonctions executives et de la VTI, et ce indépendamment du volume des
WMH (119).

Chez les patients victimes d'un premier LI, la présence de multiples lacunes
silencieuses, était significativement associée a une atteinte des fonctions exécutives et de la
mémoire a court-terme (120).

En résumé, les patients victimes d'un IC présentant des SLI sont susceptibles de
présenter une atteinte cognitive préalable a I'lC, principalement des fonctions exécutives et de
la vitesse de traitement de I'information. Ces troubles cognitifs présents avant I'IlC sont des
facteurs prédictifs du développement de nouveaux troubles cognitifs (43,50) et de démence

(121,122) apres I'IC. Ainsi, les SLI influenceraient le pronostic cognitif aprés un IC.

1.1.2.4. L'atrophie cérébrale

L'atrophie cérebrale, c'est-a-dire la perte de volume d'une structure, peut étre globale

ou focale (touchant des lobes spécifiques ou des structures comme I'hippocampe). Elle peut
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étre symétrique ou asymeétrique et ne toucher qu'un tissu, par exemple, la SB. L'atrophie
apparait avec le processus de vieillissement cérébral. L'histopathologie est trés hétérogéne :
amincissement du cortex, perte neuronale, pathologies vasculaires sous-corticales avec
raréfaction et rétrécissement de la SB, entre autres (109).

Le role d'une atrophie cérébrale preexistante a I'IC (globale ou focale) dans la
récupération a eté trés peu étudié. Lee SH et al. ont montré que l'atrophie cérébrale globale,
mesurée par la distance entre les noyaux caudés, n'était pas un facteur prédictif d'un pronostic
fonctionnel moteur acceptable (mRS <3). Néanmoins, elle pourrait apporter une chance de
survie aux patients ayant un large IC car I'espace intracrénien chez ces patients est plus
important ce qui permettrait d'éviter une augmentation de la pression intracranienne lors de
I'IC (123). Cela ne signifie pas pour autant que ces patients auront un bon pronostic
fonctionnel moteur par la suite (123). La présence d'une atrophie globale préalable serait un
facteur prédictif indépendant de la présence de troubles cognitifs globaux a trois mois apres
I'IC (22). Une atrophie du lobe temporal median chez des personnes agées non démentes
victimes d'un IC eétait significativement associée avec une atteinte de la meémoire, des
capacités visuospatiales (124) et des fonctions exécutives (92,93). Néanmoins, I'IRM et
I'évaluation clinique ont été effectuées trois ou douze mois apres I'lC et une lésion ischémique
touchant le lobe temporal médian ou les fibres associées avait pu induire une atrophie
secondaire.

Dans des populations générales, la réduction annuelle du volume cérébral s'éléve a
0,39% (125) et une atrophie progressive et non-linéaire de I'hippocampe a été montrée avec
une perte de volume de 0,38% par an chez les sujets de moins de 50 ans a 1,12% par an chez
les sujets de 70 ans et plus (126). Dans une étude récente de Dong et al. (94) sur une large
population de personnes agées de plus de 40 ans (n=1 163, &ge moyen=70 ans), les personnes
qui avaient un élargissement des ventricules avaient des troubles de la mémoire épisodique,
de la memoire sémantique et de la vitesse de traitement de l'information (VTI); celles qui
avaient une atrophie du lobe frontal étaient atteintes pour les fonctions exécutives; celles qui
avaient une atrophie du lobe temporal étaient atteintes pour la VTI; celles qui avaient une
atrophie du lobe temporal et du lobe pariétal avaient une atteinte de la mémoire épisodique et
des fonctions exécutives et celles qui avaient une atrophie de I'nippocampe étaient atteintes
pour plusieurs domaines cognitifs (fonctions exécutives, mémoire épisodique, memoire
sémantique et VTI), et plus particuliérement pour la mémoire épisodique.

Concernant les personnes atteintes d'une pathologie des petits vaisseaux définie par la

présence de LI et de WMH, la diminution du volume cérébral serait de 0,91% par an (127)
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c'est-a-dire plus du double de celle observee chez les personnes agées saines. La présence
d'une atrophie globale était associée avec un déclin cognitif. Ce déclin était expliqué
principalement par une atrophie sous-corticale car elle prédisait un déclin de toutes les
fonctions évaluées (fonctions exécutives, mémoire et vitesse psychomotrice) alors que
I'atrophie corticale prédisait seulement un déclin de la vitesse psychomotrice. La présence
d'une atrophie sous-corticale témoigne d'une perte de volume de la SB profonde et des noyaux
gris profonds et donc d'une atteinte des réseaux fronto-sous-corticaux. De plus, une atrophie
du lobe temporal médian serait un facteur prédictif indépendant d'un déclin cognitif global et
plus particulierement dans les domaines des fonctions executives, de la mémoire et de la
vitesse psychomotrice (128).

L'atrophie globale ou focale est donc significativement associée avec une atteinte de
différents domaines cognitifs en fonction des zones cérébrales touchées et induit un déclin
cognitif progressif au cours des années chez les personnes agees souffrant ou non d'une
pathologie des petits vaisseaux (SVD). Ainsi, 24% des personnes victimes d'un IC atteints de
SVD présentent des troubles cognitifs (129) et entre 7 et 16% des patients souffrent de
démence (vasculaire, degénérative ou mixte) (121,122) préalables a leur IC. Néanmoins, il est
difficile de quantifier ces troubles préexistants puisqu'ils sont évalués a posteriori lors de
I'admission pour un IC. Ces troubles cognitifs présents avant I'lC sont des facteurs prédictifs
du développement de troubles cognitifs (43,50) et de démence (121,122) apres I'IC.

En résumé, méme si l'atrophie préalable a I'lC a été peu étudiée en tant que facteur
prédictif d'un mauvais pronostic chez les patients victimes d'un IC, elle semble jouer un role

majeur. Son réle sera étudié avec I'analyse des données de la cohorte « Brain Before Stroke ».

1.1.2.5. La charge en fer

Le fer est impliqué dans plusieurs processus biologiques cérébraux comme le transport
du dioxygéne, la synthése de myéline, la synthese et le métabolisme de neurotransmetteurs, la
respiration cellulaire. Le métabolisme du fer doit étre régulé pour permettre un
fonctionnement cérébral normal. En effet, quand le fer libre (fer ferreux Fe?*) est présent en
exces dans les cellules il devient neurotoxique. Le fer libre est tres réactif et interagit avec le
peroxyde d'hydrogene H,0O, ce qui induit un stress oxydant en produisant des dérivés réactifs
de l'oxygene, en particulier des radicaux libres HO', qui endommagent I'ADN (Acide

Désoxyribonucléique), I'ADN mitochondrial, les membranes, et les proteines (130,131). Par
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ailleurs, le fer influence un dépdt anormal et une agrégation de protéines telles que la -
amyloide, retrouvée en exces chez les patients souffrant d'Alzheimer (130,132).

Le fer n'est pas présent a la naissance. Il s'accumule au fur et a mesure des années dans
certaines structures cérébrales. Sa répartition est tres hétérogéne. Une grande concentration de
fer est retrouvée dans la substance noire et les noyaux gris centraux (pallidum, putamen et
noyau caudé) (130,132,133). Chez les personnes agées, une augmentation de la perméabilité
de la barriere hémato-encéphalique, la présence d'un état pro-inflammatoire, un changement
du métabolisme du fer seraient a I'origine d'une augmentation de la concentration de fer dans
le cerveau. Si la quantité de fer est excédante au nombre de protéines de stockage du fer,
principalement la ferritine, une plus grande proportion de fer libre se retrouve dans le milieu
cellulaire (130).

Cette accumulation de fer peut étre mesurée de fagon non invasive en IRM, en
utilisant des séquences T2* écho de gradient multi-échos ou la séquence SWI. Les dépdts de
fer sont visibles en hyposignal sur ces séquences. Les séquences T2* écho de gradient multi-
échos peuvent étre post-traitées pour obtenir une carte R2* (1/T2*), dont les valeurs sont
proportionnelles a la concentration de fer (133,134). La séquence SWI peut étre utilisée pour
une analyse par Quantitative Susceptibility Mapping (QSM) qui permet d'estimer la
susceptibilité magnétique des tissus et donc de mesurer leur concentration en fer (135).

Des études préliminaires sur des populations de personnes agées ont mis en évidence
que l'accumulation de fer, principalement dans le noyau caudé et le putamen, était
significativement associée a des troubles cognitifs globaux (136,137). Dans une étude récente
sur une large population (n=336), d'dage moyen a avancé (médiane=67 ans), sans trouble
cognitif ni démence, la plus grande concentration de fer se trouvait, par ordre décroissant,
dans le pallidum, le putamen et le noyau caudé. Le taux de fer présent dans le pallidum était
significativement associé a une atteinte des fonctions exécutives et de la vitesse
psychomotrice; le taux de fer dans le putamen était significativement associé a une atteinte de
la vitesse psychomotrice. Les réseaux neuronaux fronto-sous-corticaux émergeant du cortex
préfrontal passent par le striatum et le pallidum avant de rejoindre le thalamus, ce qui est
cohérent avec une atteinte des domaines cognitifs sous leur dépendance. Ces résultats étaient
obtenus indépendamment de la présence de WMH et d'une atrophie cérébrale. Ainsi, ils
contredisent I'hypothese proposée par Bartzokis et al. selon laquelle la démyélination des
fibres de SB liée a I'dge induirait une libération de fer qui s'accumulerait dans les noyaux gris
profonds (132). L'impact du taux de fer sur les fonctions cognitives serait direct et non pas

arbitre par la présence de WMH et d'une atrophie cérébrale (134).
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En résumé, les patients victimes d'un IC présentant un taux de fer élevé au niveau des
noyaux gris centraux sont susceptibles de présenter une atteinte cognitive préalable a I'lC. Ces
troubles cognitifs présents avant I'IC sont des facteurs prédictifs du développement de
troubles cognitifs (43,50) et de démence (121,122) apres I'IC.

1.1.2.6. Interactions entre biomarqueurs

Tous ces biomarqueurs interagissent entre eux, méme si parmi les biomarqueurs des
pathologies des petits vaisseaux (SVD), l'influence des WMH sur les troubles cognitifs serait
supérieure (119,138). Une association entre I'atrophie cérébrale globale ou focale (atrophie du
corps calleux, des noyaux gris centraux, du mésencéphale, de I'nippocampe et atrophie
corticale de régions connectées aux structures sous-corticales) et les biomarqueurs des SVD a
été rapportée (109). Il existerait, par exemple, une association de causalité entre le volume des
WMH et une atrophie du rostrum et du splenium du corps calleux (CC), c'est-a-dire des
parties frontale et postérieure du CC (139). Les interactions synergiques entre I'atrophie et les
WHM accéléreraient le déeclin cognitif (128). Il existe, de la méme fagon, différents patterns
d'association entre la présence de SLI et une atrophie de régions corticales, sous-corticales et
un élargissement des ventricules et un déclin dans de multiples domaines cognitifs (attention,
langage, mémoire) (116). Thong et al. ont suggéré que la présence de SLI contribuerait a
I'étendue de l'atrophie. Par ailleurs, Yamada et al. ont montré que la sévérité des WMH
périventriculaires et la sévérité des WHM profonds étaient des facteurs de risque plus
importants que I'age pour le développement de CMB. lls en ont déduit que le vieillissement
du cerveau, illustré par les WMH entre autres, avait une association plus forte avec le

développement de CMB que I'dge chronologique (140).

1.1.3. Biomarqueurs d'imagerie de la région A associés a un
mauvais pronostic

1.1.3.1. Volume de la région A

Le parametre lésionnel évident est le volume de I'lC. En effet, plus I'lC est volumineux
plus il touche des zones cérébrales fonctionnelles dites aussi éloquentes. Le volume est le
parameétre d'imagerie le plus étudie.

Concernant le pronostic fonctionnel moteur, son apport dans les modeles de prédiction

était débattu dans les années 2000. Certaines études ont montre qu'il était un facteur prédictif
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indépendant (141-143) mais d'autres ont démontré l'inverse (144,145). 1l a méme été propose
par Hand et al. (144) que le volume pourrait étre un facteur prédictif indépendant pour des
populations avec des IC corticaux deficitaires. Pour les IC plus légers cliniqguement ou pour
les infarctus lacunaires, le NIHSS est un trés fort facteur prédictif, le volume n'apportant pas
de valeur ajoutée. Une étude récente sur 2 538 patients a démontré que le volume était un
facteur prédictif indépendant du pronostic fonctionnel moteur au méme titre que la sévérité
initiale et I'age (87). Il ne doit donc plus étre ignoré et doit étre intégré dans les modeles de
prediction.

Pour le pronostic cognitif, I'apport du volume est toujours débattu. En effet, certains
ont montré qu'il était associé avec la présence de troubles cognitifs dans les premiers jours
(98) et d'autres non (42,48). 1l en est de méme pour l'association entre le volume initial et la

présence de troubles cognitifs a long terme (trois mois et plus) (146,147).

1.1.3.2. Hétérogénéité de la région A

L'hétérogénéité de la Iésion peut étre mesurée par différentes variables : I'ADC, la
fraction d'anisotropie (FA) calculée a partir du tenseur de diffusion (DTI) et le ratio de
transfert de magnétisation (MTR) calculé a partir de la séquence de transfert de magnétisation
(MTI). Ces deux séquences, DTI et MTI, étudient les atteintes microstructurelles mais avec
deux approches physiques différentes. Le DTI permet de mesurer le degré d'anisotropie des
tissus, qui est un reflet de leur organisation microstructurelle (148). La diffusion des
molécules d'eau dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) est isotrope, elles se déplacent donc
librement dans toutes les directions de l'espace. En revanche, les fibres de SB sont
myélinisées et forment des « cables » rigides; les molécules d'eau diffusent donc
préférentiellement dans la direction des fibres, cette diffusion est dite anisotrope. Le niveau
d'anisotropie des tissus est principalement étudié par un paramétre déduit du tenseur de
diffusion, la fraction d'anisotropie (FA), dont les valeurs sont comprises entre 0 (diffusion
isotrope) et 1 (diffusion anisotrope). Les valeurs de FA des tissus cérébraux sont dans I'ordre
croissant : FA| cr < FAsc < FAsg. Une atteinte de la SB, allant de la démyeélination a la perte
axonale, induit une plus grande amplitude de mouvement des molécules qui se traduit par une
baisse de la FA. Les atteintes microstructurelles peuvent donc étre identifiées a partir des
valeurs de FA. Le MTI étudie le transfert de la magnétisation entre les protons de
macromolécules immobiles, comme la myéline, et les protons de I'eau, mobiles, apres

saturation magnétique des premiers. Ce transfert est d'autant plus important, et par conséquent
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la perte de signal aussi, que la densité des macromolécules est élevée. Une baisse du MTR
traduit une perte de macromolécules, comme celles des membranes par exemple (149).

Alors que les variables de diffusion moyennées sur I'ensemble de la Iésion, comme le
ratio de d'’ADC (ADCigsion / ADCeontrolatgral) MOYyen, ne sont pas prédictives de I'évolution
fonctionnelle motrice (145), une analyse de I'nétérogénéité de la lésion pourrait apporter une
valeur ajoutée a la prédiction. En effet, une étude expérimentale récente effectuée sur des rats
ayant tous un IC dans l'artere cérébrale moyenne de taille identique et de durée égale, a
montré que les rats dont I'ADC présentait des patterns hétérogenes avaient un meilleur
pronostic fonctionnel moteur a 24 heures apreés I'lC que ceux dont les valeurs d'ADC étaient
homogenes et basses. De plus, la mort cellulaire et les dérives réactifs de l'oxygene étaient
moins prononcés chez les rats ayant des valeurs d'’ADC hétérogenes, traduisant la présence de
cellules viables dans le cceur de l'infarctus. Enfin, ces rats possédaient une zone de pénombre
plus large indiquant un plus grand potentiel de réversibilité (150). Dans une étude clinique
récente, Sibon et al. (151) ont montré qu'il existait une relation entre les parametres de
I'histogramme du MTR, témoignant de I'hétérogénéité microstructurelle de I'lC, et le pronostic
fonctionnel moteur évalué par le mRS, tous deux obtenus entre 30 et 45 jours aprés I'lIC. La
position du pic de MTR et le NIHSS étaient significativement associés au mRS en analyse
multivariée. Ainsi, un décalage du pic vers les valeurs faibles de MTR, qui refletent la
présence de changements microstructurels, dénote une atteinte sévere du parenchyme cérébral

a l'origine d'un mauvais pronostic fonctionnel moteur.

1.1.3.3. Remaniements hémorragiques

Un remaniement hémorragique peut se définir comme une zone de saignement a
I'intérieur de la lésion ischémique qui est constituée de I'accumulation d'hématies, de
leucocytes et macrophages. Les remaniements heémorragiques peuvent avoir des tailles
différentes allant des pétéchies jusqu'aux larges hématomes provoquant des effets de masse
sur les tissus environnants (152). L'ischémie fragilise la barriere hémato-encéphalique et la
rend perméable : elle laisse donc passer du sang. Cela se produirait principalement au moment
de la reperfusion : quand le thrombus est dissous spontanément ou aprés traitement, la
barriere hémato-encéphalique Iésée est a nouveau exposée a l'afflux de sang et sa perméabilité
provoque le passage de celui-ci dans le milieu extra-cellulaire (152,153).

Les remaniements hemorragiques sont une évolution naturelle des IC et ne sont pas

toujours symptomatiques. Ils sont symptomatiques quand il provoquent une aggravation du
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déficit neurologique (augmentation d'au moins quatre points du NIHSS (5)). lls sont
particulierement fréquents chez les IC d'origine cardioembolique. Un intérét particulier est
apporté a ces remaniements en cas d'administration de thrombolyse intraveineuse, puisque les
hémorragies représentent le premier risque de complications de ce traitement. Ces
remaniements sont attribués a la thrombolyse s'ils apparaissent dans les 24 a 36 heures apres
le traitement (152).

Des remaniements hémorragiques peuvent cependant survenir sans recanalisation de
I'artére et seraient dus a une reperfusion avec forte pression par le développement
d'anastomoses avec les collatérales leptoméningées (152,154).

Les différents types de remaniements hémorragiques peuvent étre classifiés
radiologiquement en hémorragies pétéchiales (HI pour Hemorrhagic Infarction en anglais) et
les remaniements a type d'hématome intra-parenchymateux (PH pour Parenchymal
Haemorrhage en anglais). HI est divisé en HI1, pétéchies au bord de I'lC, et HI2, pétéchies
confluentes. Les HI ne provoquent pas d'effet de masse sur les tissus environnants. PH est
divisé en PH1, zone de saignement occupant jusqu'a 30% de I'lC, et PH2, zone de saignement
occupant plus de 30% de I'IC. Les PH provoquent un effet de masse sur les tissus
environnants (152,155).

Les remaniements hémorragiques de type PH2 et PH1 augmenteraient
significativement les risques d'une dégradation clinique dans les 24 heures, de handicap et de
déces dans les trois mois suivants I'lC (156-161). Bien qu'initialement considérés « silencieux
» ou associés a une réduction du volume de I'lC et & un bon pronostic témoignant de la
réussite de la recanalisation précoce (156,157,162), les remaniements hémorragiques dits
asymptomatiques (HI1 et HI2) auraient une influence négative non négligeable sur le
pronostic et le rétablissement du patient a court et long terme, en particulier pour les
remaniements hémorragiques HI2 (158). En effet, les patients présentant des remaniements
asymptomatiques ont une probabilité de 1,5 a 2 fois plus élevée d'avoir un mauvais pronostic
fonctionnel moteur a trois mois (163,164) et une probabilité de 1,4 a un an (164). Une étude
récente a montré que les remaniements HI étaient un facteur prédictif indépendant d'un
mauvais pronostic fonctionnel moteur (mRS >2) a trois mois comme les remaniements PH
(161). Ces études contredisent donc celles qui postulaient que les remaniements HI seraient
associes avec un bon pronostic di a une recanalisation précoce réussie. Néanmoins, ces
études n'ont pas analysé séparément les remaniements HI1 et HI2 ce qui ne permet pas de
conclure, si les remaniements HI1, en particulier, sont des facteurs prédictifs d'un bon ou

mauvais pronostic.

49



La toxicité des constituants du sang pourrait étre a I'origine de la dégradation précoce
du patient car elle amplifierait des processus physiopathologiques tels que le stress oxydant

ou la réponse inflammatoire (164).

1.1.3.4. Localisation de la région A

La localisation de I'lC est de premier intérét car certaines zones du cerveau sont plus
ou moins éloquentes pour certaines fonctions. En effet, les aires motrices primaires et le
faisceau cortico-spinal ont un réle primordial dans la motricité, les aires de Broca et de
Wernicke dans la parole et la compréhension du langage respectivement, le lobe temporal
médian dans la mémoire, et ainsi de suite. Méme une petite Iésion dans une de ces zones ou
touchant les faisceaux reliant deux zones participant a cette fonction peut conduire a des
troubles spécifiques importants. En effet, un IC de seulement quelques cm?® dans le bras
postérieur de la capsule interne entraine un déficit moteur majeur qui se traduit généralement
par un score de mRS >3 a trois mois, donc un patient fonctionnellement dépendant.

Le rb6le de la localisation de I'IC en IRM dans la prédiction des évolutions
fonctionnelle motrice et cognitive est de plus en plus étudié. En effet, la localisation en zone
éloquente est associée & un mauvais pronostic fonctionnel moteur (165-167) et/ou a un
mauvais pronostic cognitif (146,166,168). Néanmoins, elle a été peu étudiée comme variable
prédictive indépendante associée aux variables cliniques telles que le NIHSS et I'dage ou
encore le volume dans des modéles statistiques multivariés. Quand cela a été fait,
I'information de localisation contenue dans les modeles étaient assez restreinte décrite en

territoires artériels (48) ou en régions cérébrales (169).

1.1.4. Hypothése principale de I'étude « Brain Before Stroke »

Nous avons formulé I'hypotheése que la combinaison de biomarqueurs d'imagerie
provenant a la fois de la lesion (région A) et du parenchyme cerébral non ischémié
(région B) permettraient d'améliorer la prédiction précoce de I'évolution clinique d'un

patient apres un infarctus cérébral.

En effet, les biomarqueurs de la région B qui témoignent de I'état du cerveau avant un
IC doivent étre pris en compte. Leur influence sur le pronostic apres un IC laisse penser que
I'dge physiologique du patient aurait une plus grande influence sur la récupération que I'age

chronologique.
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Pour valider cette hypothese, les services de neuroradiologie et de neurovasculaire de
I'népital Pellegrin (CHU de Bordeaux) ont mis en place en 2012 une étude prospective mono-
centrique pronostique avec inclusion consécutive appelée BBS pour « Brain Before Stroke »,

financée par un PHRC inter-régional et approuvée par le Comité de Protection des Personnes

(CPP) local.
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hapitre 2 : Cohorte « Brain Before Stroke »

1.2.1. Objectifs primaire et secondaires

L'objectif primaire de cette étude est de quantifier I'impact des biomarqueurs
d'imagerie issus de la région B dans la prédiction du handicap physique a trois mois évalué
par le score de Rankin modifieé.

L'influence respective de la région A et de la région B sur le pronostic fonctionnel
moteur a trois mois et a un an, sur le pronostic cognitif a trois mois et un an, ainsi que sur la

mortalité dans la premiere année sont aussi étudiés comme objectifs secondaires.

1.2.2. Protocole

1.2.2.1. Population

Pour répondre aux objectifs définis préalablement, une cohorte de 428 patients
consécutifs victimes d'un infarctus cérébral sus-tentoriel datant de 24 & 72 heures a été
recrutée entre juin 2012 et février 2015. Cette fourchette d'horaires a été choisie car le volume
de I'infarctus est considéré comme établi a partir de 24 heures.

Les critéres d'inclusion sont les suivants : hommes et femmes agés de 18 ans et plus,
avec un diagnostic d'IC sus-tentoriel Iéger a sévere (NIHSS compris entre 1 et 25) datant de
24 a 72 heures, consentement libre, éclairé et écrit du patient ou de sa famille.

Les criteres d'exclusion sont : antécédent d'IC avec déficit fonctionnel (mRS >1), IC
sous-tentoriel, présence de troubles cognitifs séveres (démence) ou de troubles psychiatriques
de I'axe | (schizophrénie, suicide, trouble panique ou autre pathologie liée a la consommation
excessive de drogue ou d’alcool) en dehors de 1’état dépressif majeur des criteres DSM 1V,

coma, femmes enceintes ou allaitant et contre-indications a I'| RM.

1.2.2.2. Evaluation clinique

L'évaluation clinique comportant la méme batterie de tests a lieu initialement entre 24
et 72 heures, a trois mois et un an. Une évaluation clinique plus courte a lieu par téléphone a

SiX mois.
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L'examen clinique se compose d'évaluations :

- fonctionnelle motrice avec le mRS, le NIHSS, l'échelle de Fugl-Meyer,
I'évaluation « Sit to walk » et I'évaluation « Box and block »;

- cognitive avec la MoCA, le set test d'lIsaac, le test des barrages de Zazoo,
I'IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly), I''ADL
(Instrumental Activities of Daily Living);

- thymique avec I'échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression), I'inventaire
d'apathie et I'échelle SF-36.

