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Résumé 

Les accidents vasculaires cérébraux sont la première cause de handicap non traumatique, et la deuxième cause de 

démence en France. Outre les facteurs de risque démographiques et les facteurs liés à la lésion elle-même, le 

parenchyme cérébral en dehors de la lésion aurait un rôle dans la récupération. Les biomarqueurs radiologiques les 

plus couramment décrits sont les hypersignaux de la substance blanche (HSB) et l’atrophie cérébrale. L’objectif du 

travail était d’évaluer l’influence de ces biomarqueurs avec des mesures quantitatives objectives sur le pronostic à 

un an d’un infarctus cérébral, et d’évaluer l’influence d’autres biomarqueurs moins fréquemment rapportés. Les 

sujets recrutés étaient ceux de l’étude « Brain Before Stroke », une étude prospective monocentrique menée au Centre 

Hospitalier Universitaire de Bordeaux. Les principaux critères d’inclusion étaient des sujets âgés de plus de 18 ans, 

ayant présenté un infarctus cérébral supra-tentoriel, sans handicap neurologique ni démence antérieurs. Les patients 

ont bénéficié d’une évaluation clinique comprenant des scores cognitifs, thymiques, de l’équilibre et fonctionnels, et 

ont été suivis pendant un an. Une IRM cérébrale 3 Tesla multimodale a été réalisée à la phase initiale. Quatre 

biomarqueurs ont été analysés : le volume cortical, l’intégrité de la substance blanche d’apparence normale sur les 

séquences de tenseur de diffusion (fraction d’anisotropie, diffusivité moyenne, axiale et radiale), les microinfarctus 

cérébraux (MIC) corticaux et les biomarqueurs d’angiopathie amyloïde cérébrale. Cent soixante et onze à 207 

patients ont été inclus dans les analyses (âge moyen 65 à 66 ans ± 13 à 14). Les patients avec les moins bonnes 

performances cognitives à la phase initiale se sont le plus améliorés à trois mois. En utilisant une méthode d’analyse 

basée sur l’intensité des voxels et appliquée voxels à voxels, nous avons pu montrer que ces patients présentaient de 

plus petits volumes corticaux dans les régions fronto-temporales. La sévérité des HSB était associée à l’évolution des 

fonctions cognitives globales et exécutives. L’intégrité de la substance blanche d’apparence normale dans des régions 

diffuses était associée au pronostic fonctionnel à un an. Le nombre de MIC corticaux détectés visuellement était 

associé à un ralentissement de la récupération de la vitesse psychomotrice. La présence de sidérose corticale 

superficielle était associée à un ralentissement de la récupération des fonctions attentionnelles. En conclusion, la 

détection de biomarqueurs radiologiques dès la phase aiguë d’un infarctus cérébral permet d’identifier les patients à 

risque de récupération plus lente à un an et de plus grande vulnérabilité cognitive.  

 

Mots clés : infarctus cérébral, pronostic, volume cortical, substance blanche, tenseur de diffusion, microinfarctus 

corticaux, sidérose corticale, longitudinal.  
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Abstract 

Stroke is the first cause of non-traumatic disability, and the second cause of dementia in France. Demographic factors 

and the characteristics of the stroke lesion are well-known risk factors of post-stroke disability. However, the cerebral 

parenchyma surrounding stroke might also have a role in the outcome. White matter hyperintensities (WMH) and 

cerebral atrophy are the radiological biomarkers more usually reported. The aim of the work was to evaluate the 

influence of cortical atrophy using quantitative tool, and of other new radiological biomarkers in post-ischemic stroke 

outcome. Study population was recruited from the “Brain Before Stroke” study, a prospective and monocentric study 

conducted at the Bordeaux University Hospital. The main inclusion criteria were an age > 18 years old, and the 

diagnosis of an acute ischemic supra-tentorial stroke in subjects free from pre-stroke neurological disability or 

dementia. A clinical assessment was performed, including cognitive, mood, gait and global functional tests, and 

patients were followed over one year. A multimodal brain 3 Tesla MRI was performed at baseline. Four biomarkers 

were analyzed: the cortical volume, the integrity of normal appearing white matter using diffusion tensor imaging, 

cortical cerebral microinfarcts (CMI), and cerebral amyloid angiopathy biomarkers. One hundred seventy-one to 207 

patients were included in the analyses (mean age 65 to 66 ± 13 to 14). The patients with worse performances at 

baseline had the best improvement at three months. Using a voxel-based morphometry approach, these patients had 

lower cortical volumes in fronto-temporal regions. The severity of WMH was associated with changes in global 

cognition scores, and executive functions. Normal appearing white matter integrity in widespread regions was 

associated with one-year global functional outcome. The number of cortical CMI visually detected was associated 

with a slowdown improvement of psychomotor speed. The presence of superficial cortical siderosis was associated 

with a slowdown of attentional functions improvement. To conclude, the detection of radiological biomarkers early 

after an ischemic stroke enables the identification of patients with a higher risk of a slowdown recovery after one 

year, and with higher cognitive vulnerability.  

 

Key words:  ischemic stroke, prognosis, cortical volume, white matter, tensor diffusion imaging, cortical 

microinfarcts, cortical siderosis, longitudinal. 
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Revue de la littérature 

1. Accidents vasculaires cérébraux : définition et 

physiopathologie 

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont définis, selon l’Organisation Mondiale de la Santé par la 

survenue brutale d’un déficit neurologique focalisé durant plus de 24 heures ou menant au décès, présumé 

d’origine vasculaire. Ils sont composés de différents sous-types comprenant 55 à 90% d’infarctus 

cérébraux, de 15 à 35% d’hémorragies intracérébrales (les taux les plus élevés étant décrits dans les pays 

asiatiques), et de moins de 5% d’hémorragies sous-arachnoïdiennes (1).  

 

Les infarctus cérébraux sont la conséquence d’une occlusion artérielle entraînant une réduction du débit 

sanguin cérébral au-dessous du seuil de 12 mL/min/100g (2). Plusieurs modifications cellulaires 

surviennent dans ce contexte. En effet, il existe une défaillance de la pompe à sodium entraînant une 

augmentation du sodium intracellulaire responsable d’un œdème cytotoxique, une augmentation de la 

concentration intracellulaire de calcium, et de la concentration extracellulaire de potassium. Il existe 

également une activation de récepteurs spécifiques du glutamate entraînant une accumulation 

extracellulaire de glutamate (3). L’augmentation du calcium intracellulaire est responsable de l’activation 

de multiples systèmes enzymatiques qui vont participer à la dégradation membranaire des cellules et à la 

formation de radicaux libres à l’origine de dommages mitochondriaux, sur l’ADN et d’apoptose. A l’échelle 

de la paroi vasculaire, les propriétés anti thrombotiques et anti inflammatoires de la surface endothéliale 

vont être altérées. Il existe une perte de l’intégrité des jonctions entre les cellules endothéliales et les pieds 

des astrocytes responsables d’une augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et 

d’une exposition du facteur tissulaire péri-vasculaire au plasma, à l’origine de la formation de thrombine et 

de fibrine (4). Ceci est suivi de l’expression de protéines d’adhésion cellulaires entraînant une migration 

des leucocytes et monocytes, de l’expression de facteurs d’activation plaquettaires, de facteurs de la 

coagulation, de médiateurs de l’inflammation, ainsi que de l’altération de l’intégrité de la matrice 

extracellulaire et des cellules musculaires lisses.  
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Ainsi, différentes étapes peuvent être décrites après un infarctus cérébral : une première étape 

correspondant à l’excitotoxicité, une deuxième étape au stress oxydatif, une troisième phase à 

l’inflammation post-ischémie et une quatrième phase à l’apoptose (5).  

 

 

2. Epidémiologie des accidents vasculaires cérébraux 

En 2015, les AVC étaient la deuxième cause de mortalité et de handicap dans le monde, derrière les 

cardiopathies ischémiques (6,7). En 2010, 16.9 millions de sujets avaient présenté un premier AVC dans le 

monde, la prévalence des AVC était de 33 millions, 5.9 millions de patients sont décédés de leur AVC, et 

102.2 millions ont gardé un handicap (8). Entre 1990 et 2010, l’incidence globale des AVC avait diminué 

de 12% dans les pays à haut revenu, et augmenté de 12% dans les pays à revenu faible et intermédiaire. 

Cette incidence avait augmenté globalement de 25% dans la tranche d’âge 20 – 64 ans, et le taux de 

mortalité avait diminué de 25% (8). En France, les AVC sont la première cause de handicap non traumatique 

de l’adulte, et la troisième cause de mortalité derrière les maladies cardiovasculaires et les cancers1. Dans 

le registre de population français Dijonnais débuté en 1985, le taux d’incidence des AVC standardisé par 

âge et par sexe était de 113.5/100 000/an entre 2000 et 2006, et cette incidence était stable par rapport aux 

chiffres de la période 1985 – 1999 (9). L’âge de survenue d’un premier AVC avait diminué et était de 71.7 

ans pour un homme, et de 75.7 ans pour une femme en 2006, reflétant l’espérance de vie plus élevée des 

femmes (10). De plus, le taux de mortalité à 28 jours avait chuté de 33% entre 1985 et 2011 (1). Parmi les 

infarctus cérébraux, entre 2006 et 2011, plus de 25% d’entre eux étaient de mécanisme cardioembolique2, 

20% de mécanisme athéromateux, 20% étaient liés à la maladie des petites artères cérébrales, 5% étaient 

liés à un autre mécanisme et 30% étaient de mécanisme indéterminé (1). Le risque de récidive était 

globalement de 4% dans le premier mois, 7 à 13% à un an, et il était plus élevé pour les infarctus cérébraux 

de mécanisme athéromateux. Au-delà d’un an, il a été décrit une diminution de ce risque à 5% par an (12).  

   

Il existe plusieurs facteurs de risque d’infarctus cérébral. Dans l’étude « INTERSTROKE », ayant étudié 

les facteurs de risque de survenue d’un AVC chez 3000 sujets de 22 pays différents, les principaux facteurs 

 
1 Prévention et prise en charge des AVC en France, rapport du Ministère de la Santé, 2009 
2 Classification « Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment » (TOAST) (11) 
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de risque d’infarctus cérébral étaient l’hypertension artérielle, le tabagisme actif et les causes 

cardioemboliques avec des odds ratio (OR) > 2 (13). Les autres facteurs de risque étaient un rapport taille 

sur hanche élevé, l’alimentation, le manque d’activité physique régulière, le diabète, la consommation 

excessive d’alcool, ainsi que des facteurs génétiques. De plus, la dépression et le stress psychosocial 

augmentaient le risque d’infarctus cérébral de 1.47 et 1.30 fois, respectivement.  