L'examen clinique dure environ une a deux heures en fonction de l'atteinte du patient.
Il n'existe pas de réel temps moyen car la durée d'un test dépend vraiment de I'état du patient.
Néanmoins, certaines taches doivent étre réalisées dans un temps limité. En effet, par
exemple, la MoCA contient une tache d'apprentissage et une tache de rappel. Le temps entre
ces deux taches doit étre homogene entre les patients pour ne pas ajouter un biais au résultat.
Les scores mRS et NIHSS sont évalués par le neurologue tandis que les autres tests, sauf le
Fugl-Meyer, sont effectués par les attachés de recherche clinique (ARC). Le Fugl-Meyer est
évalué par un kinésithérapeute ou un ergothérapeute.

L'entretien téléphonique & six mois comporte une évaluation fonctionnelle motrice
avec le mRS, une évaluation cognitive avec le TICS (Telephone Interview for Cognitive
Status), qui est semblable a la MoCA mais plus adapté a une évaluation téléphonique, et une
évaluation thymique avec I'échelle HAD et I'inventaire d'apathie. 1l est réalisé par un ARC. Le
mRS téléphonique est trés structuré et peut donc étre effectué par une personne autre qu'un
neurologue (ARC ou personnel infirmier).

1.2.2.3. Protocole IRM

Un examen IRM a lieu initialement entre 24 et 72 heures ainsi qu'a un an aprés I'lC. Il
se déroule sur un équipement IRM 3 Teslas General Electric Heathcare (Discovery MR
750w). Une antenne téte composée de 32 canaux est utilisée pour I'émission et la réception
des ondes de radiofréquence. L'examen dure environ 45 minutes et se compose de 8
séquences.

La premiere séquence acquise est la séquence de diffusion qui mesure le mouvement
brownien des molécules d'eau et permet de mettre en évidence le cceur de 1'IC. Dans notre
étude, elle est utilisée pour visualiser la localisation de I'lC, delimiter I'IC et mesurer son

volume.
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Une séquence CUBE FLAIR, qui a une pondération T2 et pour laquelle le signal de
I'eau est annulé, est acquise pour visualiser les anomalies micro-vasculaires ischémiques et
vasculo-dégénératives de la substance blanche (SB), comme la leukoaraiose, qui se
caractérisent par un hypersignal. Notre intérét premier est de calculer le volume des
hypersignaux de la SB.

Une séquence de susceptibilité magnétique (SWAN), fortement pondérée en T2*, est
acquise pour visualiser et compter les micro-saignements, anomalies micro-vasculaires
hémorragiques, ainsi que relever leur localisation (lobaire ou profonde).

Une autre séquence pondérée en T2* composée de plusieurs échos permet de mettre
en évidence et de quantifier la charge en fer des noyaux gris centraux.

Une séquence 3D IR-FSPGR (Inversion Recovery prepared Fast Spoiled Grass),
nommeée BRAVO, pondérée en T1 est la séquence anatomique qui permet de mesurer
I'épaisseur corticale ainsi que les volumes de différentes structures pour mettre en évidence
une atrophie corticale et/ou profonde. Elle sert aussi de référentiel pour normaliser d'autres
séquences dans le référentiel standard MNI1152.

Une séquence d'angiographie en temps de vol est acquise pour visualiser si le flux
sanguin est rétabli partiellement ou complétement, spontanément ou aprés thrombolyse intra-
veineuse et dans certains cas aprés thrombectomie.

Une séquence en tenseur de diffusion (DTI) est acquise pour mesurer la diffusion des
molécules d'eau dans plusieurs directions (16 ici) et quantifier les anomalies de la SB non
visibles sur les séquences conventionnelles. Dans le cadre de cette étude, elle permet de
mettre en évidence l'atteinte microstructurelle du parenchyme non ischémié. Les atteintes
microstructurelles peuvent étre identifiées en s'intéressant aux parametres obtenus a partir du
tenseur de diffusion comme la fraction d'anisotropie (FA), la diffusivité axiale (Axial
Diffusivity en anglais, AD) qui est I'axe principal de diffusion et est donc parallele aux fibres
de SB, la diffusivité radiale (Radial Diffusivity en anglais, RD) qui est perpendiculaire aux
fibres et la diffusivité moyenne (Mean Diffusivity en anglais, MD). Une autre exploitation du
DTI est la tractographie qui permet de tracer les faisceaux de SB, comme le faisceau cortico-
spinal. Cette technique utilise les valeurs de I'AD, c'est-a-dire la direction préférentielle, pour
reconstituer de proche en proche le faisceau de fibres. Deux parametres importants doivent
étre fixés : une valeur seuil de FA (généralement 0,2) pour ne prendre en compte que la SB et
une valeur dangle (inférieure a 45°), pour éviter d'inclure les fibres d'un autre réseau.
Généralement, pour reconstruire le faisceau qui nous intéresse, nous plagons une région

d'intérét (ROI) au depart et une ROI a I'arrivée et nous tracons le faisceau entre ces deux ROI.
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Lors d'un IC touchant le faisceau cortico-spinal, par exemple, une baisse de FA a lieu a

I'intérieur de la Iésion, témoignant de I'atteinte des fibres, ce qui induit une interruption de la

reconstruction du faisceau a son niveau.

La derniére séquence du protocole est la séquence ASL (Arterial Spin Labeling) qui

permet de mesurer quantitativement le débit sanguin cérébral (en mL/min/100g de tissu) de

maniére non invasive, contrairement a la perfusion par suivi de bolus d'agent de contraste,

appelée aussi méthode de premier passage. Comme dans notre étude les patients sont imagés

aprés 24 heures et qu'ils ont déja recu un traitement, cette séquence n'est pas utilisée pour

mesurer la pénombre ischémique mais pour mettre en évidence d'éventuelles modifications

globales ou localisées de la perfusion cérébrale.

Axial Sagittal 3D 3D TOF Axial T2* 3DT1 Axial DTI 3D ASL
DWI CUBE SWAN Multi- BRAVO b1000
b1000 FLAIR échos
Séquence Spin Echo Cube T2 SWAN TOF Multi-Echo BRAVO Spin Echo 3D ASL
d'impulsions FLAIR SPGR FGRE
Plan Oblique Oblique Obligue Obligue Oblique Oblique Oblique Oblique
Temps d'écho Minimum  ~142-143 24.3 2 Min full ~33 Minimum 10.7
(ms) ~82-83 =43 ~ 105
Temps de 9000 9000 Minimum  Minimum 775 ~85-8.6 15 000 5378
répétition (ms) ~ 56 20
Temps X ~ 2359 X X X 450 X 2525
d'inversion (ms)
Angle de bascule X X 15° 22° 20° 12° X 111°
FOV (cm?) 24 x 24 24 x 24 22 x22 20 x 18.8 24 x 24 24 x 24 24 x 21.6 24 x 24
Matrice (mm?) 128 x 128 288 x 224 320x224 224 x 224 320 x 320 256 x 256 160 x 160 128 x 128
Nombre d'échos X X X X 8 X X X
Nombre de X X X X X X 16 X
directions
Nombre de 76 224 108 100 - 104 224 196 680 80
coupes (28 par (40 par (40 pour ASL,
écho) direction) 40 pour PD)
Epaisseur de 4 1.8 32 16 4 1 35 4
coupes (mm)
Distance inter- 0.5 X X X 0.5 X X X
coupes (mm)
Temps 01:12 05:28 ~ 04:06 02:31 03:34 ~ 05:08 04:30 05:12

Table 1 : Parameétres des séquences du protocole IRM de BBS

1.2.2.4. Récapitulatif de la chronologie de I'étude

Ictus
IRM IRM IRM
+ Entretien +
évaluation évaluation téléphonique évaluation
clinique clinique clinique
24-72 h 3 mois 6 mois lan

Figure 3 : Chronologie de I'étude BBS
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Nos premiéres analyses developpées dans la partie suivante, se sont concentrées
exclusivement sur I'étude de I'lC (région A) car tous les patients de la cohorte BBS n'avaient
pas encore été inclus au moment des premiéres analyses. Or, les statisticiens ont calculé que
pour obtenir des résultats significatifs répondant a I'objectif principal de I'étude il était

nécessaire d'avoir inclus 350 patients.
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PARTIE 2 : Travail de these

Reégion A et pronostic
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L'hypothese principale de ce travail était que la localisation de I'IC associée aux
facteurs prédictifs cliniques (age et sévérité initiale) et au volume de I'IC pourrait

ameliorer les pronostics fonctionnel moteur et cognitif a trois mois.

En effet, nous avons mentionné préalablement que la localisation de I'lC pourrait étre
associée aux différents pronostics lorsque I'lC touchait des zones éloquentes (146,165-168).
Néanmoins, peu d'études se sont intéressees a l'apport de celle-ci en tant que variable
indépendante dans des modeles statistiques multivariés. Quand cela a été fait, I'information
contenue dans la variable de localisation était assez restreinte décrite en territoires artériels
(48) ou en régions cerébrales (169). Dans cette définition de la localisation, I'information de
volume était souvent sous-jacente. Tay et al. (170) ont montré que présenter un infarctus
antérieur partiel ou total était significativement associé a une atteinte cognitive initiale plus
sévere que presenter un infarctus lacunaire. Ces IC étaient beaucoup plus volumineux et la
probabilité qu'ils touchent des zones impliquées dans un domaine cognitif était plus élevée.
Une étude de la localisation a une échelle plus fine, comme le voxel par exemple, permettrait
de s'affranchir du volume.

De plus, deux patients avec une sévérité initiale similaire peuvent avoir deux
pronostics & trois mois trés différents en fonction de la localisation de I'IC et ce

indépendamment du volume.

(1) (2)
V=373cm3 V=21cm’
NIHSS inttial = 8 NIHSS initial =8
mRSAé 3mots =1 mRSAé 3mots =3
Age=46 Lge=256

Figure 4 : Eloquence des zones - Etude BBS
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En effet, dans les cas présentes ci-dessus, extraits de I'étude BBS, le patient 1 avait un
volume plus élevé que celui du patient 2 et néanmoins était fonctionnellement indépendant a
trois mois contrairement au patient 2. L'IC du patient 2 était situé au niveau du bras postérieur
de la capsule interne, qui fait partie du faisceau cortico-spinal, et entraine donc une atteinte
motrice qui handicape sévérement le patient dans sa vie quotidienne ce qui se traduit par un
mRS=3 a trois mois. Ainsi, a sévérité initiale égale, la présence d'une petite Iésion dans la
capsule interne induit un pronostic fonctionnel moteur plus défavorable qu'une lésion plus
volumineuse cortico-sous-corticale. Les voxels composant I'IC du patient 2 seraient donc plus
éloquents pour le pronostic fonctionnel moteur que ceux contenus dans I'IC du patient 1. En
effet, si nous choisissons de diviser le NIHSS par le volume, nous obtenons une valeur

pondérée de 0,2 pour les voxels de I'lC du patient 1 et de 3,8 pour ceux du patient 2.

Pour résoudre une partie de I'hypothese principale, cette observation, quoique
volontairement simplifiée dans cet exposeé, nous a amenés a formuler un premier axe de
travail pour améliorer le pronostic fonctionnel moteur : la création d'un atlas de
localisation dont les voxels étaient pondérés par leur éloquence fonctionnelle a trois
mois.

L'ajout dans un modéle multivarié incluant les variables cliniques consensuelles de
I'information de localisation treés précise (puisque a I'échelle du voxel) fournie par cet atlas,
associée au volume pour former une nouvelle variable, le volume pondéré, permettrait
d'améliorer la précision de la prédiction par rapport au volume seul. Le volume pondéré était
calculé en multipliant le volume de I'lC du patient par I'éloquence moyenne de tous les voxels

compris dans I'lC.
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hapitre 1 : Axe de travail 1 - Création d'un
atlas de localisation

2.1.1. Matériels et méthodes

2.1.1.1. Population

L'atlas de localisation a été réalisé sur une sous-population de la cohorte BBS incluant
les 208 premiers patients consécutifs ayant un examen IRM complet.

Parmi les 208 patients, 186 ont eu leur évaluation clinique a trois mois incluant le
mRS. Les patients décédés pour cause neurologique ont été inclus dans l'analyse avec un
mRS=6. Les analyses statistiques ont eté réalisées sur un échantillon considéré comme

suffisamment conséquent pour obtenir des résultats significatifs.

Patients mclus

n=284 Crizgres d’axclusion

-Pas AVC AUIRM (26)
_________________ N -Infarctus cérébral sous-tentonel (700
- Contre-indications a 'IEM (7)
- 3equences IEM mancuantes {22)
-Images de qualité insuffisante (77)
Examen TRV
complet
n=208

- Patients perdus de vue (78)

-Deéces  dus & des  complications
neurclogiques (1)

- 3uivi clinique pas encore realisé (3)

Patients mclus
dansl'analyse
a3 mois
n=186

Figure 5 : Diagramme de flux de la population - Axe de travail 1

2.1.1.2. Evaluation clinigue

Dans cette sous-étude, les données cliniques collectées étaient le NIHSS évalué

initialement entre 24 et 72 heures apres I'IC, ainsi que le mRS obtenu a trois mois.
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2.1.1.3. Création de I'atlas

La méthode employée pour la création de I'atlas était inspirée de l'article publié par
Menezes et al. dans Stroke en 2007 (165). Elle nécessitait l'utilisation des séquences de
diffusion et 3D IR-FSPGR et de disposer du NIHSS et du volume de I'lC pour chaque patient.

2.1.1.3.1. Protocole IRM

Les parametres de la séquence de diffusion étaient les suivants : 38 coupes; temps de
répétition, 9000 ms; temps d'écho fixé au minimum; épaisseur de coupe, 4 mm; distance inter-
coupes, 0,5 mm; matrice, 128x128; et champ de vue, 24 cm x 24 cm; valeurs de b, 0 et 1000
s/mm?.

Les paramétres de la séquence 3D IR-SPGR étaient les suivants : 196 coupes acquises
en sagittal; temps de répétition, 8,60 ms; temps d'écho, 3,27 ms; temps d'inversion, 450 ms;
angle de bascule, 12°; épaisseur de coupe 1 mm; matrice, 256x256; et champ de vue, 24 cm x
24 cm.

2.1.1.3.2. Segmentation et normalisation des IC

La segmentation des IC a été effectuée sur I'image b1000 de la séquence de diffusion
en utilisant un outil semi-automatique disponible dans le logiciel 3D Slicer
(http://www.slicer.org), en aveugle des scores cliniques. Nous avons obtenu un masque
binaire, dit masque lésionnel, pour lequel les voxels inclus dans la lésion ischémique avaient
une valeur de 1 et ceux en dehors de la lésion avaient une valeur de 0.

Les images de diffusion et les masques lésionnels ont été, par la suite, recalés
linéairement sur les images 3DT1 natives, avant d'étre normalisés (recalage non-linéaire) dans
I'espace standard MNI1152 (cerveau « moyen » utilisé comme référentiel spatial) en appliquant
le champ des déformations calculé lors de la normalisation préalable des images 3DT1. Ces
étapes ont eté realisees avec SPM8 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust Center
for Neuroimaging, London, UK).

Les masques lésionnels de tous les patients étaient ainsi superposables et des analyses

voxel a voxel ont pu étre effectuées.
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2.1.1.3.3. Programme informatique

Pour chaque patient, nous avons pondéré tous les voxels de son masque lésionnel,

NIHSS
Volume de U/IC (cm3)’

image binaire obtenue apres segmentation de I'lC, par : valeur pondérée =

Puis, nous avons superposé les masques lésionnels pondérés pour tous les patients. Nous
avons calculé, pour chaque voxel la moyenne des pondérations. Cette moyenne était obtenue
en sommant les différentes valeurs pondérées de ce voxel et en divisant par le nombre de fois
que ce voxel était infarci. Le voxel devait étre infarci au moins chez deux patients pour que le
calcul de sa pondération moyenne soit réalise. Si cela n'était pas le cas, une pondeération
moyenne de 0 lui était attribuée.

Ce programme informatigue a été codée sous Matlab (Mathworks Natick,
Massachusetts). Pour construire I'atlas, le programme demandait a l'utilisateur le nombre de
patients nécessaires a cette construction. En entrée, nous avons fourni un tableur Excel
contenant, pour chaque patient (sur chaque ligne), le numéro d'anonymisation du patient, son
NIHSS initial et le volume de I'IC. Nous avons aussi fourni le chemin d'accés au dossier
contenant tous les masques lésionnels. Le programme parcourait chaque ligne du tableur et
donc analysait tous les patients I'un aprés l'autre. Il allait chercher le masque lésionnel du
patient i, calculait la valeur pondérée des voxels de ce patient. Il faisait de méme pour le
patient i+1 et ainsi de suite. Puis, il a créé I'atlas en moyennant les valeurs pondérées pour
chaque voxel. En sortie, nous avons obtenu l'atlas de localisation au format Nifti, qui pouvait
étre visualisé par tout logiciel de post-traitement. Nous avons aussi exporté une carte
représentant la couverture cérébrale obtenue aprés superposition de tous les masques
Iésionnels, qui nous permettait de visualiser le nombre de fois qu'un voxel était infarci. Le
temps de calcul était d'environ 1 min. La construction de I'atlas était donc presque immédiate.

Le code détaillé du programme informatique, que j'ai mis au point spécifiquement
pour ce premier axe de travail, permettant la construction de I'atlas de localisation est donné

ci-dessous.
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end

| '] BuildAtlasOptimise.m x
function MatAtlas = BuildAtlasOptimise(NbrPat)

% Charger le fichier contenant le numéros BBS, le NIHSS initial et le volume de 1'infarctus cérébral pour chaque patient.

addpath(' /media/fanny/0S/Documents and Settings/Fanny/Documents/BBS/Redaction BBS/DataAtlas/');
[Num,Txt]=xlsread('Donnees_NIHSS_Atlas.xls');

% Charger une image moyenne lissée de diffusion qui sert d'image initiale pour 1'atlas avant 1'implémentation du programme.

addpath( ' /media/fanny/MyBook/DATA_BBS/NIFTI/DWI/');
Intermediate=load_nii('smeanDWI_brain.nii');

% Initialiser les variables a ©.

sum=zeros(size(Intermediate.img));
Infarct=zeros(size(Intermediate.img));

MatAtlas=Intermediate;
ImInfarct=Intermediate;

tous les patients précédents, et ajouter 1 a la matrice Infarct qui calcule le nombre de fois que ce voxel est infarci.

% Ensuite, construire une carte représentant le nombre de fois que chaque voxel est infarci.

ImInfarct.img((1:size(Intermediate.img,1)),(1:size(Intermediate.img,2)),(1:size(Intermediate.img,3)))=Infarct((1:size(Intermediate.img,1)),
(1:size(Intermediate.img,2)),(1:size(Intermediate.img,3)));

% Exporter cette carte au format Nifti.

save_nii(ImInfarct, 'ImInfarct.nii');

% Construire 1'atlas en divisant, pour chaque voxel infarci au moins chez deux patients, la somme des valeurs du voxel par le nombre de fois
qu'il est infarci.

% Exporter l'atlas au format Nifti.

save_nii(MatAtlas, 'Atlas208pat-NIHSSMO®.nii');

% Pour chaque patient,
for p=1:NbrPat
% Charger le masque lésionnel et récupérer le NIHSS initial et le volume de 1'infarctus cérébral.

addpath('/media/fanny/MyBook/DATA_BBS/NIFTI/DWI/MBO"');
DWI=load_nii(['wrt',char(Txt(p,:)), ' _DWI_mask.nii']);

NIHSS=Num(p,1);
VolumeCC=Num(p,2);
disp(char(Txt(p,:)));
disp(NIHSS);
disp(volumecc);

% Calculer la valeur pondérée de chaque voxel infarci.

VoxVal=NIHSS/VolumeCC;
disp(voxval);

% Puis, pour chaque voxel infarci chez ce patient, ajouter la valeur pondérée a la somme des valeurs prises par ce voxel chez

for i=i:size(DWI.img,1)
for j=l:size(DWI.img,2)
for k=1l:size(DWI.img,3)
if DWI.img(i,j,k)>=1

sum(i,j,k)=sum(i,j,k)+Voxval;
Infarct(i,j,k)=Infarct(i,j,k)+1;

end

for l=1:size(Intermediate.img,1)
for m=1:size(Intermediate.img,2)
for n=1:size(Intermediate.img,3)
if Infarct(l,m,n)>=2

MatAtlas.img(l,m,n)=Sum(l,m,n)/Infarct(l,m,n);

else MatAtlas.img(1l,m,n)=0;
end

end
end

Les régions éloguentes, visualisées sur l'atlas, ont été identifiées grace a des atlas tels

que l'atlas Automated Anatomical Labeling (171), l'atlas de Brodmann et l'atlas JHU-
WhiteMatter-labels-1mm disponibles dans le logiciel MRIcron (MRIcron, Version 6.6.2013).
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2.1.1.3.4. Calcul de volumes pondérés pour un nouveau patient

L'objectif final de I'atlas était de pouvoir obtenir I'information de localisation, définie
comme la pondération moyenne des voxels inclus dans I'IlC, pour un nouveau patient
(médecine personnalisée) en superposant son masque lésionnel sur I'atlas obtenu a partir de
207 patients. Pour cela, nous avons utilisé une méthode de validation croisée avec une
stratégie « leave-one-out ». Nous avons créé I'atlas pour 207 patients et nous avons calculé le
volume pondéré pour le 208°™. Nous avons répété cela pour tous les patients. Cette méthode
de validation interne permet d'utiliser le méme échantillon pour la création de I'atlas et pour le
calcul du volume pondéré sans que le patient analysé ne participe a la création de l'atlas. Cela
évite d'intégrer un biais de calcul quand on ne dispose pas de population de validation
indépendante.

Pour chaque patient, nous avons superposé son masque lésionnel sur l'atlas et nous
avons calculé sa pondération moyenne : nous avons sommé les pondérations de tous les
voxels inclus dans la lésion et nous avons divisé par le nombre de voxels inclus dans I'lC (en
omettant les voxels d'intensité nulle). Enfin, nous avons calculé un volume pondéré pour

chaque patient en multipliant le volume de I'lC par la pondération moyenne.

Ce second programme informatique a aussi été codé sous Matlab. Il se décomposait en
trois scripts. Le script principal nommé ScriptAtlas.m appelait les deux autres scripts,
BuildAtlasOptimiseLeaveOneOut.m et WeightedVolumeAuto.m. Le premier de ces deux
scripts était tres similaire a celui utilisé pour la construction I'atlas de 208 patients. En effet, il
permettait de créer un atlas de 207 patients en omettant le patient pour lequel nous souhaitions
calculer le volume pondéré. Le deuxiéme permettait de calculer la pondération moyenne et le
volume pondéré de ce patient. En entrée, le script principal demandait a l'utilisateur le nombre
de patients nécessaires a la construction de l'atlas et ensuite le nombre de patients pour
lesquels nous souhaitions calculer le volume pondéré de I'IC. Ensuite, pour chacun de ces
patients, le script principal appelait la fonction qui construisait I'atlas des 207 patients puis
appelait la fonction qui calculait le volume ponderé. En sortie, le programme exportait la
pondération moyenne calculée a partir de tous les voxels inclus dans la Iésion dans un tableur
et le volume pondéré dans un autre tableur, et ce pour tous les patients. Au total, le temps de
calcul nécessaire a I'obtention des volumes ponderés pour les 208 patients était de 2h10min.

Les trois scripts que j'ai établis sont détailles ci-dessous.
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|9 BuildAtlasOptimiseLeaveOneOut.m X
function MatAtlas = BuildAtlasOptimiselLeaveOneOut(NbrPatAtlas,q)

% Charger le fichier contenant le numéros BBS, le NIHSS initial et 1le volume de 1'infarctus cérébral pour chaque patient.

addpath(' /media/fanny/0S/Documents and Settings/Fanny/Documents/BBS/Redaction BBS/DataAtlas/');
[Num, Txt]=xlsread('Donnees_NIHSS_Atlas.x1s');

% Charger une image moyenne lissée de diffusion qui sert d'image initiale pour 1'atlas avant 1'implémentation du programme.

addpath(' /media/fanny/MyBook /DATA_BBS/NIFTI/DWI/');
Intermediate=load_nii('smeanDWI_brain.nii');

Sum=zeros(size(Intermediate.img));
Infarct=zeros(size(Intermediate.img));

MatAtlas=Intermediate;
ImInfarct=Intermediate;

% Pour chaque patient,

for p=

NbrPatAtlas
% Charger le masque lésionnel.

addpath( ' /media/fanny/MyBook /DATA_BBS/NIFTI/DWI/MOO");
DWI=1load_nii(['wrt',char(Txt(p,:)), ' DWI_mask.nii']);

% Vérifier si ce patient est celui pour lequel on souhaite calculer la pondération moyenne.
TF=stremp(char(Txt(p,:)),char(Txt(q,:)));
% Si tel est le cas passer au patient suivant.

if T

1
p=p+1;

% Sinon,
else
% Récupérer le NIHSS initial et le volume de l'infarctus cérébral.
NIHSS=Num(p,1);
VolumeCC=Num(p,2);
disp(char(Txt(p,:)));
disp(NIHSS);
disp(VolumeCC);

% Calculer la valeur pondérée de chaque voxel infarci.

VoxVal=NIHSS/VolumeCC;
disp(voxval);

% Puis, pour chaque voxel infarci chez ce patient, ajouter la valeur pondérée a la somme des valeurs prises par ce voxel
chez tous les patients précédents, et ajouter 1 & la matrice Infarct qui calcule le nombre de fois que ce voxel est infarci.

for i=1l:size(DWI.img,1)
for j=1:size(DWI.img,2)
for k=1:size(DWI.img,3)
if DWI.img(i,j,k)>=1

sum(i,j,k)=sum(i,j,k)+Voxval;
Infarct(i,j,k)=Infarct(i,j,k)+1;

end
% Ensuite, construire une carte représentant le nombre de fois que chaque voxel est infarci.