 

 

3. Handicap après un accident vasculaire cérébral 

Les AVC sont la deuxième cause de démence en France, après la maladie d’Alzheimer3. Dans la méta-

analyse de Pendlebury et al. (14), le taux de démence à un an post-AVC était de 12% chez les patients sans 

trouble cognitif antérieur, 23% chez les patients avec une démence préexistante à l’AVC, et 41% chez les 

patients avec une démence préexistante et des antécédents d’AVC. Une démence préexistante était 

diagnostiquée chez 14% des patients admis pour un AVC. De plus, même en l’absence de démence, des 

troubles dans différents domaines cognitifs peuvent apparaître après un AVC et altérer l’autonomie de la 

vie quotidienne. Jaillard et al. (15) ont rapporté, chez des patients à la phase précoce d’un AVC et sans 

séquelle motrice majeure, 87.6% de troubles de la mémoire de travail, 64.4% de troubles des fonctions 

exécutives et 64.4% de troubles de la mémoire épisodique. L’altération de la mémoire de travail et l’âge 

étaient prédictifs d’un dysfonctionnement cognitif.  

 

L’existence de troubles thymiques associés peut aggraver le pronostic cognitif. Dans la méta-analyse de 

Hackett et al. (16), le taux de dépression post-AVC était de 28% à un mois, 33% à un an et 23% à cinq ans. 

Schöttke et al. (17) ont décrit la présence d’une anxiété post-AVC dans 20% des cas. Un syndrome de stress 

post-traumatique a été décrit chez 18% des patients (18), et une apathie chez 36% des patients (19).  

 

Ces troubles non moteurs, associés au déficit moteur, participent au handicap fonctionnel. Dans la cohorte 

de Kotila et al. (20) comprenant 154 sujets ayant survécu à un AVC, 78% étaient retournés à domicile à un 

an, 68% étaient indépendants dans les activités de la vie quotidienne et 55% avaient pu reprendre leur 

 
3 Prévention et prise en charge des AVC en France, rapport du Ministère de la Santé, 2009  
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activité professionnelle (taux qui a pu cependant être sous-estimé étant donné l’âge moyen des patients de 

61 ans). Outre l’âge et le déficit moteur, les troubles du langage, de la mémoire, des fonctions exécutives 

et des émotions étaient des facteurs de risque de handicap fonctionnel.   

 

 

4. Facteurs de risque démographiques et cliniques de 

dépendance après un accident vasculaire cérébral 

Le principal facteur de risque de dépendance à court et long terme d’un AVC est sa sévérité (12). Il a 

également été décrit qu’un âge élevé, le fait de vivre seul et l’incontinence étaient associés à un moins bon 

pronostic (12,21), alors que l’absence de handicap antérieur, l’absence de troubles phasiques sévères, de 

déficit moteur sévère au membre supérieur, et la possibilité de marcher étaient de facteurs d’indépendance 

à 6 mois. La survenue d’une récidive d’AVC était associée à un risque de majoration de la dépendance. 

Parmi les facteurs de risque de récidive d’AVC à 5 ans, il a été cité, outre l’âge élevé, la présence d’un 

mécanisme athéromateux avec une sténose artérielle > 50%, des facteurs de risque cardiovasculaires non 

contrôlés (hypertension artérielle, diabète), la consommation excessive d’alcool, les accidents ischémiques 

transitoires, la fibrillation auriculaire (12).  

 

Concernant la dépendance liée au handicap cognitif, Pendlebury et al. (22) ont rapporté dans une méta-

analyse que les facteurs démographiques les plus associés au risque de troubles cognitifs post-AVC étaient 

l’âge, ainsi que le bas niveau d’éducation (OR 2.5, Intervalle de confiance (IC) 95% 1.8 – 3.4, 11 études), 

et le sexe féminin (OR 1.3, IC 95% 1.1 – 1.6, 24 études). Parmi les facteurs de risque cardio-vasculaires, la 

fibrillation auriculaire (OR 2, IC 95% 1.4 – 2.8, 13 études), les antécédents d’AVC (OR 1.9, IC 95% 1.5 - 

2.3, 10 études), et le diabète (OR 1.4, IC 95% 1.2 – 1.7, 19 études) étaient les principaux facteurs de risque 

de démence post-AVC. L’hypertension artérielle, le tabagisme, les antécédents d’accident ischémique 

transitoire et les cardiopathies ischémiques étaient des facteurs de risque moins marqués.  

 

Sur le plan clinique, la sévérité de l’AVC était un risque de développement de démence, comme la présence 

de troubles phasiques (OR 3.6, IC 95% 2.1 – 6.1, 7 études) et la récidive d’AVC (OR 2.3, IC 95% 1.5 – 3.5, 
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4 études). Certaines complications post-AVC telles que l’incontinence (OR 6.4, IC 95% 4.5 – 9.2, 7 études), 

la confusion aiguë (OR 2.8, IC 95% 1.5 – 5.3, 2 études), et les épisodes hypoxiques (OR 2.4, IC 95% 1.4 – 

4.2, 2 études), ont aussi été rapportées comme étant à risque.   

 

 

5. Les bases de l’apport de l’imagerie par résonance magnétique 

5.1. Principes de base4 

L’utilisation de l’IRM, technique d’imagerie médicale supérieure au scanner, est apparue au début des 

années 1980. Elle est basée sur les interactions entre les moments magnétiques de certains noyaux (spins) 

et un champ magnétique statique intense. Les spins sont tout d’abord polarisés selon le champ magnétique 

présent, et s’alignent de façon parallèle ou anti-parallèle à ce champ magnétique, à une vitesse et une 

fréquence de précession déterminée. Sous l’impulsion d’une onde radiofréquence, les spins vont être 

déphasés et passer d’un état stable à un état instable. L’aimantation résultante va basculer d’un angle α 

avant de revenir vers sa position d’équilibre pendant les temps de relaxation longitudinale T1, et 

transversale T2. Les spins repassent alors à un état stable et émettent de l’énergie qui sera transformée en 

un signal enregistré par des antennes réceptrices. Le temps de relaxation longitudinale est aussi dit « spin-

réseau » car il est dépendant des mouvements moléculaires et fréquences présents dans son environnement. 

Le temps de relaxation transversale est dit « spin-spin », car lié à l’interaction d’un spin sur son voisin. 

Ainsi, chaque tissu a un T1 et T2 qui lui est propre, en fonction de sa composition biochimique. Le signal 

obtenu va être pondéré par les temps de relaxation T1 et T2 en choisissant des temps d’écho (TE, 

correspondant au temps entre l’impulsion de radiofréquence et le recueil de l’écho, filtre T2) et de répétition 

(TR, correspondant au temps nécessaire pour remplir une ligne de l’espace de Fourier, filtre T1) bien 

déterminés. La constitution de l’espace de Fourier va être générée grâce à l’application de gradients de 

sélection de coupes, de codage en fréquence (pour différencier chaque colonne du plan), de codage de phase 

(pour différencier chaque ligne du plan), et de lecture.  

 

 
4 RMN en médecine, module Neuroimagerie, master 2 recherche Neurosciences cliniques, Ranjeva JP, Berry I 
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5.2. Imagerie de diffusion 

L’imagerie de diffusion permet de visualiser les mouvements browniens des molécules d’eau du 

compartiment extra-cellulaire. Dans la pathologie neurovasculaire, l’imagerie de diffusion permet de voir 

des lésions ischémiques à un stade précoce, et peut permettre de mesurer le volume de l’infarctus cérébral 

(23,24). Une paire de gradient de champ magnétique b est appliquée à la séquence, et va entraîner une 

atténuation du signal par déphasage des spins. Cette atténuation de signal est d’autant plus importante que 

le gradient b de diffusion est élevé, et est proportionnelle au coefficient apparent de diffusion. A la phase 

précoce d’un infarctus cérébral, on note une restriction de la diffusion, correspondant à l’œdème 

cytotoxique, où l’eau reste dans le compartiment intracellulaire avec le sodium. Il existe dans un deuxième 

temps un afflux d’eau dans le compartiment extracellulaire, lié à l’altération de la paroi vasculaire, et 

correspondant à l’œdème vasogénique. Après post-traitement des images paramétriques, des images 

pondérées en diffusion sont obtenues, où le signal est alors inversement proportionnel à la chute du 

coefficient apparent de diffusion (Figure 1).  

 

Figure 1. Imagerie de diffusion en phase précoce (A : image paramétrique, coefficient apparent de 

diffusion, B : image pondérée en diffusion après post-traitement) 
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5.3. Tenseur de diffusion 

La diffusion de l’eau peut être modélisée par un modèle tensoriel, ce qui permet de décrire les propriétés 

isotropiques des tissus, et plus spécifiquement l’anisotropie de la substance blanche, qui correspond au fait 

que les déplacements de la molécule d’eau au sein de ce tissu possèdent une direction préférentielle le long 

des faisceaux de substance blanche. Pour modéliser la direction de la diffusion au sein des voxels selon un 

modèle tensoriel, il faut acquérir au moins six directions de diffusion. Le tenseur peut être représenté par 

une matrice symétrique 3 x 3 (Figure 2), composée des coefficients de diffusion dans les directions 

principales x, y, z, et où il existe trois valeurs propres (λ1, λ2, λ3). La fraction d’anisotropie (FA) représente 

le rapport entre la valeur propre la plus intense et la moyenne des valeurs propres. Plus la FA est élevée, 

plus il existe une direction privilégiée. 

 

Figure 2. Représentation du tenseur de diffusion par une matrice 3 x 3 

  

 

 

Chez les patients ayant présenté un infarctus cérébral, le tenseur de diffusion a été utilisé notamment dans 

l’analyse de l’intégrité de la substance blanche d’apparence normale, et il a été décrit que l’altération des 

paramètres du tenseur de diffusion mesurés dans la substance blanche d’apparence normale était associés 

au pronostic cognitif à un an (25), et au pronostic fonctionnel à 90 jours (26,27).  