ImInfarct.img((1:size(Intermediate.img,1)),(1:size(Intermediate.img,2)),(1:size(Intermediate.img,3)))=Infarct((1l:size(Intermediate.img,1)),
(1:size(Intermediate.img,2)),(1:size(Intermediate.ing,3)));

% Exporter cette carte au format Nifti.
save_nii(ImInfarct, 'ImInfarct.nii');

% Construire 1'atlas en divisant, pour chaque voxel infarci au moins chez deux patients, la somme des valeurs du voxel par le nombre de fois
qu'il est infarci.

for l=1:size(Intermediate.img,1)
for m=1:size(Intermediate.img,2)
for n=l:size(Intermediate.img,3)
if Infarct(l,m,n)>=2
MatAtlas.img(l,m,n)=Sum(l,m,n)/Infarct(l,m,n);

else MatAtlas.img(1l,m,n)=0;
end

end
end

% Exporter 1l'atlas, qui n'est construit qu'a partir de 207 patients, au format Nifti.
save_nii(MatAtlas, 'Atlas207pat-NIHSSMOO.nii');

end
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] weightedvolumeAuto.m x
function [MeanWeightVal, WeightWol] = WeightedvolumeAuto(NbrPatWeight,q)

% Charger 1'atlas préalablement construit sans le patient & analyser et charger le fichier contenant le numéro BBS, le NIHSS initial et le
volume de 1'infarctus cérébral pour chaque patient.

Atlas=load_nii('Atlas207pat-NIHSSMEO.nil');
[Num,Txt]=x1sread('Donnees_NIHSS_Atlas.xls');

Sum=0;
Div=0;

% Parcourir le tableur a la recherche du patient a analyser.
for p=1:NbrPatWeight
TF=stremp(char(Txt(p,:)),char(Txt(q,:)));
% Si le patient est trouvé, charger son masque lésionel et récupérer son NIHSS initial et le volume de son infarctus cérébral.
if TF==
DWI=load_nii(['wrt',char(Txt(p,:)),' _DWI_mask.nii']);
VolumeCC=Num(p,2);
disp(char(Txt(p,:)));
disp(volumecCC);
% Sinon, passer au patient suivant.
else
p=p+1;
end

end

% Superposer le masque lésionnel du patient sur l'atlas. Sommer les pondérations de tous les voxels infarcis chez ce patient. Compter
aussi le nombre de voxels infarcis chez ce patient pour lesquels l'atlas n'a pas de valeur nulle.

for i=1:size(DWI.img,1)
for j=l:size(DWI.img,2)
for k=1:size(DWI.img,3)
if ((DWI.img(i,],k)>=1)&&(Atlas.img(i,],k)=0))
Sum=Sum+Atlas.img(i,3,k);
Div=Div+1;
end
end
end
end

% Calculer ensuite la pondération moyenne pour ce patient.
MeanWeightVal=Sum/Div;

% Déduire le volume pondéré pour ce patient.
WeightVol=MeanWeightVal*VolumeCC;

disp(MeanWeightval);
disp(Weightvol);

end

[ scriptAtlas.m x

% Demander a l'utilisateur d'entrer le nombre de patients utilisés pour la construction de 1'atlas.

NbrPatAtlas=UserInputAtlas();

% Demander a l'utilisateur d'entrer le nombre de patients pour lesquels on souhaite calculer la pondération moyenne des voxels infarcis.
NbrPatWeight=UserInputWeight();

TabWeightedvalue=[];

TabWeightedvolume=[];

DataWeightedvalue="Donnees_NIHSS_Atlas_Weightedvalue.xls';
DataWeightedVolume='Donnees_NIHSS_Atlas_WeightedVolume.xls';

% Pour tous les patients pour lesquels la pondératicn moyenne sera calculée,
for q=1:NbrPatWeight
% Construire un atlas de localisation comprenant 207 patients car le patient analysé est omis,
Atlas=BuildAtlasOptimiseLeaveOneOut(NbrPatAtlas,q);
% Calculer la pondération moyenne et le volume pondéré du patient analysé.
[MeanWeightval, Res]=WeightedvolumeAuto(NbrPatWeight,q);
TabWeightedvalue=[TabWeightedValue MeanWeightval];
TabWeightedVolume=[TabWeightedVolume Res];
end
% Exporter les pondérations moyennes ainsi que les volumes pondérés pour tous les patients dans un tableur

Excelval=xlswrite(DataWeightedvalue, TabWeightedvalue);
ExcelVol=xlswrite(DatalWeightedvolume, TabWeightedVolume);
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2.1.1.4. Analyses statistiques

Un test de Shapiro-Wilk a été effectué pour tester la normalité des variables c'est-a-
dire le NIHSS initial, I'a4ge, le volume de I'IC et le volume pondéré. Aucune variable n'avait
une distribution normale, donc des corrélations de Spearman ont été effectuées entre les
variables indépendantes et le mRS a trois mois. La capacité a différencier les groupes de
patients ayant un bon pronostic fonctionnel moteur (mRS <1) et un mauvais pronostic
fonctionnel moteur (MRS >1) a été évaluée pour toutes ces variables avec le test de
Wilcoxon-Mann-Whitney. Cette valeur seuil a été choisie car elle était fréquemment utilisée
dans la littérature (29) et permettait aussi d'avoir des groupes de taille homogeéne. Enfin, nous
avons testé si l'ajout du volume pondéré au lieu du volume dans un modele de régression
logistique multivariée incluant aussi le NIHSS initial et I'dge, améliorait la précision de la
prédiction. Le modéle de référence incluant le NIHSS initial, I'age et le volume était nommé
modele 1 et celui incluant ces variables plus le volume pondéré était nommé modéle 2. Une
analyse de déviance a été effectuée pour comparer les deux modeles.

Ces analyses ont été réalisées par moi-méme avec le logiciel R (Version 3.0.1) sous
controle des statisticiens de I'Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche Clinique et
Epidémiologique du CHU de Bordeaux notamment Julien Asselineau et le Dr Paul Perez.

2.1.2. Résultats

2.1.2.1. Caractéristiques de la population

Les valeurs médianes (minimum - maximum) du NIHSS et du volume initiaux des 208
patients utilisés pour la création de I'atlas étaient respectivement : 4 (1 - 25) et 14,2 cm® (0,1
cm® - 351,5 cmd).

Les données sociodémographiques, cliniques et d'imagerie de la population analysée a
trois mois sont récapitulées dans la table ci-dessous. Les valeurs médianes (minimum -

maximum) sont listées pour chaque variable.
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Variables sociodémographiques

Age, années 68 (29 - 95)

Genre, % d’hommes 63,4
Variables cliniques

NIHSS initial 4 (1 - 25)

MRS a 3 mois 1(0-6)
Variables d'imagerie

Coté atteint, % d'IC touchant I'némisphere gauche 54,8

Volume, cm® 15,3 (0,1 - 351,5)

Volume pondéré” 3,07 (0,01 - 55,80)

“ Le volume pondéré est défini comme un volume localisé pondéré par le NIHSS.

Table 2 : Caractéristiques de la population (n=186) a trois mois

2.1.2.2. Atlas de localisation

Comme mis en évidence par la carte de couverture cérébrale des masques Iésionnels,
la plupart des IC touchait le territoire de I'artére cérébrale moyenne et plus particuliérement la

partie profonde.

L'échelle représente le nombre de patients ayant un voxel donné infarci.

Figure 6 : Carte de couverture cérébrale des masques Iésionnels des 208 patients

L'échelle représente la pondération attribuée a chaque voxel.

Figure 7 : Atlas de localisation construit avec 208 patients
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Les zones éloquentes, c'est-a-dire avec la pondération la plus élevée faisaient partie du
territoire de I'artere cérébrale moyenne profonde principalement. Elles concernaient le noyau
lenticulaire, le noyau caude, le thalamus, I'amygdale, le faisceau cortico-spinal avec la capsule
interne (bras antérieur, bras postérieur et segment rétro-lenticulaire) et la corona radiata
(parties antérieure et supérieure), la capsule externe ainsi que le corps du corps calleux, et ce
pour les deux hémispheres. Une pondération élevée était aussi retrouvée dans I'hippocampe, le
gyrus parahippocampique, le faisceau longitudinal supérieur ainsi que le centre semi-ovale
dans I'hémisphére gauche. Il existait une latéralisation avec plus de zones éloquentes (en

rouge) situées dans I'némisphere gauche.

2.1.2.3. Analyses statistigues

i) Dans notre population, le NIHSS initial était tres corrélé au mRS & trois mois
(rho=0,70; p <0,001). Le volume pondéré, défini comme un volume localisé pondéré par le
NIHSS, était plus corrélé au mRS a trois mois (rho=0,50; p <0,001) que le volume seul
(rho=0,36; p <0,001). L'age était quant a lui faiblement corrélé au mRS (rho=0,29; p <0,001).

ii) En analyse univariée, le volume pondéré permettait de discriminer de maniére
significative les groupes avec bonne évolution fonctionnelle motrice (mRS >1) et mauvaise

évolution fonctionnelle motrice (mRS >1) (p <0,001); tout comme le NIHSS initial, 1'age et le

volume (p <0,001).
mRS
Mauvaise évolution  Bonne évolution
mRS >1 mRS <1
(n=85) (n=101)
NIHSS initial 8 (1-25) 2 (1-14)"
Age, années 73 (29-95) 65 (30-85)"

Volume, cm® 30,0 (0,2-351,5) 11,6 (0,1-139,4)"
Volume pondéré® 6,86 (0,23-55,80) 1,98 (0,01-20,68)"

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
“ Le volume pondéré est défini comme un volume localisé pondéré par le NIHSS.

" indique une différence significative a p <0.001.

Table 3 : Comparaison des variables indépendantes en fonction du mRS a trois mois

iii) En analyse multivariée, le volume pondéré et le volume seul, n'étaient pas des

facteurs prédictifs indépendants du mRS a trois mois.
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Variables B 95% ClI
Modele 1 Intercept 5046  [2,896; 7,455]
NIHSS initial ~ -0,387 [-0,544; -0,255]"
Age, années  -0,042 [-0,073;-0,012]"
Volume, cm®  -0,006 [-0,019; 0,007]

Modele 2 Intercept 5,143  [2,964; 7,587]
NIHSS initial ~ -0,375 [-0,536; -0,240]"

Age, années  -0,042 [-0,074; -0:013]"

Volume pondéré” -0,048 [-0,140; 0,038]

* Le volume pondéré est défini comme un volume localisé pondéré par le NIHSS.

" et " indiquent les facteurs prédictifs indépendants respectivement & p <0,05 et p <0,001.

Table 4 : Régression logistique multivariée : facteurs prédictifs d'une bonne évolution

fonctionnelle motrice a trois mois

Pour les autres variables les deux modéles étaient trés similaires. En effet, les facteurs
prédictifs indépendants des modeéles 1 et 2 étaient le NIHSS initial et I'dge, qui avaient des
coefficients B treés proches. L'analyse de déviance, qui permet de comparer la précision de
deux modeles, confirmait ces résultats puiqu'elle n'a pas mis en évidence une augmentation de

la précision de prédiction du modele 2 vis a vis du modele 1 (déviance=0,4).

2.1.3. Discussion

L'hypothese principale de ce travail de thése était que la localisation de I'lC pourrait
améliorer les pronostics fonctionnel moteur et cognitif a trois mois apres l'ictus. Dans ce
premier axe de travail, nous nous sommes seulement intéressé au pronostic fonctionnel
moteur. Nous avions fait I'nypothese que le volume pondéré, variable qui prenait en compte a
la fois le volume et la localisation, serait un meilleur facteur prédictif que le volume seul.

Cette premiére étude montrait que I'ajout du volume pondéré, défini comme un
volume localisé pondéré par le NIHSS, n'a pas permis d'améliorer le pronostic fonctionnel
moteur a trois mois. En effet, il n'a pas apporté de valeur ajoutée au modele incluant les
variables cliniques consensuelles, la sévérite initiale évaluée par le NIHSS et I'age, par rapport

a l'inclusion du volume seul.
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Les facteurs préedictifs indépendants du mRS étaient le NIHSS initial et I'dge, qui sont
reconnus par tous comme de forts facteurs predictifs de I'évolution fonctionnelle motrice
(30,39-41).

Dans notre étude, le volume seul, c'est-a-dire non pondéré, n'était pas non plus un
facteur prédictif indépendant. En 2006, Hand et al. (144) avaient proposé I'nypothese que le
volume pouvait étre un facteur prédictif indéependant seulement pour des patients présentant
un IC cortical sévére, mais ne réfutait pas la possibilité d'une capacité de prediction pour tout
type d'IC si un large échantillon de plusieurs milliers de patients était analyse, ce qui a été
démontré récemment par Vogt et al. sur 2 538 patients (87). Le volume est donc un facteur
prédictif indépendant mais sa réelle contribution a la prédiction est faible au vu de la taille de
I'échantillon nécessaire. Cela pourrait, ainsi, expliquer pourquoi dans notre échantillon de
taille modérée incluant des patients avec IC légers et de tout type (corticaux, sous-corticaux et
lacunaires), le volume n'était pas significativement associé avec le pronostic fonctionnel
moteur.

La corrélation entre le volume pondéré et le mRS était meilleure que celle obtenue
avec le volume seul. Ce résultat était en accord avec I'étude de Menezes et al. (165) qui avait
montré qu'une variable associant le volume et le NIHSS obtenue avec un atlas de localisation
(data-driven atlas) était légérement plus corrélée au NIHSS initial que le simple volume
(respectivement, r=0.69 et r=0.65). Dans notre étude, nous nous étions intéresse a la capacité
de prédiction du volume pondéré et I'avions donc associé au pronostic fonctionnel moteur a
trois mois évalué par le mRS. Méme si le volume pondéré discriminait significativement les
groupes avec bon et mauvais pronostic a trois mois, il ne persistait pas en tant que facteur
prédictif indépendant en analyse multivariée.

Pour aller plus loin, Hand et al. (144) avaient proposé une courbe adaptée de Adams et
al. (46) pour expliquer l'influence du NIHSS initial sur le pronostic fonctionnel moteur
(Figure 8). Les études n'excluant pas les infarctus lacunaires et constituées de patients
présentant des IC légers, comme la ndtre, étaient situées a une portion de la courbe ou la pente
est tres marquée. Cela signifie qu'un léger changement de NIHSS induit un changement
important dans la probabilité d'avoir un bon pronostic. Dans ce contexte, le NIHSS est un trés
fort facteur prédictif et il est donc trés difficile pour les autres variables d'apporter une valeur
ajoutée a la prédiction.
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Figure 8 : Influence du NIHSS initial sur le pronostic fonctionnel moteur (Hand et al. (144))

Concernant notre atlas de localisation, les principales zones éloquentes fonctionnelles
mises en évidence faisaient partie des voies motrices principales ce qui est en accord avec les
fonctions évaluées par le NIHSS puisque 16 points sur 42 sont attribués a la motricité. Nous
avions noté une légere latéralisation de notre atlas avec des pondérations plus élevées dans
I'hnémisphére gauche, comme dans I'étude de Menezes et al. (165). Cette latéralisation pouvait
étre en partie expliquée par le fait que le NIHSS donne plus d'importance aux fonctions régies
par I'hémisphére gauche. L'hippocampe et le gyrus parahippocampique gauches étaient aussi
des zones considérées comme éloguentes dans notre atlas bien que le NIHSS n'évalue pas les
fonctions mnésiques.

Probablement que I'échec de cette étude résidait dans la méthode d‘attribution d'un
méme « poids » fonctionnel a chacun des voxels de I'IC. Cela est cohérent pour des petits IC
touchant la capsule interne car ces voxels ont probablement tous la méme éloquence. Cela est
moins valable pour les IC volumineux car certaines zones sont éloguentes alors que d'autres
moins et le méme « poids » (assez faible en raison du volume) était attribué a ces voxels. En
moyennant les pondérations de tous ces patients, les petits IC trés localisés permettaient
d'augmenter localement la pondération ce qui explique pourquoi la capsule interne, en
particulier, avait une forte pondération. Mais de facon globale, le fait d'attribuer la méme
ponderation a tous les voxels d'un méme IC a probablement di noyer l'information de
localisation : certaines régions contigies se voyaient attribuer la méme pondération alors

gu'elles n'avaient pas la méme éloquence. Cela pourrait étre une explication a I'éloquence
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surprenante du gyrus parahippocampique et de I'hippocampe étant donné que le NIHSS
n'‘évalue pas les fonctions mnésiques. Ajouté a la grande influence du NIHSS, l'uniformité de
la pondération des voxels d'un méme IC pourrait étre a l'origine de la non-significativité de
I'association de la localisation avec le pronostic fonctionnel moteur en analyse multivariée.
Cette limite de notre méthode pourrait peut-étre étre surmontée en ajoutant plus de patients,
ce qui permettrait de différencier les voxels contigus. Néanmoins, cela dénote un manque de
puissance des résultats.

Ainsi, nous avons émis I'nypothese qu'une méthode qui pondererait chaque voxel
séparément et serait de ce fait plus précise, pourrait peut-étre avoir une plus grande valeur
ajoutée dans des modeles de prédiction que notre méthode actuelle. En effet, I'éloquence des
voxels serait mieux définie et plus adaptée aux fonctions anatomiques observées et dans ce
contexte la localisation pourrait avoir un réel impact sur le mRS a trois mois. Nous avons
donc choisi une nouvelle méthode appelée Voxel-based Lesion-Symptom Mapping (VLSM)
pour tester I'influence de la localisation sur les pronostics fonctionnel moteur et cognitif.

Ainsi, notre deuxiéeme hypothese de travail était que la localisation de I'IC

analysée par VLSM pourrait étre un facteur prédictif indépendant des évolutions

fonctionnelle motrice et cognitive a trois mois apreés l'ictus.

73



hapitre 2 : Axe de travail 2 - Création de
cartes VLSM, de modeles de preédiction et
validation interne

2.2.1. Introduction

L'hypothése principale de ce travail de these était que la localisation de I'IC associee
aux variables cliniques et d'imagerie reconnues comme facteurs prédictifs indépendants des
évolutions fonctionnelle motrice et cognitive pourrait apporter une valeur ajoutée et améliorer
significativement la précision des modeles de prédiction. Nous avons constaté préalablement
que l'utilisation d'un volume localisé pondéré par le NIHSS, le volume pondéré, ne permettait
pas daméliorer la prédiction. Une explication potentielle serait que I'information de
localisation était atténuée en attribuant la méme pondération a tous les voxels d'une méme
Iésion. Nous avons donc émis I'hypothése suivante : I'utilisation d'une méthode étudiant la
localisation voxel a voxel serait plus précise et pourrait donc améliorer significativement la

prédiction. La méthode choisie était la méthode VVoxel-Based Lesion-Symtom Mapping (172).

2.2.2. Méthode Voxel-Based L esion-Symptom Mapping

La méthode Voxel-Based Lesion-Symptom Mapping (VLSM) a été développée en
2003 par Bates et al. (172). Elle est issue de l'association de deux méthodes précédentes
d'analyse de la relation entre la présence d'une lésion et un score clinique. Pour une
explication plus concréte, nous allons prendre un exemple de score clinique : le mRS. La
premiére méthode est une analyse par régions d'intérét (ROI) qui compare les mRS d'un
groupe de patients ayant tous leur lésion dans la méme région avec les mRS d'un groupe de
témoins. Cela permet donc d'associer cette région avec une fonction, par exemple motrice
dans le cas du mRS. Mais, cette méthode a I'inconvénient de ne pas prendre en compte les
régions a distance connectées anatomiquement a ces ROI, qui font partie du méme réseau
neuronal et qui participent aussi a cette fonction. Dans la deuxiéme méthode deux groupes
sont constitués suivant I'évolution clinique des patients. Le premier groupe est constitué de
patients ayant tous le méme mRS et donc le méme déficit fonctionnel moteur. Puis, les lésions
de ces patients sont toutes normalisées dans le méme espace standard (MNI152) pour pouvoir
les superposer et mettre en évidence les régions communes a ces patients. Ces étapes sont

reproduites pour les lésions des patients du deuxiéme groupe, ceux qui n'ont pas d'atteinte
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fonctionnelle motrice, et la localisation des lésions de ces patients indépendants est comparée
avec celle des patients dependants. Cette méthode, comme la premiére, permet d'associer des
régions a un mauvais mRS, par exemple une région motrice. Cependant ces deux méthodes
nécessitent la création de groupes de patients ayant ou une localisation lésionnelle identique,
ou un score clinique identique. Pour remédier a ces inconvénients, la méthode VLSM a été
mise au point.

La méthode VLSM ne nécessite ni la création de ROI car son analyse se fait sur tout le
cerveau ni le choix d'une valeur pour un score car son analyse prend en compte I'ensemble des
valeurs du score. Elle permet d'analyser voxel a voxel la relation entre la présence d'une Iésion
et ce score. Pour cela, tous les masques Iésionnels sont normaliseés dans un espace standard
puis superposés pour obtenir une carte de I'étendue des régions touchées. Ensuite, pour
chaque voxel, les patients sont divisés en deux groupes : ceux pour qui le voxel est infarci et
ceux pour qui il est intact. Une analyse statistique par test t de Student ou par test de Brunner-
Munzel (test de Wilcoxon-Mann-Whitney généralisé) est réalisée entre les deux groupes pour
déterminer si le score clinique étudié est statiquement différent entre ces deux groupes. Ainsi,
cela permet de mettre en évidence si ce voxel a un role dans la fonction évaluée par ce score.
Finalement, une carte représentant les voxels éloquents pour la fonction évaluée par le score

clinique étudié est obtenue.

2.2.3. Matériels et méthodes

2.2.3.1. Population

Pour cette analyse, les données cliniques et d'imagerie des 428 patients du protocole
BBS ont été utilisées. Parmi ces 428 patients, 289 patients avaient a la fois des IC sus-
tentoriels, des données cliniques complétes et des séquences IRM de bonne qualité permettant
leur inclusion dans l'analyse (voir diagramme de flux de la population, Figure 9). Cette
population a éte divisée en deux échantillons :

- le premier échantillon appelé « échantillon de développement » comprenait les 215
premiers patients consécutifs de la cohorte,

- le deuxiéme échantillon appelé « échantillon indépendant de validation » comprenait
les 74 derniers patients consécutifs de la cohorte.

L'échantillon de développement a servi a la création de cartes VLSM, a la mise au

point de modeles de prédiction et a la validation interne des résultats. La validation interne
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emploie différentes techniques de correction pour valider les résultats obtenus préalablement
en utilisant la méme population, c'est-a-dire I'échantillon de développement.

L'échantillon indépendant de validation a été utilisé pour valider les modeles de
prédiction. La validation, dite externe, est utilisée, quant a elle, pour valider les résultats sur
une population indépendante, dans le but de pouvoir prédire I'évolution individuelle de
chaque nouveau patient et de pouvoir généraliser ces résultats a la population générale. Cette

partie de I'étude sera détaillée dans le Chapitre 3.

Patients inclus

n=428 Critdres d'exclision
-Pas AV Cal'TRM (34)
_________________ N -Infarctus cérébral sous-tentoriel (13)
-Troubles cognitifs préexistants (7}
-Centre-indications & U'TRM (&)
-Zéquences IRMmanquantes (28)
B xamen IRM -Images de qualité insuffisante (23)
complet
n=321
-Patients perdus de vue {26)
""""""""" P -Décés  dus & des  complications
neurclogiques (f)
Patients inclus

dans]’analyse

n=289
Echantillon de FEchantillon de
développement validation
n=215 n=74

mR S non disponible (1) |< ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
-MoCA non applicable (7Q) mRS: n=214 mRS: n=74 - MoZA non applicable (3) .
-Décts dus & des complications |e-—ooooooooooooooof s -Déces @us 4 des complications
neurologiques MoCh non neurclogiques  © MoCA  non
quantifiable (7} MoCA: n=138 MoCA: n=6% quantifiable (2)

Figure 9 : Diagramme de flux de la population - Axe de travail 2

2.2.3.2. Evaluation clinique

Pour cette analyse, nous avons recueilli :
- le NIHSS évalué initialement entre 24 et 72 heures,
- 'QCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly)
pour estimer les troubles cognitifs préexistants avant la survenue de I'lC,
- le mRS évalué a trois mois,

- la MoCA évaluée a trois mois.
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2.2.3.3. Protocole IRM

Nous avons utilisé les séquences de diffusion et 3D BRAVO. Les parameétres de ces
séquences sont détaillés dans le Chapitre 1.
Le temps moyen entre l'ictus et I'examen IRM était de 57 heures et 6 minutes £ 17

heures et 36 minutes.

2.2.3.4. Analyses des données

2.2.3.4.1. Segmentation et normalisation des I1C

La procédure est la méme que celle détaillée dans le Chapitre 1.

2.2.3.4.2. Création des cartes VLSM

Nous avons implémenté la méthode VLSM en utilisant le test statistique de Brunner-
Munzel pour construire des cartes de régions éloquentes pour les fonctions évaluées par le
mRS (principalement motrices) et pour différents domaines cognitifs évalués de fagon globale
par la MoCA. Pour ce faire, nous avons utilisé la boite a outil NPM (pour non-parametric
mapping) incluse dans le logiciel MRIcron (MRIcron, Version 6.6.2013) (173). Pour
construire ces cartes VLSM, nous avons respectivement utilisé les scores de mRS et MoCA a
trois mois. Nous avons réalisé une analyse complémentaire en enlevant les items « Langage »
et « Dénomination » a la MoCA, que nous avons appelée sMoCA (short MoCA). Le test de
Brunner-Munzel (test de Wilcoxon-Mann-Whitney généralisé) produit des cartes de Z scores
(Z étant la valeur statistique donnée par le test de Brunner-Munzel) qui ont ensuite été
corrigées pour les comparaisons multiples en utilisant la correction FDR (False Discovery
Rate) pour assurer un taux de faux positifs inférieur a 5%. L'analyse statistique était effectuée
pour chaque voxel infarci au moins une fois; ceci dans le but de couvrir le plus largement
possible le parenchyme cérébral, et ne pas étre limité au territoire de l'artére cérébrale
moyenne (territoire le plus fréeqguemment infarci). Les régions eloquentes ont été identifiees
grace a des atlas tels que I'atlas Automated Anatomical Labeling (171), I'atlas de Brodmann et

I'atlas JHU-WhiteMatter-labels-1mm disponibles dans le logiciel MRIcron.