 

Il est également possible de déterminer d’autres paramètres tels que la diffusivité moyenne (MD, moyenne 

des trois valeurs propres), qui permet de quantifier l’amplitude moyenne de mouvements de diffusion ; la 
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diffusivité axiale (λ1), sensible à la dégénérescence axonale ; et la diffusivité radiale (moyenne des valeurs 

propres λ2 et λ3), sensible à la démyélinisation et la dégénérescence axonale. Par ailleurs, des algorithmes 

permettent de faire de la tractographie dont le but est d’exploiter les vecteurs propres de diffusion afin de 

reconstituer les trajets des fibres de substance blanche. Ainsi, il a été montré que l’intégrité du faisceau 

cortico-spinal dans l’hémisphère lésé était un facteur prédictif du pronostic moteur à un an d’un AVC (28).  

 

5.4. FLAIR et imagerie de susceptibilité magnétique 

Les autres séquences IRM réalisées en routine après un AVC comprennent des séquences « Fluid Attenuated 

Inversion Recovery » (FLAIR) et des séquences pondérées en T2*, ou de susceptibilité magnétique. Les 

séquences FLAIR permettent d’évaluer la leucoencéphalopathie, les séquelles d’AVC, et la détection de 

microinfarctus corticaux cérébraux. Le FLAIR est une séquence pondérée en T2, à TE et TR longs, avec 

un temps d’inversion correspondant au moment où le T1 du liquide céphalo-rachidien croise le zéro, 

annulant le signal du liquide céphalo-rachidien.  

 

Les séquences pondérées en T2*, également réalisées en routine, ont des TE et TR courts, ne comportent 

pas de compensation des hétérogénéités de champ magnétique, et sont sensibles aux artefacts de 

susceptibilité magnétique. Ainsi, les séquelles hémorragiques peuvent être détectées grâce aux propriétés 

paramagnétiques des produits de dégradation de l’hémoglobine, tout comme les microbleeds ou les lésions 

vasculaires à bas débit (telles que les cavernomes, anomalies veineuses de développement). Plus 

récemment, l’imagerie de susceptibilité magnétique (« Susceptibility-weighted imaging », SWI) a permis 

d’accentuer les effets de susceptibilité magnétique, résultant en une meilleure visualisation des lésions 

hémorragiques (Figure 3).  
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Figure 3. Séquelles hémorragiques sous-arachnoïdiennes, sidérose corticale et microbleeds visibles sur 

des séquences pondérées en T2* (A), et davantage sur des images de susceptibilité magnétique SWI (B) 

 

 

 

 

6. Influence de la lésion sur le pronostic 

Outre les facteurs démographiques et cliniques, les facteurs radiologiques ont également une influence sur 

le pronostic après un infarctus cérébral. La lésion ischémique elle-même joue un rôle dans ce pronostic. En 

effet, Boers et al. (29) ont récemment montré dans un échantillon de 1665 sujets que le volume de la lésion 

ischémique mesuré à environ 30 heures était un facteur prédictif du pronostic fonctionnel à 3 mois (OR 

ajusté 0.46, IC 95% 0.39-0.54, p < .001). Ce volume était un facteur médiateur partiel de l’effet du type de 

traitement sur le pronostic, mais n’expliquait que 12% de l’effet du traitement par thrombectomie 

mécanique sur le pronostic. En utilisant la localisation de la lésion basée sur le score « Alberta Stroke 

Program Early CT score », il a été décrit que le noyau caudé, la capsule interne, les régions frontales 

supérieures et précentrales étaient des localisations éloquentes dans la prédiction de la dépendance à 3 mois 

des infarctus hémisphériques gauches (30,31), alors que pour les infarctus hémisphériques droits, les 

localisations identifiées comme éloquentes étaient les régions temporales postérieures, et pariétales 

inférieures et supérieures.  
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Dans le domaine cognitif, Nys et al. (32) ont rapporté dans une cohorte prospective de 168 sujets ayant 

présenté un premier AVC récent (ischémique ou hémorragique), que le volume de la lésion était associé au 

dysfonctionnement cognitif, mais cette association ne persistait pas après ajustement sur les facteurs 

démographiques. Cependant, l’atteinte corticale était un facteur de risque significatif (OR 3.6, IC 95% 1.3 

- 9.9) de troubles cognitifs à la phase aiguë, par rapport aux lésions uniquement sous-corticales et sous-

tentorielles. Une altération des fonctions exécutives, du langage, de la mémoire verbale et de l’abstraction 

était plus marquée chez les patients avec une lésion localisée dans l’hémisphère gauche. Dans la cohorte 

prospective de Tay et al. (33), les patients avec des infarctus cérébraux corticaux et sous-corticaux touchant 

la circulation antérieure (par rapport à ceux touchant la circulation postérieure ou ceux avec un infarctus 

lacunaire) avaient de moins bonnes performances cognitives globales sur le « Mini Mental State 

Examination » (MMSE) dans les neuf premiers jours suivant leur AVC. Cette association persistait après 

ajustement sur l’âge et le nombre d’années d’éducation. De façon concordante avec ces données, Jaillard 

et al. (34) ont rapporté que les infarctus localisés dans le territoire de l’artère cérébrale moyenne, et dans 

l’hémisphère gauche en interaction avec la dépression, étaient des facteurs prédicteurs de 

dysfonctionnement cognitif à 15 jours de l’AVC (OR 2.96, IC 95% 1.3 - 6.7 et OR 1.09, IC 95% 1.03 - 

1.15, respectivement). Sur une plus large cohorte islandaise de 4030 sujets non déments (35), les sujets 

avec des séquelles radiologiques d’infarctus multiples (corticaux, sous-corticaux ou cérébelleux) avaient 

de moins bonnes performances sur la vitesse de traitement de l’information, la mémoire et les fonctions 

exécutives, par rapport à ceux sans lésion radiologique.  