2.2.3.4.3. Extraction de la variable de localisation

Les cartes VLSM préalablement construites ont ensuite été utilisées pour prédire les

évolutions fonctionnelle motrice et cognitive a trois mois d'un nouveau patient. Pour cela,
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nous avons superposé le masque Iésionnel, obtenu aprés segmentation de son IC et normalisé
dans l'espace standard MNI152, sur les cartes VLSM de mRS et de MoCA. Ensuite, un
programme informatique codé sous Matlab a extrait tous les voxels éloquents. Pour cela, le
programme parcourait tous les voxels de la Iésion du patient et insérait dans un fichier texte
les Z scores statistiquement significatifs c'est-a-dire ceux qui avaient subsisté aprés correction
pour les comparaisons multiples (correction False Discovery Rate a 5%), et qui
correspondaient donc aux voxels éloquents. En sortie, nous avons obtenu deux fichiers textes
pour chaque patient : un fichier qui contenait les Z scores significatifs inclus dans la Iésion du
patient pour la MoCA et un fichier qui contenait les Z scores significatifs inclus dans la lésion

du patient pour le mRS.

| '] GetPatientDWIZscore...avecFDR-RankinMoCA.m X
function [] = GetPatientDWIZscoresVLSMavecFDR(NbrPatAna)

% Charger les cartes VLSM préalablement construites avec 1'outil NPM de MRIcren.

addpath(' /media/fanny/MyBook /DATA_BBS/VLSM');
VLSMmRS=1load_nii('RankinMe3_22012015ResultsBMMRSMO3.nil.gz");
VlsmMOCA=1load_nii('MOCAMO3_30032015ResultsBMMOCAMB3.nil.gz");

% Charger le fichier Excel qui contient les numéros BBS des 215 patients de 1'échantillon de développement

addpath( ' /media/fanny/0S/Documents and Settings/Fanny/Documents/BBS/Redaction BBS/DataAtlas/');
[Num,Txt]=x1lsread('DonneesPatientsvVolume_22012015.x1s');

for gq=1:NbrPatAna
for p=1:NbrPatAna

% Choilsir un numéro de patient (1 puis 2,.. jusqu'a 215) & analyser (c'est-a-dire pour lequel les z scores significatifs
seront extraits) et parcourir le tableur Excel jusqu'a ce que le patient soit trouvé.

TF=stremp(char(Txt(p,:)),char(Txt(q,:)));
if TF==1

disp(char(Txt(p,:))):

addpath('/media/fanny/MyBook /DATA_BBS/NIFTI/DWI/MEA');
DWI=load_nii(['wrt',char(Txt(p,:)), ' _DWI_mask.nii']);
VolumeCC=Num(p,1);

disp(VolumeCC);

% Parcourir le masque lésionnel et créer une matrice binaire qui prend la valeur 1 quand le voxel i est infarci et @
quand il est en dehors de la lésion

M_DWI=double(DWI.img>=1);

% Parcourir les cartes VLSM de mRS et de MoCA et créer une matrice binaire pour chacune des cartes qui prend la valeur
1 quand le z score du voxel i est significatif et ® sinon.

M_VLSM_mRS=double(VLSMMRS.img<-3.793307);
M_VLSM_MOCA=double(V1smMOCA.img>1.72682);

% Additionner la matrice binaire du masque lésionnel avec celle d'une des cartes VLSM et créer une nouvelle matrice
binaire qui prend la valeur 1 quand la somme des deux matrices est égale & 2 (cela signifie que le voxel i correspond & la fois & un voxel
infarci du patient étudié et a la fols a un voxel éloquent.

M_mRS=double( (M_DWI+M_VLSM_mRS)==2);
M_MOCA=double((M_DWI+M_VLSM_MOCA)==2);

% Récupérer les indices des voxels ayant la valeur 1 dans la matrice binaire créée préalablement (ce sont les indices
des voxels qui sont infarcis chez le patient et éloquents sur une des cartes VLSM).

Indice_mRS=find(M_mRS~=0);
Indice_MOCA=find(M_MOCA~=0);

% Pour les cartes VLSM de mRS et de MoCA, créer un tableau dans lequel les valeurs des z-scores significatifs
correspondant aux voxels éloquents inclus dans la lésion du patient étudié sont insérées. Pour cela, prendre chaque indice préalablement
récupéré et chercher le voxel correspondant sur les cartes VLSM et extraire la valeur de ce voxel.

Tab_mRS=VLSMmMRS.img(Indice_mRS);
Tab_MOCA=V1smMOCA.img(Indice_MOCA);

% Créer un fichier .txt pour la carte VLSM de mRS et un autre pour la carte VLSM de MoCA pour le patient étudié.
Chaque fichier .txt contient les valeurs des z-scores significatifs des voxels éloquents inclus dans la lésion.

dlmwrite(['Zscores_',char(Txt(p,:)), ' _mRS_FDR.txt'], Tab_mRS);
dlmwrite(['Zscores_',char(Txt(p,:)),' MOCA_FDR.txt'], Tab_MOCA);

else
p=p+1;
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| ScriptvLsSM.m  x
% La premiére fonction demande & 1'utilisateur le nombre de patients & analyser (215 ici).

NbrPatAna=UserInput();

% La deuxiéme fonction contient le programme principal qui extrait tous les z-scores significatifs, correspondant aux voxels éloquents, pour
chaque patient pour les cartes VLSM de mRS et de MoCA.

GetPatientDWIZscoresVLSMavecFDR(NbrPatAna)

Enfin, un script codé sous R a permis de calculer le nombre de voxels éloquents
présents dans chaque fichier texte. A la fin, un fichier Excel a été élaboré pour la MoCA et un
autre pour le mRS qui donnaient le nombre de voxels éloquents pour chaque patient (n=214
pour le mRS et n=198 pour la MoCA).

| ] scriptAnalyseZscoresOptAvecFDR.R X

library(moments)
library(pastecs)

# Créer un tableau vide avec une colone intitulée "Somme" et une autre intitulée "NombreDeVoxels".
tableau <- data.frame("Somme"=numeric(215), "NombreDeVoxels"=numeric(215))
i<-0

# Pour le patient i,

for (x in 58:58) {

# Vérifier que le fichier (créé avec le programme Matlab) existe et qu'il n'a pas une taille nulle (une taille nulle indiquant
qu'aucun z-score significatif n'a été extrait pour ce patient, sa lésion ne touchant donc pas de région éloquente).

if ((file.exists(sprintf("Zscores_BBS%03d-2_MoCAssLangDenom_FDR.txt",x))) && (file.info(sprintf("Zscores_BBS%
03d-2_MoCAssLangDenom_FDR.txt",x))Ssize!=0)) {

1 <= i+l

print(sprintf("BBS%03d-2",x))

# Charger le fichier .txt (pour le mRS dans cet exemple) créé avec le programme Matlab.

r=read.table(sprintf("Zscores_BB5%03d-2_MoCAssLangDenom_FDR.txt",x))

# Attribuer & la premiére colonne le numéro du patient i.

rownames(tableau)[i] <- sprintf("BBS%03d-2",x)

# Calculer la somme des z-scores significatifs ainsi que le nombre de valeurs de z-scores significatifs présentes dans le
fichier (cela revient a compter le nombre de voxels éloquents). Insérer les valeurs calculées & la ligne du patient i dans les colonnes
dédiées.

tableau[i,1] <- c(sum(rsvi))
tableau[1,2] <- c(nrow(r))

}
else {
X <= x+l
}
}

# Exporter le tableau créé pour tous les patients dans un tableur au format .csv.

write.csv(tableau, "TableauZscores-MoCAssLangDenom-58-2-AvecFDR.csv")

Ce nombre de voxels éloquents était une variable quantitative qui contenait

I'information de localisation et sera nommeée simplement par la suite « Localisation de I'lC ».

2.2.3.4.4. Développement des modéles de prédiction

Les analyses statistiques ont été réalisées en collaboration avec I'Unité de Soutien
Méthodologique & la Recherche Clinique et Epidémiologique du CHU de Bordeaux.
Nos variables, mRS et MoCA, ont été dichotomisées en utilisant des valeurs seuil

consensuelles dans la littérature (29,38). Un bon pronostic fonctionnel moteur était défini a
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trois mois par un score de mRS <I. Un bon pronostic cognitif était défini a trois mois par un
score de MoCA >25. Par analogie, un pronostic favorable évalué par la SMoCA était défini
par sMocA >20. Des comparaisons entre les deux groupes pour chaque score ont été
effectuées avec soit un test de Student, soit un test de Wilcoxon-Mann-Whitney en fonction
de la normalité de la variable analysée. Nous avons implémenté des modéles de régression
logistique multivariée en utilisant la procédure LOGISTIC du logiciel SAS (v9.3, SAS
Institute, Cary, US). Le premier modele, nommé modéle 1, incluait les variables reconnues
comme prédictives : le NIHSS initial, I'age et le volume de I'lC. Le deuxieme modéle, nommé
modele 2, incluait les variables précédentes plus la localisation de I'lC, afin de tester la valeur
ajoutée de cette nouvelle variable. Une analyse par polyndmes fractionnaires a été effectuée
pour déterminer la forme sous laquelle les différentes variables devaient étre introduites dans
les modeles. Cette analyse a conduit a étudier le logarithme népérien (Ln) de la localisation de
I'IC plut6t que la variable brute. Les formules mathématiques pour les modeles avec le mRS

comme variable dépendante étaient les suivantes

elntercept+p1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Age’)+B4*(Volume)

mRS = 14 eIntercept+61*(NIHSS)+Bz*(Age)+83*(Agez)+84*(Volume) pour Ie mOdEle 1 et
elntercept+p1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Age’)+B4*(Volume)+B5+(Ln Localisation de 1'10) .
mRS = 1+ eInterce1:>t+[31*(NIHSS)+Bz*(Age)+[33*(Agez)+B4*(Volume)+[35*(Ln Localisation de 1'1C) pOUI’ Ie mOdEle

2. Les formules mathématiques pour les modeles avec la MoCA comme variable dépendante

L. . eIntercept+pB*(NIHSS)+B2+(Age)+B3*(Volume)
étaient les suivantes : MoCA =

1+ elntercept+B1*(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume) pour Ie mOdeIe 1et

eIntercept+p1x(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume)+B4+(Ln Localisation de 110

MoCA =

1+ elntercept+B1x(NIHSS)+B2*(Age)+B3*(Volume)+PB4+(Ln Localisation de 1'1C) pour le modéle 2. Les
modeles pour le mRS et la MoCA étaient similaires. Néanmoins, I'dge quadratique était une
variable indépendante expliquant le mRS et non la MoCA. Les valeurs des coefficients (j;)
sont données dans la Table 9. Nous avons évalué la précision des modeéles 1 et 2 a prédire le
mRS et la MoCA a trois mois en calculant l'aire sous la courbe ROC (Receiver Operating

Characteristics) (AUC) et son intervalle de confiance a 95%.

2.2.3.4.5. Validation interne

Les modéles ont été validés selon une méthode de validation interne combinant un
échantillonnage aléatoire avec remise par boostrap et une validation croisée (cross-validation).
Une validation croisée par décile a éte réalisée pour corriger les aires sous la courbe ROC
(AUC) des modeéles 1 et 2 et estimer la valeur ajoutée du modéle 2 par rapport au modéle 1

(différence d'AUC). Une technique de bootstrap avec 1 000 réplications, qui permet de ré-

80



échantillonner aléatoirement la population pour créer 1 000 « nouveaux échantillons », a été
effectuée pour calculer l'intervalle de confiance & 95% des AUC et de la valeur ajoutée
(différence d'AUC) (174).

2.2.4. Résultats

2.2.4.1. Caractéristiques de la population

Les données demographiques, cliniques (initialement et a trois mois) et d'imagerie sont

détaillées dans la table ci-dessous.

Données démographiques

Age, années 68 (29-95)

Genre, % d’hommes 64,2
Données cliniques

NIHSS initial 4 (1-25)

IQCODE" 3(0-5)

mRS a 3 mois 1 (0-6)

MoCA a 3 mois 24 (3-30)
Données d'imagerie

Coteé atteint, % IC touchant I'némisphere gauche 55,3

Volume, cm? 16,0 (0,1-351,5)

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).

* L'IQCODE permet d'estimer les troubles cognitifs préexistants.

Table 5 : Caractéristiques de la population en fonction des pronostics fonctionnel moteur et
cognitif (n=215, n=214 pour le mRS et n=198 pour la MoCA)

2.2.4.2. Analyses VLSM

2.2.4.2.1. Carte VLSM de mRS

Aprés correction FDR (False Discovery Rate) a 5 % pour corriger des comparaisons
multiples, la valeur de Z scores maximale a été fixée a -3,79 (Figure 10-B).
Des valeurs de Z scores faibles (rouge dans I'échelle de couleur) indiquaient qu'une

Iésion touchant ces zones était associée a un mauvais pronostic fonctionnel moteur.

81



Figure 10 : Cartes VLSM de mRS non corrigée (A) et corrigée (B) pour les comparaisons
multiples (p <0,05)

La carte VLSM de mRS a mis en évidence une latéralisation avec plus de voxels
associés a un mauvais pronostic dans I'némisphére gauche. Comme indiqué dans la table ci-

dessous, la plupart des régions éloquentes faisaient partie des voies motrices primaires.

Principales régions éloquentes Gamme des Z scores
Corona radiata antérieure gauche [-6,68; -3,89]
Corona radiata supérieure gauche [-6,17; -3,89]
Capsule externe gauche [-5,88; -3,82]
Putamen gauche [-5,22; -3,85]
Capsule interne gauche, bras postérieur [-5,22; -3,84]
Capsule interne gauche, segment rétro-lenticulaire [-4,54; -3,89]
Insula gauche [-4,51; -3,82]
Opercule rolandique gauche [-4,23; -3,82]
Capsule interne droite, bras postérieur [-5,81; -3,89]
Corona radiata supérieure droite [-4,71; -3,79]

Table 6 : Régions éloquentes pour le pronostic fonctionnel moteur

2.2.4.2.2. Carte VLSM de MoCA

Aprés correction FDR (False Discovery Rate) a 5 % pour corriger des comparaisons

multiples, la valeur de Z scores minimale a été fixée a 1,73 (Figure 11-B).
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Iésion touchant ces zones était associée a un mauvais pronostic cognitif.

multiples (p <0,05)

Principales régions éloquentes

Gamme des Z scores

Capsule externe gauche

Gyrus cingulaire postérieur gauche

Gyrus frontal moyen gauche, partie orbitaire
Gyrus frontal inférieur gauche, partie orbitaire
Putamen gauche

Gyrus frontal inférieur gauche, partie triangulaire
Hippocampe gauche

Gyrus temporal moyen gauche

Gyrus temporal supérieur gauche

Gyrus frontal moyen gauche

Amygdale gauche

Thalamus gauche

Corona radiata antérieure gauche

Pallidum gauche

Péle temporal gauche : gyrus temporal moyen
Gyrus parahippocampique gauche

Gyrus cingulaire antérieure gauche

Noyau caudé gauche

Opercule rolandique gauche

Gyrus frontal inférieur gauche, partie operculaire
Capsule interne gauche, bras postérieur

[1,89; 4,40]
[3,04; 3,89]
[2,12; 3,80]
[1,90; 3,89]
[1,83; 3,80]
[1,93; 3,72]
[1,81; 3,72]
[1,82; 3,62]
[1,73; 3,54]
[1,80; 3,39]
[1,83; 3,35]
[1,77; 3,35]
[1,74: 3,32]
[1,75; 3,29]
[2,27; 3,26]
[1,76: 3,11]
[2,29: 3,00]
[1,76; 2,96]
[1,81: 2,90]
[2,10; 2,89]
[1,74: 2,32]

Table 7 : Régions éloquentes pour le pronostic cognitif

Des valeurs de Z scores elevées (rouge dans I'échelle de couleur) indiquaient qu'une

Figure 11 : Cartes VLSM de MoCA non corrigée (A) et corrigée (B) pour les comparaisons
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La carte VLSM de MoCA a mis en évidence une latéralisation plus marquée a gauche
que celle présente sur la carte VLSM de mRS. Les regions les plus éloquentes étaient le
cortex préfrontal, cingulaire, péri-insulaire, temporal supérieur et moyen mais aussi
I'amygdale, I'hippocampe et les noyaux gris profonds dont le thalamus. Le détail des régions

éloquentes ainsi que la gamme de leur Z scores sont donnes dans la table ci-dessus.

2.2.4.3. Pronostic fonctionnel

Parmi les 214 patients pour lesquels le score de mRS a trois mois était disponible, 118
(55,1%) avaient une bonne évolution fonctionnelle motrice (mRS <1).

mRS
Mauvaise évolution Bonne évolution

mRS >1 mRS <1

(n=96) (n=118)

NIHSS initial 8 (1-25) 2(1-21)7
Age, années 74 (29-95) 65 (30-88)
Volume, cm® 33 (0-351) 10 (0-139)
Localisation de I'lC® 128 (0-2690) 3(0-1880)°

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
t indique une différence significative a p <0,001

* La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloguents.

Table 8 : Comparaison des variables indépendantes en fonction du mRS a trois mois

La localisation de I'IC était significativement différente entre les groupes avec bonne
et mauvaise évolution fonctionnelle motrice (p <0,001). Le NIHSS, l'dge et le volume

permettaient aussi de discriminer les deux groupes de maniére significative (p <0,001).

Modele 1 Modele2
B 95% CI B 95% CI

Intercept -1,157 [-7,834;5,520] -1,222 [-7,864; 5,420]
NIHSS initial -0,338 [-0,459; -0,218] -0,320 [-0,443;-0,196]

Age, années 0,150 [-0,064;0,364] 0,156 [-0,058; 0,369]

Age? -0,001 [-0,003; 0,000] -0,002 [-0,003; 0,000]

Volume, cm® -0,002 [-0,014;0,009] -0,000 [-0,012;0,011]

Ln Localisation de I'IC - - -0,094 [-0,260; 0,071]

" indique les variables prédictives indépendantes

Table 9 : Modeles de prédiction du mRS a trois mois
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En analyse multivariée, pour le modele 2 qui incluait la localisation de I'IC,
I'association entre celle-ci et le mRS n'avait pas persisté. Seul le NIHSS était un facteur
prédictif indépendant de 1'évolution fonctionnelle motrice (f=-0,320; 95 % CI=-0,443 a -
0,196) (Table 9).

Ces resultats ont été confirmés par I'absence de différence significative entre les AUC
des modeles 1 et 2, apres validation interne (Table 10). La localisation de I'lC n'apportait pas

de valeur ajoutée au pronostic fonctionnel moteur.

mRS Echantillon de développement Validation interne
Modeéle 1 Modeéle 2 Modeéle 1 Modeéle 2 Différence d'AUC
AUC 0,870 0,871 0,840 0,835 -0,005

[95% CI] [0,822; 0,919] [0,823;0,919] [0,773:0,899] [0,764;0,896] [-0,021; 0,014]

Table 10 : AUC des modeles de prédiction du mRS a trois mois pour I'échantillon de

développement et apres validation interne

2.2.4.4. Pronostic cognitif

Parmi les 198 patients pour lesquels le score de MoCA a trois mois était disponible, 77

(38,9%) avaient une bonne évolution cognitive (MoCA >25).

MoCA
Mauvaise évolution Bonne évolution
MoCA <25 MoCA >25
(n=121) (n=77)

NIHSS initial 4 (1-25) 3(1-10)°
Age, années 69 (34-95) 60 (29-84) '
Volume, cm® 17 (0-211) 6 (0-196) *
Localisation de I'lC* 224 (0-29875) 2 (0-11823)

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
“et " indiquent respectivement une différence significative a p <0,05 et p <0,001

“ La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloguents.

Table 11 : Comparaison des variables indépendantes en fonction de la MoCA a trois mois
La localisation de I'lC était significativement différente entre les groupes avec bonne

et mauvaise évolution cognitive (p <0,001), tout comme le NIHSS initial (p <0,001), 1'age
(p <0,001) et le volume (p <0,05).
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En analyse multivariée, pour le modele 2 qui incluait la localisation de I'lC, celle-ci
était le meilleur facteur prédictif indépendant de la MoCA a trois mois (p=-0,293; 95% Cl=-
0,421 & -0,165) suivi du NIHSS initial (B=-0,158; 95% CI=-0,264 & -0,051) et de l'age (p=-
0,048; 95% Cl1=-0,074 a 0,021) (Table 12).

Modeéle 1 Modeéle 2
B 95% ClI B 95% ClI
Intercept 3,691 [1,953;5429] 4,262 [2,356;6,167]
NIHSS initial -0,181 [-0,283;-0,079] -0,158 [-0,264;-0,051]
Age, années -0,051 [-0,076;-0,026] -0,048 [-0,074;-0,021]
Volume, cm® -0,001 [-0,012;0,010] 0,009 [-0,004; 0,022]

Ln Localisation de I'lC - -0,293 [-0,421;-0,165]

“indique les variables prédictives indépendantes

Table 12 : Modeéles de prédiction de la MoCA a trois mois

Ces résultats ont été confirmés par la présence d'une différence significative entres les
AUC des modeles 1 et 2, aprés validation interne. La localisation de I'lC apportait une réelle
valeur ajoutée au pronostic cognitif (Table 13).

MoCA  Echantillon de développement Validation interne
Modéle 1 Modéle 2 Modéle 1 Modeéle 2 Différence d'AUC
AUC 0,740 0,811 0,697 0,771 0,073

[95% CI] [0,673;0,808] [0,751;0,870] [0,607;0,781] [0,686;0,841]  [0,008; 0,155]

" indique une différence significative d’AUC entre les deux modéles

Table 13 : AUC des modeéles de prédiction de la MoCA a trois mois pour I'échantillon de

développement et aprés validation interne

Comme la MoCA est un score influencé par le langage, nous avons effectué une
analyse complémentaire en enlevant les items « Langage » et « Dénomination » de la MoCA,
appelée sSMoCA, pour vérifier si nos résultats reflétaient la prédiction des troubles cognitifs
globaux et n'étaient pas influencés seulement par le langage. Le résultat était similaire a celui
obtenu avec la MoCA globale : la localisation de I'lC améliorait significativement la précision
du modeéle de prediction.
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sSMoCA  Echantillon de développement Validation interne
Modele 1 Modele 2 Modele 1 Modele 2 Différence d'AUC

AUC 0,743 0,804 0,701 0,762 0,062"
[95% CI] [0,675;0,811] [0,741;0,866] [0,598;0,782] [0,674;0,835]  [0,001; 0,147]

" indique une différence significative d’AUC entre les deux modéles

Table 14 : AUC des modeles de prédiction de la SMoCA a trois mois pour I'échantillon de

développement et apres validation interne

2.2.5. Discussion

L'hypothese principale de ce travail de thése était que la localisation de I'lC pourrait
améliorer les pronostics fonctionnel moteur et cognitif a trois mois apres l'ictus. Dans ce
deuxieme axe de travail, nous avions fait I'hypothése que la localisation définie a I'échelle du
voxel, obtenue par VLSM, apporterait une valeur ajoutée aux modeles de prédiction incluant
les variables cliniques (adge et NIHSS) (30,39-41) et d'imagerie (volume) (87) reconnues
comme prédictives.

Les premiers résultats, obtenus apres validation interne, ont montré que la localisation
de I'IC était un facteur prédictif indépendant de I'évolution cognitive. Elle n'apportait
néanmoins aucune valeur ajoutée au pronostic fonctionnel moteur a trois mois.

Pour chaque patient, la localisation de I'lC, caractérisée par le nombre de voxels
éloguents inclus dans la lésion, était obtenue aprés la construction de cartes VLSM. La
méthode VLSM a été mise au point en 2003 (172) et a depuis lors été largement utilisée et,
par la suite, validée pour mettre en évidence les régions associées au déficit moteur (175—
177), a différents troubles cognitifs comme I'aphasie d'expression (172,178) et
I'néminégligence (179).

Concernant la carte VLSM de mRS, évaluant une atteinte fonctionnelle motrice, les
régions éloquentes mises en évidence étaient en accord avec de récentes études qui ont montré
que la présence d'une lésion au niveau des voies motrices était associée avec un score mRS
éleveé (176,177).

Relativement a la carte VLSM de MoCA, evaluant les troubles cognitifs globaux, les
régions éloquentes mises en évidence étaient tout d'abord les gyri frontal inférieur gauche et
temporal supérieur gauche qui ont un réle, respectivement, dans la production du langage et

dans la compréhension du langage, comme dans I'étude de Phan et al. (166). De plus, des
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régions élogquentes supplémentaires ont été mises en évidence : la présence d'une lésion au
niveau de I'hippocampe, du gyrus parahippocampique et du gyrus temporal moyen est
associee avec un mauvais score de MoCA. Ces régions sont impliquées dans les troubles de la
mémoire (180). Les fonctions exécutives sont associées avec le cortex préfrontal, le cortex
cingulaire, les noyaux gris centraux et le thalamus (42); toutes ces régions étaient éloquentes
dans la carte VLSM de MoCA. Une grande partie du thalamus gauche était associée a un
mauvais score de MoCA dans notre carte, ce qui est en accord avec des etudes précédentes
(181,182) qui ont souligné le role de relai du thalamus dans plusieurs domaines cognitifs
(attention, mémoire de travail, capacités visuospatiales, orientation, mémoire a long-terme et
fonctions exécutives). Par ailleurs, des réseaux neuronaux eparses sont associés avec les
fonctions cognitives, donc en plus datteintes régionales, des atteintes des fibres de SB
connectant ces régions peuvent étre a l'origine de troubles cognitifs (183). Nous avons noté
une latéralisation sur notre carte VLSM montrant que la présence de troubles cognitifs a trois
mois était principalement corrélée a des lésions dans I'némisphére gauche. Ceci corroborait
les résultats de précédentes études qui ont montré qu'un IC touchant I'hémisphere gauche était
un facteur prédictif indépendant de I'évolution cognitive trois mois aprés I'lC (21,22,42,180).
La prédominance du c6té atteint gauche ne serait pas seulement due a un déficit du langage
mais pourrait plutdt étre expliquée par une relation étroite entre le langage et les fonctions
cognitives complexes (42,184). Ceci a été confirmé par notre analyse complémentaire sur la
sMoCA, pour laquelle les items les plus dépendants du langage ont été supprimés, qui a
montré que la précision de la prédiction était améliorée en ajoutant la localisation de I'lC.
Néanmoins, ces résultats étaient préliminaires et nécessitaient d'étre confirmés sur une
population indépendante de validation. En effet, malgré une validation interne avec ré-
échantillonnage de la population pour créer de nouveaux échantillons, ce qui a pour effet de
corriger les AUC des modéles de prédiction et leurs intervalles de confiance, ces derniers ont
tout de méme été testés sur la population qui a servi a construire les cartes de prédiction.
Donc, nos résultats étaient probablement surestimés. Ces modeéles nécessitaient donc d'étre

testés sur une population indépendante pour évaluer leur fiabilité.
L'etape suivante dans notre étude était donc de tester les modeles de prédiction

des évolutions fonctionnelle motrice et cognitive sur une population indépendante de

validation dans le but de confirmer les résultats obtenus précédemment.
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hapitre 3 : Validation des modeles de
prédiction

2.3.1. Matériels et méthodes

2.3.1.1. Population

Les 74 derniers patients consécutifs de la cohorte BBS qui n'ont pas servi a construire
les cartes VLSM ni les modeles de prédiction ont été considérés comme un échantillon

indépendant de validation.

2.3.1.2. Analyses statistiques

Les modeles de prédiction préalablement construits ont été appliqués a cet échantillon
de validation pour établir la probabilité pour ces nouveaux patients d'avoir un bon pronostic
fonctionnel moteur (mRS <1) et un bon pronostic cognitif (MOCA >25 et SMoCA >20). Les
AUC et leur intervalle de confiance a 95% ont été calculés pour les modeles 1 et 2 pour
quantifier la valeur ajoutée apportée par le modéle 2 pour prédire les évolutions fonctionnelle

motrice et cognitive. La comparaison des AUC a été effectuée avec le test DeLong (185).

2.3.2. Résultats

2.3.2.1. Caractéristiques de la population

Les données démographiques, cliniques (initialement et a trois mois) et d'imagerie sont
détaillées dans le tableau ci-dessous. Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-

maximum).
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Données démographiques

Age, années 69 (27-90)

Genre, % d'hommes 67,6
Données cliniques

NIHSS initial 3 (1-25)

IQCODE 3(1-4,5)

MRS a 3 mois 2 (0-6)

MoCA a 3 mois 24 (2-30)
Données d'imagerie

Coté atteint, % IC touchant I'némisphere gauche 54,1

Volume, cm® 8,6 (0,2-292,9)

Table 15 : Caractéristiques de la population en fonction des pronostics fonctionnel moteur et
cognitif (n=74 pour le mRS et n=69 pour la MoCA)

2.3.2.2. Pronostic fonctionnel

Parmi les 74 patients, 32 (43,2%) avaient une bonne évolution fonctionnelle motrice

(mRS <1). Ce ratio était plus faible que celui de la population de développement (55,1%).

mRS
Mauvaise évolution Bonne évolution

mRS >1 mRS <1

(n=42) (n=32)

NIHSS initial 4 (1-25) 2 (1-6)
Age, années 74 (27-90) 62 (39-87)
Volume, cm® 17 (1-293) 3 (0-100)
Localisation de I'lC* 14 (0-2527) 14 (0-821)

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
" indique une différence significative a p <0,05

“ La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloquents.

Table 16 : Comparaison des variables indépendantes en fonction du mRS a trois mois

Le volume de I'lIC, I'age et le NIHSS permettaient de différencier significativement les
deux groupes (mRS <1 et mRS >1) (p <0,05). En revanche, la localisation ne permettait pas
de discriminer les deux groupes.

Comme pour la validation interne, I'ajout de la localisation de I'IC n'apportait pas de

valeur ajoutée au modele de prédiction (Table 17).
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mRS
Modele 1 Modeéle 2 Difference dAUC p

AUC 0,734 0,730 -0,004
[95% CI] [0,621;0,848] [0,616; 0,844] [-0,032; 0,023]

0,75

Table 17 : AUC des modeéles de prédiction du mRS a trois mois pour I'échantillon de

validation

2.3.2.3. Pronostic cognitif

Parmi les 69 patients, 32 (46,4%) avaient une bonne évolution cognitive (MoCA >25).
Ce ratio était plus élevé que celui de la population de développement (38,9%).

MoCA
Mauvaise évolution Bonne évolution
MoCA <25 MoCA >25
(n=37) (n=32)
NIHSS initial 3 (1-24) 3 (1-13)
Age, années 74 (27-89) 62 (39-87)"
Volume, cm® 12 (1-293) 3 (0-245)

Localisation de I'lC* 138 (0-13359) 25 (0-4063)

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
" indique une différence significative a p <0,05

“ La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloguents.

Table 18 : Comparaison des variables indépendantes en fonction de la MoCA a trois mois

La localisation de I'IC et I'dge permettaient de discriminer significativement les deux
groupes (MoCA <25 et MoCA >25) (p <0,05).

MoCA
Modele 1 Modeéle 2 Difféerence AUC  p

AUC 0,660 0,779
[95% CI] [0,529;0,791] [0,667; 0,891]

0,119 0,005

Table 19 : AUC des modeéles de prédiction de la MoCA a trois mois pour I'échantillon de

validation
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Comme pour la validation interne, I'ajout de la localisation de I'IC dans le modele de
prédiction permettait d'améliorer de facon significative I'AUC du modele 2 et donc la
prédiction de la MoCA a trois mois (Table 19).

L'analyse complémentaire effectuée avec la SMoCA, c'est-a-dire la MoCA sans les
items « Langage » et « Dénomination », apportait des résultats similaires a ceux obtenus pour
la MoCA globale. En effet, la localisation de I'lC améliorait de facon significative la précision
du modele de prédiction (Modele 1 : AUC=0,632; Modéle 2 : AUC=0,763; différence=0,132;
95% CI1=0,047 & 0,216; p=0,002).

2.3.3. Discussion

Nous avions fait I'nypothese que la localisation de I'lC pourrait améliorer les
pronostics fonctionnel moteur et cognitif a trois mois apres I'ictus. L'hypothese du deuxiéme
axe de travail était que l'analyse précise de la localisation (a I'échelle du voxel) par VLSM
permettrait d'améliorer significativement les modéles de prédiction préexistants contenant les
variables prédictives cliniques (NIHSS et age) et d'imagerie (volume).

Tout d'abord, nous avons observé que dans les deux populations étudiées (échantillon
de développement et échantillon de validation), la présence de troubles cognitifs a trois mois
était au moins aussi fréquente (échantillon de validation) ou méme beaucoup plus fréquente
(échantillon de développement) que la présence d'un déficit fonctionnel moteur, comme cela a
été suggéré récemment par Jokinen et al. (20). Ceci démontre I'importance de la prise en
charge des troubles cognitifs dés la phase précoce de I'lIC.

A notre connaissance, nous avons construit les premiers modeles de prédiction des
évolutions fonctionnelle motrice et cognitive qui incluaient une variable de localisation voxel
a voxel définie comme le nombre de voxels éloguents. Ces modeles ont été testés et validés
sur une population de validation indépendante. Nous avons mis en evidence que la
localisation de I'IC, comme définie préalablement, était un facteur predictif du pronostic
cognitif évalué par la MoCA globale a trois mois. En effet, I'ajout de cette variable dans un
modeéle de prédiction incluant les variables cliniques et d'imagerie usuelles reconnues dans la
littérature comme predictives : le NIHSS initial, I'age (30,39-41) et le volume (87), ameliorait
de fagon significative la prédiction. En revanche, une grande partie de la prédiction de

I'évolution fonctionnelle motrice était expliquée par le NIHSS initial et I'ajout des régions
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éloquentes associées au mauvais pronostic fonctionnel moteur ne permettait pas d'améliorer la
prédiction.

Notre résultat principal, c'est-a-dire la valeur prédictive de la localisation de I'IC pour
le pronostic cognitif, était en accord avec de précédentes études qui ont montré que la
présence d'un infarctus de la circulation antérieure (48) ou un infarctus cortical (42) était
associée avec la présence de troubles cognitifs (mémoire de travail, mémoire épisodique,
fonctions exécutives, mémoire verbale, langage). Dans ces études, il était difficile de mettre
en évidence les réles indépendants de la localisation et du volume car ces deux variables
étaient confondues. En revanche, une méthode voxel a voxel, comme la méthode VLSM, met
en évidence les voxels éloquents pour un domaine cognitif spécifique comme
I'néminégligence (179), la production de la parole (172,178) et est devenue dans l'air du
temps. Comme nous I'avons discuté dans le chapitre précédent (Chapitre 2), nos cartes VLSM
de mRS et de MoCA étaient en accord avec celles construites par d'autres eéquipes. Par
ailleurs, méme si la MoCA est un score influencé par le langage, notre analyse supplémentaire
effectuée sur la sMoCA, pour laquelle les items les plus dépendants du langage ont été
supprimés, a montré que la localisation de I'IC permettait d'améliorer significativement la
prédiction de troubles cognitifs autres que le langage. La MoCA est donc trés utile, en
premiere instance, pour prédire le développement de troubles cognitifs globaux. Pour prédire
spécifiqguement les domaines cognitifs atteints, une analyse approfondie de chaque item de la
MoCA (visuospatial/exécutif, dénomination, attention, langage, abstraction, rappel et
orientation) est essentielle et sera réalisée ultérieurement.

Concernant le pronostic fonctionnel moteur, notre résultat était en accord avec une
étude récente de Wu et al. (177) qui ont montré, en utilisant une carte VLSM de mRS, que
certaines régions considérées comme éloquentes ne I'étaient plus aprés ajustement avec I'age
et le volume. Cela suggeére que I'impact de la localisation diminue quand elle est associée avec
d'autres facteurs predictifs et n'est donc pas un facteur predictif indépendant de I'évolution
fonctionnelle motrice. Par ailleurs, Wu et al. n'ont pas inclus le NIHSS dans leur modele de
prédiction. Le NIHSS est plus facile a collecter que des paramétres d'imagerie, comme la
localisation, et il est reconnu par la communauté scientifique comme le facteur prédictif
majoritaire de I'évolution fonctionnelle motrice. Son intégration dans les modeles de
prédiction est fortement recommandée. Dans notre étude, le NIHSS a été collecté entre 24 et
72 heures, apres possible traitement par thrombolyse intraveineuse, et donc quand le déficit
était établi, ce qui accentuait encore sa corrélation avec le pronostic fonctionnel moteur. La

localisation évaluée par VLSM (176) ou d'autres methodes comme une simple topologie
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utilisant le score ASPECT (Alberta Stroke Programme Early CT) (169) peut s'avérer étre
superflue si le NIHSS initial est considéré dans les analyses. Cependant, la localisation avait
un réel impact sur I'estimation des troubles cognitifs qui sont plus difficiles a prédire en
utilisant seulement des variables cliniques.

Le volume de I'IC ne s'est pas révélé étre un facteur prédictif des évolutions
fonctionnelle motrice et cognitive a trois mois. Son réle dans la prédiction de I'évolution
fonctionnelle motrice a été discuté dans le Chapitre 1. Pour récapituler, Vogt et al. (87) ont
montré que le volume était un facteur prédictif indépendant de I'évolution fonctionnelle
motrice sur une population de 2 538 patients alors que les études précédentes ne s'accordaient
pas (141-145). Au vu de la grande taille de I'échantillon nécessaire pour démontrer son role
de facteur prédictif, sa valeur ajoutée réelle est supposée faible. Concernant le pronostic
cognitif, le r6le du volume est encore débattu a ce jour (146,147) et notre étude tend a
démontrer que son influence serait moindre face a celle de la localisation.

Notre étude a des limites. Notre cohorte était composée de patients victimes d'IC
légers. Cela est probablement di au fait que les patients séveéres étaient moins tolérants a la
durée de I'examen IRM et étaient donc susceptibles d'induire des artéfacts de mouvement sur
les images. Aucune sélection n'a été réalisée et tous les patients qui étaient suspectés d'IC ont
été inclus; les patients agités ont été secondairement exclus si les images n'étaient pas
analysables. Par ailleurs, méme si I'échantillon indépendant de validation était de relativement
petite taille, il a permis de confirmer les résultats obtenus sur I'échantillon de développement.
En particulier, ces deux échantillons étaient assez différents en terme de pronostic, avec plus
de patients ayant une mauvaise évolution fonctionnelle motrice (mRS >1) et plus de patients
ayant une bonne évolution cognitive (MoCA >25) dans I'échantillon de validation. Ceci
suggere la possible généralisation de nos résultats a d'autres populations et la capacité de la
localisation de I'lC a discriminer les patients avec ou sans troubles cognitifs a trois mois apres
I'ictus quelles que soient les caractéristiques de la population. Concernant nos cartes VLSM,
peu de voxels restaient éloquents aprés la correction pour les comparaisons multiples,
principalement pour le mRS, méme si les régions éloguentes mises en évidence étaient en
accord avec des études récentes (176,177). Cela peut peut-étre s'expliquer par le choix du
score clinique, qui est un score ordinal composé de sept grades. Dans l'avenir, l'utilisation
d'une échelle motrice continue comme le Fugl-Meyer pourrait mieux mettre en evidence les
régions associées aux capacités motrices et serait donc potentiellement plus adéquat pour
détecter un nombre plus élevé de voxels éloquents. Enfin, des facteurs prédictifs potentiels

comme la rééducation (186), le niveau d'éducation (20,42), les troubles cognitifs préalables

94



(43) et la collatéralité (187) n'ont pas été pris en compte et devraient étre considérés dans les
futurs modéles de prédiction. Néanmoins, dans I'évaluation cognitive de la MoCA, un point
¢tait rajouté si la scolarité était <12 ans. De plus, les deux échantillons n'étaient pas impactés
par la présence de troubles cognitifs préalables a I'IC (médiane et moyenne de I''QCODE
égales a 3 pour les deux échantillons) (188).

En conclusion, nous avons validé un nouveau modele de prediction incluant la
localisation de I'lC, définie a I'échelle du voxel, qui améliorait significativement la précision
de la prédiction de I'évolution cognitive globale évaluée par la MoCA a trois mois. Nous
pensons que ces résultats pourraient étre utiles en routine clinique pour identifier précocement
les patients a risque de développer des troubles cognitifs les empéchant d'effectuer leurs
activités de la vie quotidienne malgré un déficit fonctionnel léger. Des stratégies de
rééducation cognitive adaptées pourraient alors étre mises en place précocement et des essais
cliniques utilisant les capacités cognitives comme critere d'évaluation verraient leur puissance

statistique augmenter.

Considérant que le mRS n'était pas suffisamment précis pour évaluer les régions
éloquentes associées aux capacités motrices, nous avons émis I'hypothése que I'utilisation
d'une échelle de motricité fine comme le Fugl-Meyer serait plus adéquate et
augmenterait le nombre de voxels éloquents. Il s'agissait de notre troisieme axe de

travail.
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hapitre 4 . Axe de travail 3 - Localisation et
prédiction de la motricite fine

2.4.1. Introduction

Les analyses, que ce soit avec l'utilisation d'un atlas pondéré par I'éloquence des
régions ou avec une carte VLSM, n'ont pas démontré une valeur ajoutée de la localisation
pour prédire I'évolution fonctionnelle motrice. Néanmoins, des régions éloquentes, en
particulier motrices, ont été mises en évidence lors de ces analyses et étaient en accord avec la
littérature (175-177). Dans ce troisieme axe de travail, nous avons émis I'nypothese que
I'utilisation d'une échelle de motricité fine pourrait rendre plus évidente la valeur ajoutée de la
localisation des voies motrices dans la prédiction de I'évolution fonctionnelle motrice. Nous
avons donc appliqué la méme méthode que celle utilisée précédemment pour le mRS et la
MocA mais avec le domaine moteur du score clinique Fugl-Meyer. Nous avons choisi
d'analyser le domaine moteur du Fugl-Meyer (mFugl-Meyer) (motricité du membre supérieur
atteint, sur 66 points, et motricité du membre inférieur atteint, sur 34 points) car il est mesuré
objectivement par un spécialiste, et est validé dans la littérature. Le mFugl-Meyer mesure le
mouvement, la coordination et les réflexes du membre supérieur atteint (épaule, avant-bras,
coude, poignet, main) et du membre inférieur atteint (hanche, genou et cheville) (34,35). Les
items composant ce domaine moteur ont été élaborés en prenant en compte les différents
éléments intervenant dans les étapes de la récupération. Il permet donc de mieux apprécier

I'évolution fonctionnelle motrice que le mRS.

2.4.2. Matériels et méthodes

2.4.2.1. Population

Les populations des échantillons de développement et de validation (Axe de travail 2)
ont été utilisées pour cette analyse. Néanmoins, I'échantillon de développement contenait 207
patients (au lieu de 215 : 7 déces d'origine neurologique avec mRS=6 et 1 Fugl-Meyer non
réalisé). L'échantillon de validation contenait 71 patients (au lieu de 74 : 2 déces d'origine

neurologique avec mRS=6 et 1 Fugl-Meyer non réalisé).
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2.4.2.2. Evaluation clinigue

Le NIHSS et le Fugl-Meyer ont été collectés entre 24 et 72 heures apres I'lC et lors du

suivi clinique réalisé a trois mois apres l'ictus.

2.4.2.3. Protocole IRM

Nous avons sélectionné les séquences de diffusion et 3D BRAVO du protocole BBS.
Les paramétres de ces séquences sont détaillés dans le Chapitre 1.

2.4.2.4. Analyse des données

2.4.2.4.1. Segmentation des IC, carte VLSM et extraction de la variable de

localisation

Ces différentes étapes étaient identiques a celles développées dans le Chapitre 2. Les
scripts informatiques ont été adaptés pour étre applicables a I'analyse de la carte VLSM du
domaine moteur du Fugl-Meyer.

2.4.2.4.2. Analyses statistigues

Les analyses statistiques ont été réalisées en collaboration avec I'Unité de Soutien
Méthodologique & la Recherche Clinique et Epidémiologique du CHU de Bordeaux.

Notre variable dépendante, mFugl-Meyer, a été dichotomisée en utilisant une valeur
seuil adaptée de l'article de Sanford et al. (189). Dans cette étude, quatre groupes étaient
définis : les patients avec un déficit sévere défini par mFugl-Meyer <50, les patients avec un
déficit marqué défini par 50 <mFugl-Meyer< 84, les patients avec un déficit modére défini par
84 <mFugl-Meyer <95 et les patients avec un déficit 1éger défini par mFugl-Meyer >95. Nous
avons separé en deux groupes les patients avec un déficit a trois mois severe ou marqueé
(mFugl-Meyer <84), et les patients avec un déficit a trois mois modéré ou léger (mFugl-
Meyer >84). Ainsi, un bon pronostic fonctionnel moteur était défini a trois mois par un score
de mFugl-Meyer >84.

Les différentes analyses statistiques effectuées étaient identiques a celles développées
dans le Chapitre 2. Succinctement, des comparaisons entre les deux groupes ont été
effectuées pour mettre en évidence les variables permettant de discriminer significativement

ces deux groupes. Nous avons implémenté des modeéles de regression logistique multivariée :
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- le premier modele, nommé modele 1, incluait le NIHSS initial, I'age et le volume de
I'IC;

- le deuxiéeme modéle, nommé modéle 2, incluait les variables précédentes plus la
localisation de I'IC.
Ceci dans le but de mettre ou non en évidence une valeur ajoutée significative de la nouvelle
variable « Localisation ». Les formules mathématiques pour les modéles avec le mFugl-

Meyer comme variable a expliquer sont les suivantes

elntercept+p1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume) .
le modéle 1 et

mFugl — Meyer =

1+ elntercept+B1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume) pour

eIntercept+p1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume)+B4+(Ln Localisation de 1'10)
o, pour le

mFugl — Meyer =

1+ elntercept+B1+(NIHSS)+B2+(Age)+B3+(Volume)+B4+(Ln Localisation de 1’
modele 2. Les valeurs des coefficients (;) sont données dans la Table 22. Nous avons évalué
la précision des modeéles 1 et 2 pour prédire le mFugl-Meyer en calculant I'aire sous la courbe
ROC (AUC) et son intervalle de confiance a 95%.

Une validation interne a ensuite été effectuée pour corriger les AUC des modéles 1 et
2. L'intervalle de confiance a 95% des AUC et de la différence d’/AUC ont été calculés.

Enfin, les modéles préalablement créés ont été appliqués pour prédire I'évolution

fonctionnelle motrice a trois mois des patients de I'échantillon indépendant de validation.

2.4.3. Résultats

2.4.3.1. Carte VLSM de mFuqgl-Meyer

Apres correction FDR (False Discovery Rate) a 5 % pour corriger des comparaisons
multiples, la valeur de Z scores minimale a été fixée a 1,72 (Figure 12-B).
Des valeurs de Z scores élevées (rouge dans I'échelle de couleur) indiquaient qu'une

Iésion touchant ces zones était associée a un mauvais pronostic fonctionnel moteur.
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Figure 12 : Cartes VLSM de mFugl-Meyer non corrigée (A) et corrigée (B) pour les

comparaisons multiples (p <0,05)

La plupart des régions éloquentes visibles sur la carte VLSM de mFugl-Meyer

faisaient partie des voies motrices primaires, comme indiqué dans la table ci-dessous.

Principales régions éloquentes Gamme des Z scores
Corona radiata antérieure gauche [2,29; 3,89]
Corona radiata supérieure gauche [2,67; 5,00]
Corona radiata postérieure gauche [2,12; 2,82]
Capsule externe gauche [2,26; 4,43]
Putamen gauche [-5,22; -3,85]
Capsule interne gauche, bras antérieur [2,15; 2,72]
Capsule interne gauche, bras postérieur [2,07; 4,07]
Capsule interne gauche, segment rétro-lenticulaire [1,99; 3,89]
Insula gauche [-4,51; -3,82]
Opercule rolandique gauche [-4,23; -3,82]
Capsule interne droite, bras antérieur [2,14; 3,31]
Capsule interne droite, bras postérieur [1,98; 4,44]
Corona radiata antérieure droite [1,77; 3,70]
Corona radiata supérieure droite [2,00; 4,79]
Corona radiata postérieure droite [1,77; 3,05]
Capsule externe droite [2,12; 3,35]
Putamen droit [1,75; 3,77]
Insula droite [1,75; 3,66]

Table 20 : Régions éloguentes pour le pronostic fonctionnel moteur
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2.4.3.2. Pronostic fonctionnel moteur

Parmi les 207 patients pour lesquels le Fugl-Meyer a trois mois était disponible, 167

(80,7%) avaient une bonne évolution fonctionnelle motrice (mFugl-Meyer >84).

mFugl-Meyer
Mauvaise évolution  Bonne évolution
mFugl-Meyer <84 mFugl-Meyer >84

(n=40) (n=167)

NIHSS initial 15 (1-25) 3 (1-24)"
Age, années 77 (46-95) 66 (29-88)"
Volume, cm® 38 (1-211) 12 (0-196)"
Localisation de I'lC* 128 (0-2690) 3 (0-1880)"

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
" indique une différence significative a p <0,001

“ La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloguents.

Table 21 : Comparaison des variables indépendantes en fonction du mFugl-Meyer a trois

mois

La localisation de I'IC permettait de discriminer significativement les deux groupes
(mFugl-Meyer <84 et mFugl-Meyer >84) (p <0,001). Le NIHSS initial, I'a4ge et le volume de
I'IC étaient aussi significativement différents entre ces deux groupes (p <0,001).

En analyse multivariée, la localisation de I'lC était un facteur prédictif indépendant du
mFugl-Meyer a trois mois (f=0,589; 95% CI=0,193 a 0,985), comme le NIHSS initial
(B=0,276; 95% CI=0,167 4 0,385) et I'age (B=0,073; 95% CI=0,026 4 0,12) (Table 22).