 

Plus précisément, en utilisant une méthode d’analyse d’imagerie à l’échelle du voxel, le « Voxel-based 

Lesion Symptom Mapping » (VLSM), il a été montré que certaines localisations lésionnelles étaient plus 

éloquentes dans le pronostic à trois mois d’un infarctus cérébral. Le VLSM est une technique permettant 

d’évaluer la relation entre un score clinique et une lésion, basée sur une analyse de voxel à voxel. Elle a 

l’avantage de pouvoir analyser tout le parenchyme cérébral sans regrouper les patients par régions d’intérêt. 

Elle a également l’avantage de prendre en compte des variables cliniques continues, et pas uniquement 

binaires (36,37). Ainsi, il a été décrit que les lésions localisées dans le cortex moteur primaire, et entraînant 

une altération de l’intégrité du faisceau cortico-spinal dans la capsule interne et le centre semi-ovale étaient 

associées à des déficits moteurs plus sévères (38). Le pronostic fonctionnel global a aussi été associé à des 

lésions de la capsule interne interrompant le faisceau cortico-spinal, et à des lésions localisées dans 

l’hémisphère gauche (39,40). La négligence spatiale a elle été associée à des lésions localisées dans le 
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cortex pariétal postérieur (gyrus supra marginalis, gyrus angulaire, jonction temporo-pariétale) et le cortex 

frontal (41). Dans les infarctus cérébraux hémisphériques droits, elle a en plus été associée à des lésions 

dans les régions temporales internes (42). Concernant le pronostic cognitif global, sur un échantillon de 

215 patients, les lésions localisées dans les régions fronto-temporales gauches, le thalamus gauche, le noyau 

lenticulaire gauche, l’amygdale gauche, étaient associées à de moins bonnes performances cognitives 

globales à trois mois de l’infarctus cérébral (39). Le test cognitif utilisé ici était la « Montreal Cognitive 

Assessment » (MoCA), test permettant d’évaluer les performances cognitives globales (43,44). La même 

méthode d’analyse a été reproduite avec chaque sous-score de la MoCA, afin d’évaluer les régions associées 

à de moins bonnes performances dans chaque domaine cognitif testé par la MoCA (45). Les lésions 

hémisphériques gauches étaient associées à de moins bonnes performances sur le langage, l’abstraction, et 

le rappel. Les fonctions visuo-spatiales et exécutives, la dénomination, l’attention et l’orientation étaient 

associées à des lésions hémisphériques gauches et droites (Tableau 1). De façon intéressante, si les résultats 

VLSM obtenus pour la motricité et la cognition précisent les dogmes classiques de neuroanatomie 

fonctionnelle, lorsque les analyses ont été réalisées avec des scores mesurant la dépression, l’anxiété et 

l’apathie, aucune localisation lésionnelle n’était significativement associée à ces scores, alors que le sujet 

est débattu dans la littérature, certains auteurs ayant rapporté l’importance des régions hémisphériques 

gauches (46), du cortex préfrontal dorsolatéral gauche (47), et des noyaux gris centraux (48) dans le 

développement des troubles thymiques post-AVC. 
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Tableau 1. Régions cérébrales lésionnelles associées aux sous-scores de la MoCA (p < 0.01, false 

discovery rate, pour 50 voxels contigus) 

Sous-scores de la MoCA Régions cérébrales 

Fonctions visuo-spatiales et exécutives Gyrus frontal inférieur gauche, pars opercularis 

« Frontal eye field » (FEF) droite 

Gyrus supra-marginalis droit 

Putamen droit 

Dénomination Insula gauche 

Gyrus angulaire gauche 

Cortex visuel associatif droit 

Attention Cortex moteur primaire gauche 

Cortex sensitif primaire gauche 

Cortex préfrontal antérieur gauche 

Gyrus frontal inférieur gauche, pars opercularis 

Cortex cingulaire ventral postérieur droit 

Cortex visuel associatif droit 

Langage Cortex moteur primaire gauche 

Gyrus angulaire gauche 

Noyau caudé gauche 

Gyrus frontal inférieur gauche, pars orbitalis 

Abstraction Gyrus frontal inférieur gauche, pars opercularis 

Aire temporo-polaire gauche 

Rappel Gyrus parahippocampique gauche 

Thalamus gauche 

Cortex visuel associatif gauche 

Gyrus temporal moyen gauche 

Cortex préfrontal dorsolatéral gauche 

Aire temporo-polaire gauche 

Gyrus frontal inférieur gauche, pars orbitalis 

Orientation Cortex visuel associatif droit 

Gyrus parahippocampique gauche 

Hippocampe gauche 

Cortex préfrontal antérieur droit 
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7. Rôle du parenchyme cérébral non infarci dans la récupération 

post-accident vasculaire cérébral  

7.1. Plasticité cérébrale 

Les deux principales hypothèses physiopathologiques de la récupération après un AVC reposent sur les 

concepts de rétablissement par levée des influences inhibitrices GABAergiques secondaires à la lésion, et 

de suppléance par les régions cortico-sous-corticales saines (théorie de la vicariance).  

 

Les modifications synaptiques, les lésions axonales et la désafférentation survenant après un AVC peuvent 

entraîner de nouveaux patterns d’activation cérébrale à proximité de la lésion, mais aussi à distance par le 

phénomène de diaschisis (49–51). Il existe différents types de diaschisis : le diaschisis de repos où le 

métabolisme cérébral est diminué dans une région focalisée à distance de la lésion, le diaschisis fonctionnel 

et dynamique lorsque ce métabolisme est diminué à la suite de stimulations et de contextes sensorielles 

particuliers, le diaschisis responsable de modifications dans les connexions d’un réseau neuronal, et le 

diaschisis entraînant des modifications dans le connectome (49). Pour illustrer ce diaschisis, Bonilha et al. 

(52) ont rapporté, en analysant la connectivité par tractographie (comparaison du nombre de fibres de 

substance blanche entre les hémisphères lésés et non lésés), une réduction importante des principaux 

faisceaux de substance blanche à proximité de la lésion ischémique localisée dans l’hémisphère gauche, 

mais également plus à distance dans la région temporale médiale, le lobe occipital, les noyaux gris centraux 

et le tronc cérébral. L’importance des lésions du cingulum, faisceau de fibres de substance blanche reliant 

le gyrus cingulaire aux structures pariétales et temporales internes, était corrélée aux performances de 

répétitions. Ainsi, des symptômes non directement liés à la lésion peuvent apparaître.   

 

Si une diminution de l’activité cérébrale a été rapportée dans les jours suivants un AVC (53), il existe par 

la suite des modifications des patterns d’activité dans les hémisphères homo et controlatéraux à l’AVC, 

pouvant varier selon la récupération clinique. En effet, il a été rapporté, dans les semaines suivant un AVC, 

une augmentation de l’activité cérébrale métabolique dans les hémisphères cérébraux lésés et non lésés, 

suivie d’une diminution de cette activité, corrélée négativement à la récupération clinique (54). Ward et al. 

(54), ont analysé les variations de l’activité cérébrale par IRM fonctionnelle chez huit patients ayant 
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présenté un AVC avec des séquelles motrices, au cours d’une tâche motrice. A la phase subaiguë, une 

hyperactivation des cortex sensori-moteurs bilatéraux avait été observée, ainsi qu’une hyperactivation 

ipsilatérale à la lésion des cortex prémoteur, temporal, cingulaire, pariétal, de l’aire motrice supplémentaire 

et du cervelet. Ce recrutement d’aires cérébrales non motrices était plus marqué chez les sujets avec un 

déficit plus sévère, et suggérait une suppléance des aires cérébrales saines. De plus, Rehme et al. (53) ont 

décrit que cette hyperactivité dans les régions motrices, post-centrales, pré-motrices, frontales et pariétales 

dans les deux premières semaines suivant l’AVC, était associé à une meilleure récupération motrice. Dans 

les mois suivants, une diminution de l’activité cérébrale observée dans les régions motrices primaires, les 

cortex prémoteurs, cingulaires, pariétaux, préfrontaux, l’aire motrice supplémentaire, le cervelet, les lobes 

temporaux et occipitaux, ainsi que le thalamus et les noyaux gris centraux était décrite. Cette restitution de 

l’activité cérébrale était principalement observée chez les patients avec une bonne récupération. En effet, 

si l’activation de régions cérébrales diffuses participe à la récupération dans un premier temps, comme 

phénomène de compensation, la persistance d’une hyperactivation cérébrale bi-hémisphérique dans les 

mois suivants un AVC a été associée à un moins bon pronostic moteur. Cette hyperactivation pourrait être 

la conséquence d’un défaut d’inhibition trans-calleuse. En effet, Wang et al. (55), ont rapporté chez 18 

sujets ayant présenté un infarctus cérébral sous-cortical avec séquelles motrices, que des fractions 

d’anisotropie basses dans les parties moyenne et postérieure du corps calleux étaient associées à un moins 

bon pronostic moteur et à un index de latéralité bas, correspondant à une activation bilatérale des 

hémisphères lésés et non lésés lors d’une tâche motrice. Ces résultats étaient indépendants de l’âge du 

patient et de l’ancienneté de l’AVC (en moyenne à 29.4 semaines). Par ailleurs, une élévation de la 

diffusivité perpendiculaire (ou radiale, reflétant la destruction de la myéline) et une diminution de la 

diffusivité parallèle (ou axiale, reflétant une altération axonale) était décrite dans le corps calleux. Ainsi, 

des anomalies microstructurales responsables d’une altération de l’inhibition trans-calleuse inter 

hémisphérique, pourraient entrainer la persistance d’une hyperactivation inappropriée de l’hémisphère non 

lésé, limitant la récupération clinique.    