Modele 1 Modeéle 2
B 95% ClI B 95% ClI
Intercept -8,812 [-12,342;-5,283] -11,97 [-16,568; -7,377]
NIHSS initial 0,314 [0,208;0,419]° 0,276 [0,167;0,385]
Age, années 0,071  [0,027;0,116] 0,073  [0,026;0,12]"
Volume, cm® -0,002 [-0,017;0,012] -0,014  [-0,03; 0,002]

Ln Localisation de I'IC - - 0,589  [0,193;0,985]

" indique les variables prédictives indépendantes

Table 22 : Modéles de prédiction du mFugl-Meyer a trois mois
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Cependant, I'ajout de la localisation de I'lC dans le modéle de prédiction ne permettait
pas d'augmenter significativement l'aire sous la courbe ROC et donc daméliorer

significativement la précision du modeéle (Table 23).

mFugl-Meyer  Echantillon de développement Validation interne
Modeéle 1 Modeéle 2 Modeéle 1 Modeéle 2 Différence d'AUC
AUC 0,931 0,952 0,897 0,925 0,028

[95% CI]  [0,893;0,969] [0,925:0,979] [0,825:0,951] [0,875:0,964]  [-0,003; 0,068]

Table 23 : AUC des modeéles de prédiction du mFugl-Meyer a trois mois pour I'échantillon de

développement et apres validation interne

2.4.3.3. Echantillon de validation

Parmi les 71 patients pour lesquels le Fugl-Meyer a trois mois était disponible, 60

(84,5%) avaient une bonne évolution fonctionnelle motrice (mFugl-Meyer >84).

mFugl-Meyer
Mauvaise évolution  Bonne évolution
mFugl-Meyer <84 mFugl-Meyer >84

(n=11) (n=60)
NIHSS initial 12 (1-25) 3 (1-10)"
Age, années 77 (49-89) 65 (27-90)
Volume, cm® 33 (1-293) 7 (0-100)
Localisation de I'lC" 803 (0-11285) 205 (0-3241)

Les valeurs affichées sont les médianes (minimum-maximum).
" et " indiquent respectivement une différence significative a p <0,05 et p <0,001

* La localisation de I'lC est caractérisée par le nombre de voxels éloquents.

Table 24 : Comparaison des variables indépendantes en fonction du mFugl-Meyer a trois

mois

Le NIHSS initial et le volume discriminaient significativement les deux groupes
(mFugl-Meyer <84 et mFugl-Meyer >84) (respectivement, p <0,001 et p <0,05). En revanche,
la localisation de I'lC n'était pas significativement différente entre les deux groupes.

Comme pour la validation interne, méme si I'ajout de la localisation de I'IC permettait

d'améliorer I'AUC du modele, cette amélioration n'était pas significative (p=0,13) (Table 25).
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mFugl-Meyer
Modéle 1  Modeéle 2 Difference dAUC p

AUC 0,844 0,770 -0,074
[95% CI] [0,658;1] [0,57; 0,969] [-0,17; 0,021]

0,13

Table 25 : AUC des modeéles de prédiction du mFugl-Meyer a trois mois pour I'échantillon de

validation

2.4.4. Discussion

L'hypothése principale de ce travail de thése était que I'ajout de la localisation de I'IC
dans un modéle de prédiction incluant les variables prédictives usuelles, NIHSS, age et
volume améliorerait la précision de la prédiction des évolutions fonctionnelle motrice et
cognitive a trois mois aprés I'IC. Dans ce troisieme axe de travail, nous nous sommes
intéresse a lI'apport de la localisation de I'lC dans la prédiction de la motricité fine évaluée a
trois mois par le domaine moteur du Fugl-Meyer (mFugl-Meyer). Ainsi, nous avions postulé
que l'utilisation du mRS n'était peut-étre pas adéquate car ce score ne contient que sept grades
et, par conséquent, que l'utilisation d'une échelle continue évaluant la motricité fine
augmenterait le nombre de voxels éloquents pour les fonctions motrices déetectés sur la carte
VLSM.

La carte VLSM de mFugl-Meyer a mis en évidence plus de régions motrices associees
a un mauvais pronostic fonctionnel moteur que celle du mRS. Les zones éloquentes étaient en
accord avec celles d'études précédentes (175-177) et correspondaient aux voies motrices
principales. Aprés correction pour les comparaisons multiples, le nombre de voxels éloquents
était qualitativement plus important. De plus, nous avons démontré, sur I'échantillon de
développement, que la localisation de I'lC était un facteur predictif independant de I'évolution
fonctionnelle motrice a trois mois, au méme titre que le NIHSS initial et I'age. L'ajout de cette
variable dans le modele de prédiction améliorait son AUC mais cette augmentation n'était pas
significative. Ces résultats ont éte, par la suite, confirmés sur une population indépendante de
validation. Une explication possible est la valeur deja élevée de I'AUC du modele 1 pour
I'échantillon de développement aprés validation interne (AUC=0,897) et pour I'échantillon de
validation (AUC=0,844). Si I'AUC est déja initialement tres élevée, une nouvelle variable
apporte une valeur ajoutée significative seulement si elle est fortement prédictive. Dans notre
étude, le NIHSS et I'age se suffisaient a eux-mémes pour prédire I'évolution fonctionnelle

motrice. Méme si la localisation de I'lC était prédictive, son réel bénéfice clinique était
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discutable. Ces résultats rejoignaient ceux obtenus pour la prédiction du pronostic fonctionnel
moteur évalué par le mRS, le NIHSS collecté entre 24 et 72 heures apres I'lC était un fort
facteur prédictif de I'évolution fonctionnelle motrice.

Comme la localisation de I'IC était un facteur prédictif indépendant de I'évolution
fonctionnelle motrice mais que son apport réel était minime, nous avons supposé qu'une
analyse plus fine des voies motrices affectées par I'lC pourraient apporter une précision
supplémentaire a la prédiction. Nous nous sommes intéressé, dans un quatrieme axe de
travail, a l'analyse par DTI de l'intégrité du faisceau cortico-spinal (corticospinal tract en
anglais, CST), un des deux faisceaux constituant la voie motrice volontaire descendante. Nous
avons émis I'hypothése qu'une analyse précoce de l'intégrité du faisceau cortico-spinal
pourrait améliorer la prédiction de la récupération motrice a long terme (un an),
indépendamment des variables cliniques usuelles : age, sévérité initiale évaluée par le NIHSS

et évaluation du déficit moteur initial par le mFugl-Meyer.
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hapitre 5 : Axe de travail 4 - Ratio du
nombre de fibres initial et prédiction du
pronostic moteur a long terme

2.5.1. Introduction

Dans le troisieme axe de travail, nous avons construit une carte VLSM de mFugl-
Meyer, qui était en accord avec de précédentes études ayant montré que I'intégrité du faisceau
cortico-spinal (CST) était un déterminant du déficit moteur et de la récupération (175,190).
Dans notre étude, la localisation de I'lC définie comme le nombre de voxels éloquents était
prédictive du mFugl-Meyer a trois mois. Néanmoins, sa valeur ajoutée n'était pas suffisante
pour améliorer la prédiction. Pour étudier de facon plus fine l'intégrité du CST, la technique
de DTI peut étre utilisée (191) pour quantifier la diminution de la fraction d'anisotropie (FA),
un biomarqueur de la directions des fibres motrices, a distance de I'IC ou bien la diminution
du nombre de fibres composant le CST. Jusqu'ici ces deux variables ont été proposées comme
indicateurs de la dégénérescence des fibres (dégénérescence wallérienne) (192,193). Dans les
études précédentes, ces mesures ont été réalisées des semaines voire des mois apres l'ictus
(192,194) mais pas dans le cadre d'une prédiction précoce de la récupération motrice.
L'hypothése formulée dans ce quatrieme axe de travail était qu'une analyse précoce du DTI
pourrait fournir un facteur prédictif objectif et quantitatif de I'intégrité du CST mesurée a la
phase chronique et du potentiel de récupération motrice. L'objectif de cet axe de travail était
de tester la valeur ajoutée du DTI précoce par rapport aux variables reconnues et faciles a
collecter, comme I'age et les tests réalisés au chevet du patient évaluant le déficit moteur

initial, pour améliorer la prédiction de la récupération motrice a long terme.

2.5.2. Matériels et méthodes

2.5.2.1. Population

Cette analyse a éte effectuee sur les 230 premiers patients de la cohorte BBS dont 117
ont été évalués a un an apres l'ictus (voir diagramme de flux de la population, Figure 13).

A un an aprés leur IC, les patients ont été évalués cliniquement en utilisant la méme
batterie de tests qu'a l'inclusion et a trois mois, y compris le Fugl-Meyer. Un examen IRM a

aussi eteé realise, identique a celui effectué a I'inclusion.
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Patients inclus

n=230 Critéres d'exclusion
-Pas I'AVC aU'TRM (22)
___________________ -Infarctus cérébral soustentoriel (7)
- Contre-indications & 'TREM (4)
-Données IRM et cliniques mancuantes (200
-Images de qualité insuffisante (70)
Examen TR
complet
n=158

- Patients perdus de vue (30}
-Décks (11)

Patients mclus

dansl'analyse
n=117

Figure 13 : Diagramme de flux de la population - Axe de travail 3

2.5.2.2. Evaluation clinigue

La variable a prédire était la déficience motrice a un an évaluée par le domaine moteur
du score Fugl-Meyer, nommé mFugl-Meyer. La récupération motrice était estimée en
soustrayant le mFugl-Meyer initial (24h-72h) au mFugl-Meyer final (un an) (AmFugl-Meyer).
Le suivi a été réalisé a un an (phase chronique) au moment ou la récupération motrice a atteint
un plateau (18).

Toutes les évaluations cliniques ont été effectuées par un neurologue assisté d'un

ergothérapeute ou d'un kinésithérapeute pour le Fugl-Meyer, en aveugle des données IRM.

2.5.2.3. Données IRM

2.5.2.3.1. Protocole IRM

Le protocole IRM détaillé est disponible dans la Partie 1 Chapitre 2. En résumé,
I'examen etait réalisé a I'inclusion, entre 24 et 72 heures, et a un an apreés I'lC. Il incluait une
séquence en tenseur de diffusion utilisant I'imagerie écho-planaire dont les paramétres sont :
40 coupes acquises en axial; temps de répétition, 1500 ms; temps d'écho, fixé au minimum;
épaisseur de coupe, 3,5 mm; matrice, 160x160; champ de vue, 24cmx24cm; valeurs de b, 0 et
1000 s/mmz; nombre de directions non colinéaires, 16; temps d'acquisition, 4 minutes et 30

secondes.
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2.5.2.3.2. Justification de I'analyse du DT a la phase précoce

La dégénérescence wallérienne a distance de la lésion ischémique (typiquement dans
le tronc cérébral) n'est pas supposée survenir dans les 72 premieres heures aprés I'IC (195).
Néanmoins, la FA a I'intérieur de la Iésion diminue a partir de ce moment-la témoignant d'une
atteinte du tissu (196). Nous avons supposé qu’une atteinte fonctionnelle précédant I’atteinte
organique du faisceau se traduirait par une modification de la reconstruction du faisceau.
Ainsi, en reconstruisant le faisceau cortico-spinal du cortex moteur primaire jusqu'au tronc
cérébral, une baisse significative de la FA a lintérieur d'un IC touchant le faisceau
interromprait la reconstruction des fibres, méme en 1’absence de dégénérescence wallérienne.
Ainsi, bien que le nombre de fibres « réel » n'est probablement pas encore significativement
diminué ni visible en IRM dans les trois premiers jours, puisque la dégénérescence
wallérienne n'a pas encore eu lieu, nous avons fait I'hnypothese que le nombre de fibres
« virtuel » mesuré en DTI a la phase précoce pourrait étre prédictif du nombre de fibres
« réel » calculé au moment du suivi a un an, et pourrait donc aider a la prédiction précoce de

la récupération motrice.

2.5.2.3.3. Analyse du DTI

2.5.2.3.3.1. Débruitage du DTI

La séquence DTI avait un faible rapport signal/bruit di a une faible amplitude du
signal recu et a la présence de beaucoup de bruit, qui s'explique par I'utilisation de séquences
ultra-rapides en écho-planaire. Pour augmenter ce rapport signal/bruit et donc améliorer la
qualité des images et la fiabilité des parametres de diffusivités calculés, nous avons utilisé un
nouveau filtre de débruitage (197). Les distorsions induites par les courants de Foucault et les
mouvements de la téte ont été corrigés en appliquant un recalage rigide de chaque image DWI
(correspondant a une direction) sur I'image BO. Puis, I'ensemble des directions des gradients a
été recalculé a partir de l'estimation des matrices de mouvement. Ces étapes de post-
traitement ont été réalisées sur les séquences DTI acquises entre 24 et 72h et a la phase

chronique et duraient environ 3 min par séquence.
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Figure 14 : Image DTI native (A) et image DTI apres débruitage (B)

2.5.2.3.3.2. Segmentation de I'lC

La procédure appliquée est développée dans le Chapitre 1.

2.5.2.3.3.3. Tractographie

L'analyse de lintégrité du CST a été effectuée en utilisant le logiciel Trackvis
(http://www.trackvis.org).

Tout d'abord, la carte de FA était générée a partir du tenseur de diffusion. Puis, le CST
était reconstitué entre deux régions d'intéréts (ROI) distales en utilisant une méthode de
tractographie déterministe. La ROl de départ était dessinée au niveau du cortex moteur
primaire (M1) et de la SB I'entourant, le sillon central servant de bordure postérieure. La ROI
d'arrivée était dessinée au niveau des pédoncules cérébraux antérieurs. Ces ROI ont été
positionnées de fagcon symétrique sur les cartes de FA couleur et sur I'image trace du DTI par
un neuroradiologue expérimenté, en utilisant des repéres faciles a identifier et validés dans la
littérature (190,192) (Figure 15). Les fibres qui n'appartenaient pas au CST ont été exclues.
La reconstruction de proche en proche du faisceau pyramidal était régie par deux parametres
consensuels de la littérature (190) : FA > 0,2 et angle >35°. Si I'un de ces deux parametres

n'était pas Vérifié, la reconstruction était interrompue.
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Figure 15 : Positionnement des régions d'intérét de départ et d'arrivée

Le nombre total de fibres connectant les deux ROI du cété ipsilatéral a I'IC a été
normalisé par le nombre de fibres du coté controlatéral, dans le but de s'affranchir des
variabilités dues a I'dge ou a la présence d'altérations microstructurelles préalables a I'lC.

Le ratio du nombre de fibres initial, nommé iFNR, fait référence a l'analyse du DTI
acquis entre 24 et 72 heures aprés I'lC. Le ratio du nombre de fibres final, nommé fFNR, fait

référence a I'analyse du DTI a la phase chronique (un an).

2.5.2.4. Analyses statistigues

Tout d'abord, pour identifier si une mesure précoce du nombre de fibres pouvait étre
un marqueur de la dégénérescence wallérienne a la phase chronique, nous avons calculé la
corrélation entre I'ilFRN et le fENR en appliquant la corrélation de Spearman (leur distribution
n'était pas normale).

Ensuite, nous avons testé la capacité de I'iFNR a prédire la récupération motrice par
rapport aux autres facteurs prédictifs. Nous sommes partis du principe que les premiers tests
effectués pour prédire la récupération motrice étaient ceux réalisés au chevet du patient,
comme le Fugl-Meyer. Nous avons donc, dans un premier temps, calculé la variance (R?)
expliquée par le mFugl-Meyer initial pour predire la récupération c'est-a-dire le AmFugl-
Meyer. De cette étape, nous avons identifié une sous-population, constituée de patients ayant
une atteinte motrice initiale sévére définie par mFugl-Meyer <50, dont la récupération motrice
a un an était prédite de maniére assez aléatoire par le mFugl-Meyer initial. Ainsi, une
deuxieme régression linéaire a été effectuée sur cette sous-population pour tester si I'"FNR
expliquait plus de variance que le mFugl-Meyer initial pour prédire la récupération motrice a

un an, ceci en comparant les R2 des deux variables.
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Enfin, la valeur ajoutée de I''IFNR comparée aux autres facteurs prédictifs, le mFugl-
Meyer initial, I'age et le volume de I'lC, a été évaluée dans un modele de régression logistique
ordinale multivariée sur toute la population. La variable a prédire était le mFugl-Meyer a un
an qui a été divise en trois catégories selon des seuils précédemment décrits (189) : « déficit
sévere » pour mFugl-Meyer <50, « déficit marqué » pour 50 < mFugl-Meyer <84 et « déficit
Iéger & modéré » pour mFugl-Meyer >84. Le premier modéle (modéle 1) incluait le mFugl-
Meyer initial, I'age et le volume de I'IC comme variables indépendantes. Le deuxiéme modele
(modele 2) incluait les variables précédentes plus I'iIFNR. La valeur ajoutée de I'iIFNR a été
évaluée en comparant la precision de prédiction des deux modéles grace a une analyse par
déviance. Dans une analyse complémentaire, ces deux modeles ont été reconstruits pour
prédire le mFugl-Meyer a un an mais en remplacant le mFugl-Meyer initial par I'ensemble des
sous-scores moteurs du NIHSS (items 5a, 5b, 6a, 6b), appelé mNIHSS. En effet, en routine
clinique, il est plus aisé et plus rapide pendant la phase aiglie de tester les capacités motrices
du patient avec les sous-scores moteurs du NIHSS.

Ces analyses statistiques ont été réalisées par deux membres de I'équipe en utilisant le
logiciel R (Version 3.0.1) et le logiciel GraphPad Prism version 6.0 avec une erreur de type |

fixée a 0=0,05.

2.5.3. Résultats

2.5.3.1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques des 117 patients constituant la population étudiée dans cette

analyse sont détaillées dans la Table 26.
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Données demographiques

Age, années 67 (29-87)
Genre, % d’hommes 67,5
Données cliniques
NIHSS initial 4 (1-25)
NIHSS initial : sous-scores moteurs (5a, 5b, 6a, 6b) 0 (0-8)
mFugl-Meyer initial 88 (0-100)
mFugl-Meyer a 1 an 97 (6-100)
mRSalan 1 (0-5)
Données d'imagerie
Coteé atteint, % IC touchant I'némisphere gauche 47,9
Volume, cm? 13,7 (0,1-309,4)
iFNr 0,76 (0,00-2,89)
fFNra 1 an 0,92 (0,00-2,70)

Les valeurs sont données par mediane (minimum-maximum).

Table 26 : Caractéristiques de la population (n=117)

2.5.3.2. Relation entre iIEFNR et fEFNR

L'iFNR mesuré entre 24 et 72 heures apres I'lC était fortement corrélé au fFNR mesuré
a la phase chronique (un an) (r=0,70; p <0,0001). Ces résultats suggérent donc que I'iIFNR
pourrait étre un marqueur précoce de l'intégrité du faisceau cortico-spinal a la phase

chronique (un an).

2.5.3.3. Prédiction de la récupération motrice par la sévérité initiale

A partir de la sévérité initiale (mFugl-Meyer initial), nous avons calculé le potentiel de
récupération comme étant la valeur maximale du mFugl-Meyer (mFugl-Meyer=100) moins le
mFugl-Meyer initial (198). En prenant en compte toute la population, la sévérité initiale et,
par conséquent, le potentiel de récupération étaient faiblement corrélés a la récupération
motrice (AmFugl-Meyer) (R?=0,35; p <0,001, n=117; Figure 16-A). Les résidus (différence
entre la récupération observée et la récupération predite par le modéle de régression linéaire)
montraient une importante dispersion (héteroscedasticité) et plus particulierement pour les
patients initialement trés déficitaires définis par mFugl-Meyer <50 et ayant donc un potentiel

de récupération > 50 (Figure 16-B).
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Total Population (n=117)
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Figure 16 : Relation entre la sévérité initiale et la récupération motrice sur toute la population

Pour pouvoir affirmer que la récupération était tres variable chez les patients séveres,
nous avons réitéré la régression en excluant ces patients (n=26). L'adéquation de ce nouveau
modele était satisfaisante (R2=0,65; p <0,0001; n=91; Figure 17-A) et les résidus étaient

concentrés autour de zéro (Figure 17-B).
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Figure 17 : Relation entre la sévérité initiale et la récupération motrice sur la sous-population

de patients avec déficit 1éger a modéré

Le modele de régression linéaire sans les patients sévéeres montrait que les patients
restants, c'est-a-dire avec un déficit moteur léger a modéré, récupéraient environ 73% de leur
potentiel maximal (Figure 17-A). Ainsi, le mFugl-Meyer initial apportait une forte estimation

de la récupération motrice, excepté pour la sous-population de patients ayant un deficit
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moteur initial élevé défini par mFugl-Meyer <50 pour laquelle il existait une grande
variabilité de récupération selon les patients.

2.5.3.4. Valeur ajoutée pronostique de I'tFNR comparé au mFugl-
Mever initial

Nous avons testé la capacité de I''IFNR a prédire la récupération motrice ou le mFugl-
Meyer initial échouait c'est-a-dire pour la sous-population de patients ayant un mFugl-Meyer
<50. Tandis que le mFugl-Meyer initial n'était pas corrélé avec la récupération motrice pour
ces patients séveres (R2=0,13; p=non significatif; Figure 18 courbe en rouge), I''FNR était
fortement corrélé avec la récupération motrice (R%=0,56; p <0,0001; Figure 18 courbe en

noir).
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Figure 18 : Relation entre récupération motrice, iFNR et sévérité initiale

Certains patients avaient un faible mFugl-Meyer initial et un faible iIFNR et ne

récupéraient pas (Figure 18 et Figure 19).
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Figure 19 : Superposition de la reconstruction du faisceau cortico-spinal sur I'image de
diffusion débruitée - Patient 4gé de 69 ans avec : un IC droit de 25 cm?®, un mFugl-Meyer
initial égal a 12, un iFNR égal a 0, un fFNR restant a 0 et un mFugl-Meyer final a 12 => Pas

de récupération

D'autre part, des patients présentant un faible mFugl-Meyer initial mais pour lesquels
des fibres du faisceau avaient été préservées selon I'iFNR récupéraient de facon considérable
(Figure 18 et Figure 20). Cet écart entre mFugl-Meyer initial et iFNR est mis en évidence par

les fleches bleues sur la Figure 18.

Figure 20 : Superposition de la reconstruction du faisceau cortico-spinal sur I'image de
diffusion débruitée - Patient agé de 84 ans avec : un IC droit de 21 cm®, un mFugl-Meyer
initial égal a 26, un iFNR égal a 0,4, un fFNR égal a 0,52 et un mFugl-Meyer final égal a 79
=> Récupération considérable (53 points)
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2.5.3.5. Valeur ajoutée de I'IFNR comparé aux autres facteurs
predictifs

En analyse multivariée réalisée avec un modele de régression logistique ordinale sur
toute la population (n=117), le mFugl-Meyer initial était le meilleur facteur prédictif du
modéle 1. Un mFugl-Meyer initial éleve était associé avec une meilleure récupération motrice
(B=0,083; 95% CI=0,059 a 0,115; p <0,001; Table 27). Quand I'iIFNR était ajouté dans le
modeéle (modeéle 2), la précision de la prédiction était significativement améliorée par rapport
au modéle 1 (p=0,026). Un iFNR élevé était associé avec une meilleure récupération motrice
(p=2,601; 95% CI=0,304 a 5,110; p=0,031; Table 27). Ces résultats sur la population entiere

refletaient probablement la contribution des patients séveres mis en évidence auparavant.

Facteurs prédictifs B 95% ClI Z p
Modele 1 mFugl-Meyer initial” 0,083 [0,059; 0,115] 5,947 <0,001
Age -0,024 [-0,075;0,023] -0,982 0,326
. Nolume 0,004 [-0,017;0,007] -0,687 0492
Modeéle 2 mFugl-Meyer initial’ 0,074 [0,048;0,107] 5,035 <0,001
Age -0,010 [-0,061;0,038] -0,406 0,685
Volume -0,002 [-0,015;0,011] -0,246 0,806
iFNr™ 2,601 [0,304;5,110] 2,157 0,031

" et T indiquent respectivement une différence significative a p <0,05 et p <0,001

Table 27 : Régression logistique ordinale : facteurs prédictifs d'une bonne récupération

motrice (n=117)

Facteurs prédictifs B 95% ClI Z p
Modéle 1 mNIHSS initial’  -0,724 [-0,980; -0,505] -6,029 <0,001
Age -0,025 [-0,070;0,017] -1,124 0,261
e Volume _ - -0,007 _ [-0,018;0,004] -1221 0,222
Modéle 2 mNIHSS initial”  -0,566 [-0,828;-0,337] -4,570 <0,001
Age -0,013 [-0,058; 0,031] -0,555 0,579
Volume -0,005 [-0,017;0,007] -0,778 0,437
iFNR” 2,966 [1,012;5,115] 2,874 0,004

“et! indiquent respectivement une différence significative a p <0,05 et p <0,001

Table 28 : Régression logistique ordinale : facteurs prédictifs d'une bonne récupération

motrice (n=117) incluant le mNIHSS initial
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Des résultats similaires ont été obtenus en reconstruisant les modeles en remplacant le
mFugl-Meyer initial par I'ensemble des sous-scores moteurs du NIHSS (mNIHSS). L'ajout de

I''IFNR ameliorait significativement la précision de la prédiction (p=0,0026) (Table 28).

2.5.4. Discussion

L'hypothese formulée dans ce quatriéme axe de travail était qu'une analyse précoce du
DTI pourrait fournir un facteur prédictif objectif et quantitatif de l'intégrité du faisceau
cortico-spinal (CST), comme mesuré a la phase chronique et du potentiel de récupération
motrice. L'objectif était de tester la valeur ajoutée du DTI précoce par rapport aux variables
reconnues et faciles a collecter, comme I'age et les tests réalisés au chevet du patient évaluant
le déficit moteur initial (Fugl-Meyer et NIHSS) pour améliorer la prédiction de la
récupération motrice a long terme.

Le ratio du nombre de fibres initial (iIFNR) mesuré par le DTI entre 24 et 72 heures
apres I'IC était un marqueur précoce de la dégénérescence des fibres du CST observée a la
phase chronique. Ce biomarqueur apportait une valeur ajoutée significative dans la prédiction
de la récupération motrice a long terme par rapport a lI'age et au volume. Ceci était
particulierement pertinent pour la sous-population, constituée de patients ayant un déficit
moteur initial sévere, pour laquelle il existait une grande variabilité de récupération selon les
patients.

Une diminution de I''IFNR est supposée refléter la dégénérescence wallérienne du
faisceau cortico-spinal mais il est difficile de proposer une interprétation physiopathologique
précise seulement quelques heures aprés I'IC. En effet, la dégénérescence wallérienne se
manifeste assez tardivement et n'est probablement pas encore présente entre 24 et 72 heures.
L'hypersignal T2 le long du faisceau atteint est en effet visible seulement quelques semaines
voire quelques mois apres I'lC (199) et la diminution de la FA le long du faisceau a distance
de I'IC est significative a 30 jours mais ne l'est pas encore a trois jours apres l'ictus (195). Il
existe deux explications possibles pour justifier notre mesure de la diminution du nombre de
fibres a une phase aussi précoce. La premiere est que I'iFNR refléterait le début des signes de
la réelle dégradation histologique des fibres qui peut commencer plus ou moins des la phase
aigiie en fonction de la séverité initiale de I'IC (200). En effet, des signes histologiques de
dégenérescence wallérienne avaient été detectés dans le tronc cérébral dés deux jours apres
I'IC dans une étude expérimentale sur le rat (201). Chez I'Homme, une réduction significative

de I'ADC dans les pédoncules cérébraux en aval des IC sévéres a été rapportée en IRM dont
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I'acquisition avait été réalisée seulement 12 heures apres l'ictus (202), et des signes précoces
de dégenérescence wallérienne ont aussi été observés en DTI (193,203). La deuxiéme
explication serait que méme si la destruction physique des fibres n'est pas encore évidente
histologiquement, la réduction de FA dans un IC situé le long du CST pourrait interrompre la
reconstruction des fibres a son niveau. Les valeurs de FA dans les IC diminuent
progressivement, principalement aprés 24 heures (délai moyen de I'lRM dans notre population
égal a 58 heures), bien qu'elles puissent étre élevées a la phase hyperaigie (<6 heures)
(196,204). La sévérité de l'eedéme cytotoxique et la réduction de FA associée pourraient
illustrer I'atteinte au niveau de I'IC et déterminer si des fibres peuvent étre reconstruites au
travers d'un IC situé le long du CST (Figure 19 et Figure 20), et donc si ces fibres
dégénéreront ou pas. Ceci pour finalement en déduire le potentiel de récupération des
fonctions motrices chez un patient. Une étude complémentaire sur les corrélations
histologiques spécifiques de I'iIFNR est cependant nécessaire, méme s'il est clairement associé
au degré d'atteinte du CST a la phase chronique (un an).

Récemment, Feng et al. (205) ont introduit un parameétre de mesure appelé « weighted
CST lesion load (WCST-LL) » pour fournir une quantification précoce de l'intégrité du CST,
comme notre iFNR. Le wCST-LL consistait a quantifier le nombre de voxels de I'IC qui
touchent un CST standardisé qui a été construit a partir d'un groupe de témoins sains
(205,206). Bien que cette approche soit tres intéressante et robuste, elle nécessite de
normaliser I'image de diffusion du patient dans I'espace standardisé du faisceau cortico-spinal
construit, ce qui nécessite de se confronter au challenge de la normalisation des lésions
cerébrales. En revanche, I'iFNR pourrait étre calculé en routine clinique avec un minimum de
post-traitement du DTI, séquence qui peut étre acquise dans un temps acceptable (4 minutes
et 30 secondes); la procédure de débruitage (197) tres rapide étant a la disposition de tous
pour améliorer le rapport signal/bruit si nécessaire. De plus, le recoupement entre I'lC et le
faisceau cortico-spinal standardisé conduisant au wCST-LL pourrait ne pas toujours
correspondre a la dégénérescence réelle des fibres puisqu'il ne tient pas compte de la présence
de fibres préservées, ce qui pourrait potentiellement étre mieux identifié par I'iFNR. Une
comparaison de ces deux variables est nécessaire pour répondre plus spécifiqguement a cette
question. L'iIFNR a, néanmoins, ses propres limites. Des altérations de I'hémisphére
controlatéral peuvent fausser le ratio calculé chez certains patients mais nous avons fait le
choix d'utiliser un ratio pour réduire la variabilité interindividuelle et la variabilité entre les
examens. L'cedéme qui est maximal durant la premiére semaine (207) peut aussi altérer la

reconstruction du faisceau cortico-spinal dans le cas de larges IC induisant un effet de masse
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sur le faisceau qui est, néanmaoins, intact et qui le restera a la phase chronique. Ces facteurs de
confusion pourraient contribuer a la corrélation imparfaite entre le vrai fENR calculé & un an
et IFNR calculé entre 24 et 72 heures. Cependant, nous considérons que ce ratio est un
parametre réaliste caractérisant la dégénérescence wallérienne grace a sa capacité de
prédiction de la récupération motrice.

Les stratégies récentes mises en place pour évaluer la récupération motrice
recommandent l'identification de sous-populations de patients en combinant différents
facteurs prédictifs plutot que de les considérer chacun de maniére isolée (205,208). En accord
avec ces stratégies (205,208) et avec de précédentes études (198), nous avons montré que la
plupart des patients récupérait environ 70% de leur déficit initial. Cela signifie que, dans un
premier temps, une évaluation clinique, incluant par exemple le Fugl-Meyer, réalisée au
chevet du patient peut déja apporter une indication assez précise du potentiel de récupération
motrice, et dans ce contexte, le DTI pourrait étre réservé a la sous-population constituée de
patients ayant un déficit moteur initial élevé pour laquelle des incertitudes quant a la
prédiction par le mFugl-Meyer initial persistent, dues a une grande variabilité de récupération
chez ces patients. Pour ces patients séveres, il existait deux groupes distincts : (i) un groupe de
patients qui ne récupéraient pas et pour lesquels le mFugl-Meyer et I'lFNR étaient
concordants et avaient chacun une valeur faible; ii) un groupe de patients qui récupéraient de
maniere considérable pour lesquels des fibres avaient été préservées (iFNR plus élevé) malgré
un score de mFugl-Meyer bas. Il existait un groupe intermédiaire de patients, pour lesquels la
récupération était difficile a prédire de maniere précise (Iégére récupération malgré de faibles
valeurs d'iIFNR et de mFugl-Meyer). Cela pourrait s'expliquer par une contribution des voies
motrices accessoires, comme les faisceaux rubro-spinal (réle de modulateur du tonus
musculaire) et réticulo-spinal (réle dans le contréle de la locomotion automatique et de la
modulation du tonus accompagnant les mouvements respiratoires et la toux) (192) ou par une
réorganisation des réseaux neuronaux (209). Des algorithmes plus complexes incluant la
stimulation magnétique transcranienne pourraient étre utiles pour affiner la modeélisation du
pronostic (208).

Notre étude a des limites. Bien que la taille de I'échantillon initial fOt relativement
consequente, peu de patients avaient un déficit moteur initial sévére. Une validation des
résultats sur un plus grand nombre de patients séveres sera nécessaire. Nous avons utilisé une
séquence de diffusion adaptée pour la clinique (durée courte) et réalisée de la tractographie
déterministe a partir de ces images. Une acquisition plus longue comprenant plus de

directions et l'utilisation de méthodes d'analyse plus avancées comme la tractographie
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probabiliste pourraient étre utiles, en particulier pour reconstruire les fibres du CST au niveau
du croisement avec les fibres du faisceau longitudinal supérieur (210). Enfin, la
reproductibilité de ces mesures n'a pas été formellement évaluée mais le positionnement des
ROI était simple nécessitant peu d'entrainement et a été réalisé par un neuroradiologue
expérimenté.

Malgreé ces limitations, nous avons identifié une stratégie applicable en routine
clinique, avant la sortie de I'ndpital du patient, qui semble améliorer significativement la
prédiction de la récupération motrice. Cette stratégie pourrait aider a optimiser la prise en
charge du patient lors de la détermination d'objectifs réalistes de récupération, de l'orientation
des patients vers un centre de rééducation spécialisé adapté a leur déficit, du calcul de la durée
de rééducation. Par ailleurs, l'utilisation de I'lIFNR pour créer des groupes homogenes de
patients lors de leur inclusion dans des essais cliniques sur des traitements neuroprotecteurs
ou neurorégénératifs pourrait augmenter la puissance statistique et accélérer la découverte et

la validation de I'efficacité de nouvelles approches thérapeutiques.
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Dans ce travail de these, nous nous sommes interessé au role de la localisation de la
Iésion dans la prédiction des évolutions fonctionnelle motrice et cognitive chez des patients
victimes d'un infarctus cérébral. Nous avons formulé I'nypothése qu'une localisation trés
précise de I'IC c'est-a-dire définie a I'échelle du voxel pouvait étre un facteur prédictif de ces
deux pronostics et ce indépendamment des variables cliniques (age et sévérité initiale définie
par le NIHSS) et d'imagerie (volume) consensuelles.

Nous avons, tout d'abord, créé cette variable de localisation fine en construisant des
cartes VLSM pour le mRS, la MOCA et le domaine moteur du Fugl-Meyer, a trois mois apres
I'ictus. De ces cartes, pour chaque patient, nous avons extrait le nombre de voxels éloquents
présents dans la lésion. Cette variable caractérisait notre localisation fine définie a I'échelle du
voxel.

Nous avons, par la suite, démontré que la localisation de I'IC était le meilleur facteur
prédictif de I'atteinte cognitive globale évaluée par la MoCA a trois mois sur I'échantillon de
développement mais aussi sur un échantillon indépendant de validation. Ces résultats restaient
significatifs quand les items « Dénomination » et « Langage » de la MoCA, considérée
comme un score phasique, étaient exclus montrant que la localisation de I'IC prédisait des
troubles du langage (parole et compréhension) mais aussi une atteinte des fonctions
exécutives et de la mémoire. Ces résultats ont fait I'objet d'un article soumis a la revue
Stroke et accepte.

En revanche, la localisation de I'IC n'apportait pas de valeur ajoutée dans la prédiction
de I'évolution fonctionnelle motrice, évaluée par le mRS ou par le mFugl-Meyer a trois mois
apres I'lC. Elle était, néanmoins, un facteur prédictif indépendant du mFugl-Meyer a trois
mois. Mais son apport dans la prédiction était limité, cette derniére étant majoritairement
facteur prédictif du pronostic fonctionnel moteur. Au vu de ces résultats, il semblerait que les
variables cliniques suffisent a prédire de maniere assez précise I'évolution fonctionnelle
motrice. Néanmoins, nous avons identifié une sous-population pour laquelle la sévérité
initiale, définie par le mFugl-Meyer initial, ne permettait pas de prédire la récupération
motrice; il s'agissait des patients avec un déficit moteur initial sévere (mFugl-Meyer <50)
pour lesquels il existait une grande variabilité de récupération. En revanche, pour cette sous-
population une imagerie précoce en DTI de I'intégrité du faisceau cortico-spinal, apportait une
valeur ajoutée significative a la prédiction de la récupération. En effet, le ratio du nombre de
fibres initial, iIFNR, était un marqueur précoce de la dégénérescence wallérienne observée a la

phase chronique (un an) et prédisait significativement la récupération motrice. Nous avons
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identifié deux groupes de patients : le premier était constitué de patients avec un faible
mFugl-Meyer initial et un faible iFNR, ces patients ne récupéraient pas; le deuxieme était
constitue de patients avec un faible mFugl-Meyer initial et un iFNR plus élevé, des fibres du
CST avaient été préservées chez ces patients et ils recupéraient de maniére considérable. Ces
résultats ont fait I'objet d'un article soumis a la revue Stroke et est actuellement en

deuxieme révision.

En résumé, la localisation de I'lC est apparue dans notre travail comme un facteur
prédictif important de l'atteinte cognitive globale dans la population générale et de la
récupération motrice chez les patients ayant un déficit moteur initial sévere pour lesquels I'IC
affectait le faisceau cortico-spinal et compromettait son intégrite.

Ainsi, nous avons montré l'importance de l'imagerie, en sus de la clinique, pour
améliorer significativement la prédiction de I'évolution clinique d'un patient aprés un infarctus

cérébral.

Pour encore affiner la prédiction des troubles cognitifs a trois mois, chagque item
(visuospatial/exécutif, dénomination, attention, langage, abstraction, rappel, orientation) de la
MoCA sera analysé séparément pour prédire spécifiquement les troubles observés chez un
patient. L'objectif est de pouvoir fournir des la phase précoce des informations tres précises
sur le pronostic cognitif d'un patient pour l'orienter vers une rééducation cognitive adaptée.

Concernant le pronostic fonctionnel moteur, les résultats sur la sous-population
devront étre confirmés sur un plus grand échantillon, si possible indépendant.

Nous avons discuté dans la Partie 1 Chapitre 1 de l'importance de I'état du
parenchyme sur lequel survenait I'lC. En effet, de maniére non exhaustive, les hypersignaux
de la substance blanche, les micro-saignements, l'atrophie, les infarctus lacunaires silencieux
ont un impact sur le déclin fonctionnel moteur et le déclin cognitif dans la population générale
et auraient donc une influence sur le pronostic apres un IC. Ces variables seront intégrées
dans des analyses incluant les variables étudiant la Iésion, ceci dans le but d'affiner le plus
possible la prédiction des évolutions fonctionnelle motrice et cognitive.

L'objectif final de ces travaux est de pouvoir fournir aux cliniciens, neurologues et
neuroradiologues, un panel de modeles statistiques, regroupés sous forme d'un logiciel, qui
permettent de prédire a la phase précoce les évolutions fonctionnelle motrice et cognitive
(global et spécifique). Nous avons l'espoir que ces travaux puissent étre utiles en routine

clinique pour informer le patient et sa famille, orienter le patient vers le centre de rééducation
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adapté a son déficit, mettre au point des objectifs réalistes de récupération et calculer la durée

de la rééducation (physique et/ou cognitive).
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Annexe 1 : Echelle de Rankin modifiée

0 Aucun symptome

1 Pas de handicap significatif malgré la présence de symptémes : capable de mener a bien

toutes ses activités et obligations habituelles

2 Handicap minime : incapable de mener a bien toutes les activités antérieures, mais capable

de s’assumer sans aucune assistance.

3 Handicap modéré : a besoin d’aide pour certaines choses, mais est capable de marcher sans

assistance.

4 Handicap moyennement sévere : incapable de marcher sans assistance, et incapable

d’assurer ses propres besoin physiques sans assistance. Non classable en 5.

5 Handicap sévere : grabataire, incontinent et nécessitant des soins et une surveillance

constants.
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Annexe 2 : Score National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS)

Niveau de conscience (NDC)

Eveille ; réactivité vive

MNon vigilant, mais réveillable par une stimmlation mineure © question ordre. .
Non vigilant, nécessite des stimulations répétées pour réagir, ou est inconscient et nécessite uns
stinmilation forte et douloureuse pour obitenir un mouvement (non stéréotype)
Feépond seulement par un réflexe moteur ou végétatif ou fotalement aréactif, flasque 3

NDC Questions

Fepond a deux questions correctement
Ne répond correctement qu’a une guestion 1
MNe répond correctement a aucune des deux questions (stupeur ou aphasie=2 ;obstacle mécanique
ou linguistique=1)

NDC Commandes

Exécute deux ordres correctement

Exécute un seul ordre sur les deux
N exécute aucun des deux ordres

=l =]

[ = =)

Meilleur regard
MNormal 0
Paralysie partielle du regard. Ce score est attribué quand le regard est perturbé pour mn oun dew-:l
veux, mais en 1'absence de déviation forcée et de paralysie totale du regard.
Deéviation forcée ou paralysie totale du regard non vaincue par les méthodes occulocéphaliques. |2

Vision

Absence de deficit visuel

Heémianopsie partielle (ou extinction visuelle)

Heémianopsie complete

Heémianopsie bilatérale incluant cécité corticale et cécité totale

=1 1 = =)

Paralysie faciale

Mobilité normale et symeétrique

Paralysie nuneure (effacement du sillon nasogénien, asymetrie du sourire)
Paralysie partielle (paralysie de la partie inférieure de la face, totale ou sub-totale)
Paralysie compléte (faciale supérienre et inférieure)

tapd [ Pt | =2 [
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Motricite membre supérieur gauche

Pas de chute, le membre fient 4 207 (ou 457) pendant plus de 10 secondes

Chute, le membre tient 3 90° (ou 45%), mais chute avant 10 secondes sans atteindre le lit ou aucun
autre support

—t

CQuelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 907 (ou 45%),
tombe sur le lit mais peut faire quelques efforts contre 1a gravité

[

Pas d effort contre la gravité, le membre tombe 3
Absence de mouvement 4
Amputation, douleur articulaire : expliquer ]
Motricité membre supérieur droit

Pas de chute, le membre tient 4 907 (ou 45%) pendant plus de 10 secondes 0

Chute, le membre tient 4 90° (ou 45%), mais chute avant 10 secondes sans atteindre le lif ou aucun)
autre support

—

Cuelque effort confre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintemir les 90° {ou 457/
tombe sur le lit mais peut faire quelques efforts contre la gravite

(]

Pas d effort contre la gravité, le membre tombe 3
Absence de mouvement H
Amputation. douleur arficulaire : expliquer 06
Motriciteé du membre inférieur gauche

Pas de chute, le membre fient 4 20° (ou 457) pendant plus de 5 secondes 0

Chute, le membre tient 4 907 (ou 45%), mais chute avant 5 secondes sans atteindre le lit ou aucun
auire support

—

CQuelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° {ou 457
tombe sur le lit mais peut faire quelques efforts contre 1a gravité

[

Pas d effort contre la gravité, le membre tombe 3
Absence de mouvement 4
Amputation, douleur articulaire : expliquer ]
Motricité du membre inférieur droit

Pas de chute, le membre fient 4 90° (ou 45%) pendant plus de 5 secondes 0

Chute, le membre tient a 90° (ou 45%), mais chute avant 5 secondes sans afteindre le lit ou aucun
autre support

—

Cuelque effort confre gravité, le membre ne peut pas afteindre ou maintenir les 907 (ou 45%),
tombe sur le lit mais peut faire quelques efforts contre la gravite

(]

Pas d effort contre 1a eravité. le membre tombe 3
Absence de mouvement a3
Amputation. douleur arficulaire : expliquer 06
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Ataxie des membres

Absente 0
Présente pour un membre 1
Présente pour deux membres 2
Amputation. douleur articulaire : expliquer 06
Sensibilité

MNormale 0

Deficit sensifif discret a modére ; du coté atteint, le patient sent la piglire moins aigué onl
faiblement. Ou bien il v a une perte de sensibiliteé a la piqiire mais le patient reste conscient d’étrg
touche.

Deéficit sévere ou total ; le patient n'a pas conscience d’étre touché

Meilleur langage

Pas d’aphasie, normal

Aphasie discrete a modérée. Il existe une perte indiscutable de la fluence et de la faciliteé ds
comprehension, sans limitation significative des idées exprimées ou de la forme d expression.
Toutefois, la réduction du discours ou de la compréhension, rend la conversation a partir deg
documents fournis difficile voire impossible (mais 'examinateur peut identifier 'image ou 13
carte désignee a partir de la réponse du patient.

—t

Aphasie sévere ; foute communication se fait par expression fragmentée ; celui qui écoute doif
faire des efforts pour deéduire, interroger et deviner. Peu d'informations peuvent éire échangges.
L'examinateur foumit 'essenfiel de la comnmmnication. Il ne parvient pas a identfifier leg
documents présentés a partir de la réponse du patient.

[B]

MMutisme | aphasie globale ; absence de discours utile ou de comprehension auditive 3
Drysarthrie
MNormal 0

Discret a modere ; le patient n’articule pas bien au moms quelques mots et. au pire peut étre
compris avec quelques difficultés

—

Séveére; le discours du patient est tellement mal articulé qu'il devient inintelligible en I"absence|
ou hors de proportion avec toute éventuelle dysphasie | ou est mutique, anarthrigque.

(]

Intubé ou autre obstacle physique : expliquer 06
Exfinction ou inattenfion (négligence)
Absence d anomalie 0

Extinction ou inattention wvisuelle, tactile, aunditive, spatiale ou personnelle i la stinmlation
bilatérale simultanée dans une des modalités sensorielles.

—

Heémi-inattention sévere ou hénu-inattention de plus d'une modalité sensorielle. Ne reconnait pag
sa propre main ou ne s oriente que vers un coté de l'espace

INIH Score Total (ne pas compter les scores a 96)

147



MONTREAL COGMNITIVE ASSESSMENT [MOCA) m:f:: . Dateds nalesancs :
Version 7.1 FRANGAIS Sen: DATE;

Annexe 3 : Echelle Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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Annexe 4 : Domaine moteur du Score Fugl-Meyer

Evaluation de la fonction motrice [ _mesroe

Partie | - Le membre supérieur!
Formule d'évaluation

IDENTIFICATION

— . Session
e [ORERORO]
. ] 1 2
ACTIVITES REFLEXE
PFidchisseurs. (Meipial, Téichiseers der dolgts) o] O
Exlensoars (micipiaf) 0 8]

o [ 4

(main & Lorellle)

Epale Ritracil

o o 0

Fdéralion o o 0

Abducticn o O 0O

Rolation exlcrme o O 0

Coude . Flexion o O O
Avani-bras Supinalice o 00D

| EXTENSION (R
Adduction et rotsicn meme

Exignsion

L] 1 2
ACTIVITE
O 3
T )2
TOSITION A : Epaule en position neutre, coude en
Aexion (0% of avant-brus en pronasion complite,
#) Extension du poignet (£ 15%) o O O

POSITION B : Epaule en ligtre Niexian ca abduction,
‘coude en EXENISN el dvant-bras on pronation.

&) Exiensbon du pulgmet (+ 15%) o O O

- k.
o o o
(9] 3 C
Tosl [ ] 10
Lie rrasmibre sl Fal

b Epanle fevion 90°

TRy

POSITHON A : Epaule en position neutre, coude
&n Mexion (90°) et avani-bras en pronation,

4} Flexbon massive {comparée i la main sine)
TR

POSITION B : Coude en flexion 907,
avani-bras en pronation es smi-prenation

@) Prise en croched
(M en extemsion, IPP o IP'D en fexion)

b} Pimce latérale

€} Pince par opposition ponce-index

)y Prise cylindrique

€ Prise sphérique

a) Temps pour 5 ripdtil

b} Tremblement
o Dysmétrie

B -
Signature de Pévaluatear ;
L ke SUpsbrieur

o1
o o
o C
o 0
O 0O
o 0
c o
o o

o] nl]

s

8]
Tutal :’ &

R
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Evaluation de la fonction motrice
Partie Il - Le membre inférieur’
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Tewd [ ] 4
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Genou Flezicn o o 0
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Adduction o O 0O
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Cheville Flexion plantzin 8] (] 8]
B “ Toal I: 14
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Annexe 5 : Munsch et al. ""Stroke location is an independent
predictor of cognitive outcome Stroke (accepteé)
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Abstract

Background and Purpose: On top of functional outcome, accurate prediction of cognitive

outcome for stroke patients is an unmet need with major implications for clinical
management. We investigated whether stroke location may contribute independent prognostic
value to multi-factorial predictive models of functional and cognitive outcome.

Methods: 428 consecutive ischemic stroke patients were prospectively assessed with MRI at
24-72 hours and at 3 months for functional outcome using the modified Rankin Scale (mRS)
and cognitive outcome using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Statistical maps of
functional and cognitive eloquent regions were derived from the first 215 patients
(development sample) using voxel-based-lesion-symptom-mapping (VLSM). We used
multivariate logistic regression models to study the influence of stroke location (number of
eloguent voxels from VLSM maps), age, initial NIHSS and stroke volume on mRS and
MoCA. The second part of our cohort was used as an independent replication sample.

Results: In univariate analyses, stroke location, age, initial NIHSS and stroke volume were all
predictive of poor mRS and MoCA. In multivariable analyses, stroke location remained the
strongest independent predictor of MoCA and significantly improved the prediction compared
to using only age, initial NIHSS and stroke volume (AUC increased from 0.697 to 0.771;
difference=0.073; 95% CI=0.008 to 0.155). In contrast, stroke location did not persist as
independent predictor of mRS that was mainly driven by initial NIHSS (AUC going from
0.840 to 0.835). Similar results were obtained in the replication sample.

Conclusions: Stroke location is an independent predictor of cognitive outcome (MoCA) at 3

months post-stroke.
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Introduction

Stroke is a leading cause of chronic morbidity due to functional impairment (mostly motor) as
well as cognitive dysfunction®. Improving the prediction of functional and cognitive outcomes
after an ischemic stroke is highly desirable as it can help to rapidly inform patients and their
relatives, and optimize patient care and management, particularly with respect to discharge
planning and home adjustments® . In clinical research, predictive models can further be used
to identify homogenous patient populations and improve the statistical power of trials> *.
While functional outcome can be moderately predicted at baseline, accurate prediction of
cognitive outcome remains more elusive.

For functional outcome, several clinical and imaging-based predictive models have identified
age, initial stroke severity and stroke volume as important predictors®’. Taken together, age
and initial severity assessed by the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
correctly classify about 70% of the patients with respect to functional recovery®. These
predictors appear to be less predictive of cognitive dysfunction. Age is an accepted predictor
of cognitive outcome® but might be confounded by higher likelihood of pre-stroke cognitive
dysfunction in older patients. NIHSS includes assessment of orientation, language and
inattention® but not that of other cognitive domains, such as memory, learning, or visuospatial
functions. This probably explains why the initial NIHSS is modestly'?, if at all associated with
higher risk of cognitive dysfunction after stroke™. Similarly, stroke volume is debated as
predictor of cognitive outcome with some studies reporting volume as relevant'? and others
not®,

This indicates that additional factors influence outcome, especially for cognitive dysfunction.
Stroke location is a promising candidate metric for predictive modeling because specific areas
have been associated with functional recovery** ** but also with specific cognitive deficits

12, 16, 17

such as aphasia and neglect'®. We might even hypothesize an association between

154



specific locations and more “global” cognitive dysfunction through disconnection of distant
regions impacting network functioning. To address this issue, the eloquent regions should be
ideally identified on a voxel-wise basis using a voxel-based-lesion-symptom-mapping
(VLSM) technique®® rather than using predefined, “rough”, substructures' *°. Furthermore,
the clinical (age, initial NIHSS) and volumetric information should be combined with stroke
location to provide an accurate multimodal model instead of considering location alone**2,
Ultimately, a prognostic model has to be validated on a replicating population with the
purpose of its application at the individual scale in personalized medicine.

Consequently, we investigated whether stroke location could provide significant added value,
when combined with established clinical and imaging variables, towards predicting functional
impairment and global cognitive disability. To do so, we prospectively included patients that
were imaged with structural MRI within 24-72 hours of a stroke, and assessed for functional
and cognitive outcomes 3 month later. A first part of the population was used as a
development sample to map the eloquent regions with VLSM and to build multivariate

prediction models with or without inclusion of stroke location. The second part of the

population was used as an independent replication sample to confirm the prior findings.
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Material and Methods

Patients

We prospectively recruited 428 consecutive patients presenting a suspected supratentorial
ischemic stroke from June 2012 to February 2015. The study was approved by the local
research ethics committee and all patients, or their relatives, gave written informed consent
prior to inclusion.

Primary inclusion criteria were: men and women, older than 18 years old, with a clinical
diagnosis of minor-to-severe supratentorial cerebral infarct (NIHSS between 1 and 25)
between 24-72 hours after the onset. Exclusion criteria were: history of symptomatic cerebral
infarct with functional deficit (pre-stroke mRS > 1), infratentorial stroke, history of severe
cognitive impairment (dementia) or psychiatric troubles matching to axis 1 of the DSM-IV
criteria except for major depression, coma, pregnant or breast-feeding women and

contraindications to MRI.

Clinical assessment

At baseline, the NIHSS was recorded between 24-72 hours after stroke onset, at the time of
the MRI scan. Pre-stroke cognitive state was estimated by IQCODE (Informant Questionnaire
on Cognitive Decline in the Elderly) completed by the patient’s relative at the time of
admission. At 3-month follow-up, all patients underwent a standardized battery of clinical
testing including, among others, the modified Rankin Scale (mRS) to assess functional
deficits and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) to assess cognitive deficits. We
chose the mRS as a measure of global disability because it is the most widely used end point
in clinical trials® and the MoCA?® as it is recommended by National Institute of Neurological
Disorders (NINDS) and Stroke-Canadian Stroke Network to screen vascular cognitive

impairment. It can rapidly evaluate global cognitive dysfunctions by testing the following
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cognitive domains in a 30-point test: short-term memory, visuospatial abilities, executive

functions, attention, language and orientation in time and space.

MRI protocol

MRI examinations were performed on a 3-T Discovery MR750w scanner (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) between 24-72 hours (mean delay, 57 hours and 6 minutes +
17 hours and 36 minutes). Within a complete 45 minute protocol, we used diffusion weighted
images (DWI) and 3D T1-weighted images for the purpose of this study. The DWI sequence
parameters were: 38 slices; repetition time, 9000 ms; echo time set to minimum; slice
thickness, 4 mm; gap, 0.5 mm; matrix, 128x128; and field of view, 24 cm x 24 cm; b values,
0 and 1000 s/mm?. The 3D T1-weighed sequence was a 3D IR-prepared FSPGR with the
following parameters: 196 sagittal slices; repetition time, 8.60 ms; echo time, 3.27 ms;
inversion time, 450 ms; flip angle, 12°; slice thickness 1 mm; matrix, 256x256; and field of

view, 24 cm x 24 cm.

Data analysis

The 289 patients with complete dataset were divided into two samples (Figure 1): (i) a
development sample, constituted by the first 215 consecutive patients to map the eloquent
regions and to develop the models of prediction for both, functional and cognitive, outcomes
with the strongest accuracy; (ii) a replication sample, constituted by the last 74 consecutive

patients to assess the predictive performances in independent patients.

Lesion segmentation

Stroke lesions were segmented on DWI using a semi-automatic tool available in 3D Slicer

(http://www.slicer.org) blinded from clinical information. DWI and lesion masks were
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coregistered to the native 3D T1 images and both were registered to the standard MNI 152
space atlas with the SPM8 software package (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust

Center for Neuroimaging, London, UK).

Development sample: maps of eloquent regions and prediction models

Building the maps of eloquent regions

We used the VLSM method implemented in the non-parametric mapping (NPM) toolbox
included in the MRIcron software package (MRIcron, Verion 6.6.2013)*2. This method
establishes a relationship between the presence or lack of a lesion and a behavioral score on a
voxel-by-voxel basis'®. For each voxel, a Brunner-Munzel rank order test was performed to
determine if the behavioral score is significantly different between the lesioned and non-
lesioned group. We built maps of functional and cognitive eloguent regions using respectively
mRS and MoCA measured at 3 months as behavioral scores. A sub-analysis was conducted
on a ‘“short MoCA” (sMOCA) in which the items “naming” and language” have been
removed. The resulting Z-score maps were controlled for multiple comparisons by using the
false discovery rate correction to ensure a false-positive rate of p<0.05. The eloquent regions
were identified using the Automated Anatomical Labeling®, Brodmann and JHU-

WhiteMatter-labels-1mm atlases available in the MRIcron software package.

Extraction of location-based variables
The objective was to use the VLSM maps, which showed the eloquent areas in terms of mRS
and MoCA scores, to predict, respectively, the functional and cognitive outcomes at 3 months
for a new stroke patient. For that purpose, we overlapped the patient's lesion binary mask on
each VLSM map. Then, we extracted all significant Z-scores (corresponding to eloguent

voxels that survived a 5% false discovery rate cutoff threshold) contained in the lesion, using
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a home-made program developed in Matlab (Mathworks Natick, Massachusetts). Finally,
using the R software package (Version 3.0.1), we calculated the number of eloquent voxels.
This quantitative variable contains the information of location and will be referred to as

"stroke location” in the following sections.

Development of prediction models
The dependent variables to predict were the dichotomized mRS or the dichotomized MoCA
scores. A cutoff mRS value <1%* was used to discriminate good functional outcome. A
favorable cognitive outcome was defined as a MoCA score >25°°. By analogy favorable
cognitive outcome on the SMoCA was defined as SMoCA >20. Comparisons used parametric
Student’s t-tests or Mann-Whitney statistics when appropriate. We implemented a logistic
regression to build prediction models by using the LOGISTIC procedure of the SAS software
(v9.3, SAS Institute, Cary, US). The first model (referred as model 1) included the following
usual variables: baseline NIHSS, age and the infarct volume. A second model (referred as
model 2) included all the previous parameters plus stroke location to test its independent
added value. Shapes of the association were analyzed using fractional polynomials®. We
assessed the overall discrimination of model 1 and model 2 for mRS and MoCA by
calculating the area under the receiver operating characteristics curve (AUC) and its two-

sided 95% confidence interval.

Internal validation
Internal validation used the ten-fold cross-validation procedure to correct the AUC of both
models for optimism and estimate added value of model 2 versus model 1 for predicting
functional and cognitive outcomes. Bootstrap technique with 1000 replications was performed

to estimate two-sided 95% confidence intervals of each AUC and the added value?’.
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Replication sample

The 74 last consecutive patients who were used neither to map the eloquent regions nor to
build the prediction models were considered as an independent population for validation. The
prognostic models determined from the previous steps were applied to this sample to calculate
the probability for these new patients to have a good functional outcome (mRS <I) and a
good cognitive outcome (MoCA >25 or sMoCA >20). The AUC and its two-sided 95%
confidence interval were calculated to quantify the added value of model 2 versus model 1 for
predicting functional and cognitive outcomes. Comparison of AUC between both models used

the DeLong test for correlated data®®.
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Results

Patient characteristics

Among the 215 patients of the development sample, there were 138 men (64.2%) and 77
women (35.8%), 119 patients (55.3%) with a stroke involving the left hemisphere, 118
(55.1%) with a good functional outcome (mRS <1) and 77 (38.9%) with a good cognitive
outcome (MoCA >25). None of the patients had pre-stroke cognitive impairment (mean
IQCODE score, 3 £0.3).

Among the 74 patients in the replication sample, there were 50 men (67.6%) and 24 women
(32.4%), 40 patients (54.1%) with a stroke involving the left hemisphere, 32 (43.2%) with a
good functional outcome (mRS <I1) and 32 (46.4%) with a good cognitive outcome
(MoCA>25). No patients had pre-stroke cognitive impairment (mean IQCODE score, 2.9 +

0.5). Other baseline characteristics are shown in Table 1.

Voxel-based lesion symptom mapping analysis

The VLSM maps associating tissue damage to mRS (A and B) and MoCA (C and D) at 3
months post-stroke are shown in Figure 2. After false discovery rate correction (p<0.05) to
correct for multiple comparisons, a maximum Z score value was set to -3.79 for VLSM
analysis on mRS (Figure 2-B) and a minimum Z score value was set to 1.73 for VLSM
analysis on the MoCA (Figure 2-D).

VLSM analysis on mRS highlighted a lateralization with more regions associated with a
worse functional outcome on the left hemisphere. Most of these regions are part of the motor
pathway. VLSM analysis on MoCA highlighted an even stronger left lateralization with a
predominance of the pre-frontal, cingulate, peri-insular, middle and superior temporal cortex
but also amygdala, hippocampus and deep nuclei including the thalamus. Details of the main

eloguent functional regions are found in the Supplemental Table I.
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Development sample
Development of prediction models

The prediction models were as follows:

elntercept+B1+(NIHSS)+p2+(Age)+PB3+(Age’)+Pax(Volume)

mRS = for model 1 and

1+ elIntercept+B1x(NIHSS)+[2+(Age)+B3+(Age’)+B4+(Volume)

eIntercept+B1+(NIHSS)+p2+(Age)+PB3+(Age)+B4x(Volume)+ps+(log Stroke location)
for model 2.

mRS = 1+ elntercept+p1x(NIHSS)+B2+(Age)+P3+(Age’)+Pax(Volume)+p5+(log Stroke location)

The formulas did not include the squared-age as variable for the MoCA.

Functional outcome

Stroke location was significantly different between the groups with good (mRS <I) and poor
(mRS >1) outcomes, with a median of only 3 eloquent voxels for patients with mRS <I
versus 128 eloquent voxels for mRS >1 (p<0.001). Baseline NIHSS, age, and stroke volume
also significantly discriminated both groups (p <0.001) (Table 1).

In multivariate analysis, the association between stroke location and mRS did not persist,
baseline NIHSS (=-0.320; 95% CI1=-0.443 to -0.196) being the only independent predictor of
functional outcome (Table 2). This was illustrated by the absence of a relevant difference
between the AUC of the two models after the internal validation step (Table 3; difference=-

0.005; 95% CI1=-0.021 to 0.014 and Figure 3-A).

Cognitive outcome
Stroke location was significantly different between the groups with good (MoCA >25) and
poor (MoCA <25) outcomes, with a median of only 2 eloquent voxels for patients with
MoCA >25 versus 224 eloquent voxels for MoCA <25 (p<0.001). Baseline NIHSS, age, and
stroke volume also significantly discriminated both groups (p<0.05) (Table 1).
In multivariate analysis, the association between stroke location and MoCA persisted (p=-

0.293; 95% CI1=-0.421 to -0.165) and was the variable with the highest significance followed
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by baseline NIHSS (B=-0.158; 95% Cl=-0.264 to -0.051) and age (p=-0.048; 95% Cl=-0.074
to -0.021) (Table 2). This was illustrated by the significantly higher AUC of model 2
(AUC=0.771) compared to that of model 1 (AUC=0.697) after the internal validation step
(Table 3; difference=0.073; 95% C1=0.008 to 0.155 and Figure 3-B).

We conducted a sub-analysis on the prediction of a sMoCA score without the items “naming”
and “language”, in order to further test that our results reflect the prediction of global
cognitive impairment and were not driven by aphasia only. This subset analysis produced
similar results, stroke location still significantly improving the accuracy of the logistic
regression model (Model 1: AUC=0.701; Model 2: AUC=0.762; difference=0.062; 95%

C1=0.001 to 0.147).

Replication sample

We used the 74 lastly included patients of the study as a replication sample and confirmed our
main findings despite the lower statistical power of this smaller sample. Stroke location did
not provide any additional predictive value compared to the other predictors when included
together in the logistic regression model of functional outcome (Table 3; difference=-0.004;
95% ClI=-0.032 to 0.023; p=0.75 and Figure 3-C). In contrast, stroke location was
significantly different between patients with good and poor cognitive outcome (median of 25
eloquent voxels for MoCA >25 versus 138 eloquent voxels for MoCA <25; p=0.001; Table
1) and significantly improved the logistic regression model of cognitive outcome (Table 3;
difference=0.119; 95% CI1=0.035 to 0.203; p=0.005 and Figure 3-D). Analyzing the SMoCA,
stroke location still improved the accuracy of the logistic regression model (Model 1:

AUC=0.632; Model 2: AUC=0.763; difference=0.132; 95% CI1=0.047 to 0.216; p=0.0022).
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Discussion

To the best of our knowledge, we designed the first predictive models of functional and
cognitive outcomes including a location voxel-based variable, e.g. the number of outcome-
specific eloquent voxels, which were tested and confirmed on an independent replication
sample. We identified stroke location as an independent predictor of cognitive outcome as
measured by MoCA at 3 months. Actually, adding this variable in a model including the usual
clinical and imaging parameters known as independent predictors of stroke outcome, e.g.
baseline NIHSS™ ° age> ° and lesion size’ improved significantly the accuracy of the
prediction. By contrast, most of the prediction of the functional outcome is driven by the
initial NIHSS and including the eloquent regions associated with poor functional recovery
was insufficient to further improve the prediction.

Our main result regarding the significant impact of location on the prognosis of cognitive
function is in line with previous studies which showed that anterior infarct or cortical
locations were associated with cognitive scores™™ 2°. At that time, location was nevertheless
only roughly defined as regional or territorial. Whether the relevant predictor was stroke
volume or actual location remained consequently elusive as the two variables were strongly
confounded within such analyses® %°. In contrast, a method such as VLSM can highlight
eloquent voxels of a specific cognitive domain such as spatial neglect'®, speech production®®
17 and has become more widely used over recent years. Our VLSM map of MoCA highlights
eloquent areas in left inferior frontal gyrus and left superior temporal gyrus which are well
known for speech production and speech comprehension similarly to Phan et al.*.
Furthermore, additional eloquent areas are highlighted in the hippocampus, parahippocampal
gyrus and the left middle temporal gyrus which are known to be involved in post-stroke

memory dysfunction®. Executive functions are associated with prefrontal cortex but also with

cingulate cortex, basal ganglia and thalamus®; all of them appear as eloquent in our MoCA-
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related VLSM map. A large extent of the left thalamus is associated with a worse MoCA
score in our map, which is in agreement with previous studies®* ** that have highlighted the
role of relay of the thalamus in several cognitive domains (attention, working memory,
visuospatial abilities, orientation, long-term memory and executive functions). All cognitive
functions are further associated with a widely distributed network and so cognitive
dysfunction may also be due to deafferentation through white matter fiber damages®. Our
VLSM map of MoCA also shows that presenting cognitive impairment at 3 months post-
stroke is mainly associated with lesions in the left hemisphere. This is consistent with
previous studies which have shown that left-hemispheric stroke was an independent predictor
of cognitive outcome at 3 months post-stroke™ ? 3% *_ The left-sided predominance is not
only driven by language deficit but may also be explained by the close relation between
language and complex cognitive functions®® *. This is supported by our analysis on a sub-
score in which the most language-dependent items have been removed and which confirmed
the improvement of the prediction after adding stroke location as variable.

Regarding functional outcome, stroke location was not an independent predictor of mRS at 3
months when considering the other predictors. This result is in agreement with the recent data

from Wu et al.¥’

who showed by using VLSM maps on mRS that several locations
highlighted as “eloquent” are no longer significant after accounting for age and stroke
volume. This suggests that the impact of stroke location is decreased if other established
predictors are considered. Furthermore, Wu et al.*” did not include initial NIHSS as a
covariate. Nevertheless NIHSS has clearly emerged as an independent predictor and is usually
recommended in “core” outcome predictive model> ’. NIHSS is further easier to collect than
imaging metrics, especially location-based, and it dominates the prediction of the functional

outcome. In our study, the NIHSS was assessed between 24-72 hours when the deficit was

established, reinforcing the correlation with functional outcome. The interest of stroke
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location assessed by VLSM®® or other methods such as simple topology from ASPECT
score™® might thus be dampened if initial NIHSS is considered while location is still strongly
relevant for cognition that is more difficult to predict only using clinical variables.

Our study is not without limitation. Our cohort contained mild ischemic stroke patients. This
might be due to the fact that severe stroke patients are less tolerant of the MRI procedure and
more prone to motion artifacts. But otherwise, no selection was done and all patients who
were suspected of stroke were included; agitated patients being secondarily excluded if
images were not assessable. Furthermore, while the replication sample was of moderate size it
provided an important confirmation step. Especially, both development and replication
samples were quite different in terms of outcome, with more patients having a poor functional
outcome (MRS >1) and more patients having a good cognitive outcome (MoCA >25) in the
replication sample, which further supports the possible generalization of our results and the
capability of stroke location to discriminate patients with or without cognitive impairment at 3
months post-stroke whatever the characteristics of the population. Regarding our VLSM
maps, only few voxels remained eloquent after FDR correction, especially for mRS, even if
the highlighted regions are in agreement with recent studies* *’. This may be explained by
the choice of the clinical scale, which is an ordinal scale of only seven grades. In the future,
using a continuous motor scale such as the Fugl-Meyer could better highlight regions
associated with motor performance and in turn could be more adequate to detect an increased
number of eloquent voxels. Lastly, other potential predictors, such as the type and duration of
rehabilitation, were not taken into account and should be considered in future predictive
models.

In conclusion, we have validated a new model including stroke location as voxel-based
variable which significantly improved the accuracy of the prediction of cognitive outcome as

measured by MoCA at 3 months. We believe our results will be helpful to rapidly identify
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patients at risk of cognitive impairment which might preclude them from returning to their
previous occupations despite mild-minor functional disability. We expect this to be helpful in
stratifying rehabilitation strategies in clinical routine and to power trials using cognitive

performance as an endpoint in the future.
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Figure 1. Flow diagram of the study population.
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Figure 2. Voxel-based Lesion-Symptom Mapping (VLSM) of the impact on mRS (A and B)

and MoCA (C and D) at 3 months post-stroke overlaid on a 3D T1-weighted image registered
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to the standard MNI 152 space atlas. The color range indicates z-scores resulting from
Brunner-Menzel testing. (A) VLSM map for mRS not corrected for multiple comparisons and
(B) after false discovery rate at p=0.05 resulting in a threshold for Z-score of -3.79. (A and B)
Lower Z-scores (red) indicates brain regions associated with worse functional outcome
(mRS). (C) VLSM map for MoCA not corrected for multiple comparisons and (D) after false
discovery rate at p=0.05 resulting in a threshold for Z-score of 1.73. (C and D) Higher Z-

scores (red) indicates brain regions associated with worse cognitive outcome (MoCA).

s N N

Figure 3. Receiver Operating Characteristic curves of the prediction models of mRS, for the
development sample (A) and the replication sample (C), and MoCA, for the development

sample (B) and the replication sample (D).
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Tables

Table 1. Characteristics of patients according to their functional and cognitive outcomes

mRS Development sample Replication sample
Poor Good Poor Good
Al outcome outcome Al outcome outcome
mRS >1 mRS <1 mRS >1 mRS <1
(n=96) (n=118) (n=42) (n=32)
Baseline ; R
NIHSS 4(1-25) 8 (1-25) 2 (1-21) 3 (1-25) 4 (1-25) 2 (1-6)
(ngs) 68 (29-95) 74 (29-95) 65 (30-88)" 69 (27-90) 74 (27-90) 62 (39-87)"
V(?;#g)]e 16 (0-351)  33(0-351)  10(0-139)7  9(0-293) 17 (1-293) 3 (0-100)"
|§é§i:(oen 14 (0-2690) 128 (0-2690)  3(0-1880)7 14 (0-2527) 14 (0-2527) 14 (0-821)
MoCA Development sample Replication sample
Poor Good Poor Good
outcome outcome outcome outcome
MoCA <25 MoCA >25 MoCA <25 MoCA >25
(n=121) (n=77) (n=37) (n=32)
Baseline 4
NIHSS 4 (1-25) 3 (1-10) 3 (1-24) 3(1-13)
Age i . 87y
(years) 69 (34-95) 60 (29-84) 74 (27-89) 62 (39-87)
V(g';;';;e 17(0-211) 6 (0-196)" 12 (1-293) 3 (0-245)
IS”O!‘e 224 (0-29875) 2 (0-11823) " 138 (0-13359) 25 (0-4063) "
ocation

Values are median (range).
" significant at the 0.05 level; T significant at the 0.001 level (Mann-Whitney U statistics).
mRS indicates modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;

MoCA, Montreal Cognitive Assessment.
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Table 2. Logistic Regression Analysis: Predictors of good functional and cognitive
outcomes in the development sample (Model 2; n=214 for mRS and n=198 for MOCA)

MRS MoCA
B 95% ClI B 95% CI

Intercept -1.222  [-7.864;5.420] 4.262  [2.356;6.167]
Baseline NIHSS ~ -0.320 [-0.443;-0.196]" -0.158 [-0.264:-0.051]
Age 0.156 [-0.058;0.369] -0.048 [-0.074;-0.021]

Age-squared -0.002 [-0.003;0.000] - -

Volume (cm®) -0.000 [-0.012;0.011] 0.009 [-0.004;0.022]

Log stroke location -0.094 [-0.260;0.071] -0.293 [-0.421;-0.165]"

" indicates statistically independent predictors of functional or cognitive outcomes.

B=regression coefficient; MRS indicates modified Rankin Scale; MoCA, Montreal

Cognitive Assessment; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; CI, Confidence

Interval.
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Table 3. Logistic Regression Analysis: AUCs

mRS Development sample Internal validation Replication sample
Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
AUC 0.870 0.871 0.840 0.835 0.734 0.730

[95% CI] [0.822;0.919] [0.823;0.919] [0.773;0.899] [0.764;0.896] [0.621;0.848] [0.616;0.844]

MoCA Development sample Internal validation Replication sample
Model 1 Model 2 Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
AUC 0.740 0.811 0.697 0.771" 0.660 0.779

[95% CI]  [0.673;0.808] [0.751;0.870] [0.607;0.781] [0.686;0.841] [0.529;0.791] [0.667;0.891]

Model 1 included baseline NIHSS, age, stroke volume / Model 2 included baseline
NIHSS, age, stroke volume and stroke location.

mRS indicates modified Rankin Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; AUC,
Area Under the curve; CI, Confidence Interval.

" indicates a significant difference between the AUC of the two models (see text for

difference and its CI).
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Annexe 6 : Bigourdan et al. ""Early fiber number ratio is a
surrogate of corticospinal tract integrity and predicts long-term
motor recovery"" Stroke (soumis, 2°™ révision)
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Abstract

Background and purpose: The contribution of imaging metrics to predict post-stroke motor
recovery needs to be clarified. We tested the added value of early diffusion tensor imaging
(DTI) of the corticospinal-tract (CST) towards predicting long-term motor recovery.

Methods: 117 patients were prospectively assessed at 24h-72h and 1 year after ischemic
stroke with DTI and motor scores (Fugl-Meyer). The initial and final fiber number ratios
(iIFNr and fFNr) were computed as the number of streamlines along the affected CST
normalized to the unaffected side and were compared to each other. The prediction of motor
recovery (AFugl-Meyer) was first modeled using initial Fugl-Meyer and iFNr. Multivariate
ordinal logistic regression models were also used to study the association of iFNTr, initial Fugl-
Meyer, age and stroke volume with Fugl-Meyer at 1 year.

Results: The iFNr correlated with the fFNr at 1 year (r=0.70, p<0.0001). The initial Fugl-
Meyer strongly predicted motor recovery (~73% of initial impairment) for all patients except
those with initial severe stroke (Fugl-Meyer<50). For these severe patients (n=26), initial
Fugl-Meyer was not correlated to motor recovery (R2=0.13, p=ns), while iFNr showed
stronger correlation (R2=0.56, p<0.0001). In multivariate analysis the iFNr was an
independent predictor of motor outcome (f=2.601, 95%CI1=0.304-5.110, p=0.031), improving
prediction compared to using only initial Fugl-Meyer, age and stroke volume (p=0.026).
Conclusion: Early measurement of FNr at 24h-72h post-stroke is a surrogate marker of CST
integrity and provides independent prediction of motor outcome at 1 year especially for

patients with severe initial impairment.
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