 

7.2. Concepts de la réserve cérébrale et cognitive 

Certains patients pourraient présenter une meilleure résistance à un AVC en raison d’une « réserve 

cognitive » plus importante. Ce concept a été défini par Stern (56) afin d’expliquer la variabilité de 

l’intensité du trouble cognitif observé à niveau de lésions cérébrales équivalentes chez des patients atteints 

de la maladie d’Alzheimer. Cette réserve cognitive rendrait compte de la capacité du cerveau à faire face 
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aux lésions. Cette capacité dépendrait à la fois de propriétés fonctionnelles et structurelles cérébrales. Elle 

est liée au niveau intellectuel et éducationnel, ainsi qu’aux activités sociales, de loisirs et aux activités 

physiques, c’est pourquoi le niveau d’éducation est souvent utilisé comme proxi de la capacité de réserve. 

Elle aurait un rôle protecteur dans le vieillissement non pathologique, permettant une meilleure résistance 

aux modifications structurales liées à l’âge, et un rôle compensateur dans les pathologies 

neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer. Selon la méta-analyse de Meng et al. (57), le niveau 

éducationnel serait un facteur protecteur de maladie d’Alzheimer et de démence vasculaire en termes de 

prévalence et d’incidence. Dans l’étude PAQUID (58), où 442 sujets ont été suivis pendant 20 ans, les 

premiers troubles cognitifs chez les sujets avec un haut niveau d’éducation avaient été identifiés 15 à 16 

ans avant l’apparition de la démence mais sans retentissement sur l’autonomie. Chez les sujets avec un 

niveau d’éducation plus bas, les premiers troubles avaient été identifiés 7 ans avant la démence, et déjà 

avec un retentissement fonctionnel, suggérant un effet compensateur du niveau d’éducation. De plus, 

Murray et al. (59) ont souligné l’importance de l’impact du niveau d’éducation sur les performances 

cognitives de sujets âgés non déments (coefficient de régression à +0.23) par rapport à celui de la 

leucoencéphalopathie et de l’atrophie hippocampique (coefficients de régression à -0.14 et -0.2, 

respectivement), suggérant que la réserve cognitive pourrait minimiser l’influence de la pathologie 

cérébrovasculaire et neurodégénérative sur les performances cognitives. Concernant les patients avec une 

pathologie cérébrovasculaire plus spécifiquement, Dufouil et al. (60) ont décrit que la sévérité de la 

leucoencéphalopathie était associée à de moins bonnes performances cognitives chez les patients avec un 

bas niveau éducationnel mais pas chez ceux ayant un niveau éducationnel plus élevé. De plus, il a été décrit 

chez des sujets sains âgés en moyenne de 65 ans, que la réserve cognitive évaluée au travers du nombre 

d’années d’études était associée à une meilleure connectivité fonctionnelle au repos dans un large réseau 

cérébral, témoignant de meilleures capacités d’intégration et de communication entre les régions cérébrales 

(61). 

 

Ainsi, pour une même charge de lésions neurodégénératives et/ou vasculaires, un patient avec une faible 

réserve cognitive pourrait être plus vulnérable qu’un patient avec une plus grande réserve cognitive, au 

développement de troubles cognitifs après un infarctus cérébral, ce dernier jouant un rôle de « trigger ».  
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Si la réserve cognitive semble être un élément important dans le pronostic cognitif après un AVC, la réserve 

cérébrale semble également avoir un rôle. Contrairement à la réserve cognitive, la réserve cérébrale est un 

modèle plus passif et quantitatif basé sur le nombre de neurones, cellules gliales et synapses disponibles 

(62). Le lien entre réserve cérébrale et niveau éducationnel est connu. En effet, Foubert-Samier et al. (63) 

ont décrit que le niveau d’éducation était corrélé positivement au volume cérébral, incluant la substance 

grise et la substance blanche, chez 331 sujets non déments, quelque soit l’âge et le sexe. Les régions 

corticales les plus éloquentes comprenaient les régions temporo-pariétales principalement gauches et 

frontales bilatérales.      

 

7.3. Concept de la fragilité cognitive 

Le concept de fragilité a été défini afin de détecter les sujets âgés à risque de devenir dépendant. Il comprend 

au moins trois des cinq critères suivants : perte de poids non intentionnelle, sensation de fatigue rapportée 

par le sujet, diminution de la force de préhension, ralentissement de la vitesse de marche, et diminution des 

activités physiques (64). Plus récemment, la fragilité cognitive a été définie, par consensus, par l’association 

chez le sujet âgé, d’une fragilité physique et d’une altération cognitive, ainsi que par l’absence de démence 

(65) et de pathologie neurologique concomitante. L’altération cognitive peut être réversible et il existe 

différents symptômes de fragilité physique ayant une organisation hiérarchique, allant de la fatigue, au 

ralentissement de la vitesse de marche, à la réduction des activités, à la perte de poids involontaire, jusqu’à 

l’épuisement. Le stade de « pré-fragilité » est utilisé lorsque tous les symptômes définissant l’état de 

fragilité cognitive ne sont pas réunis. La fragilité cognitive serait un marqueur d’une plus grande 

vulnérabilité à la démence et au handicap, notamment après un stress de l’organisme. Dans la cohorte 

chinoise de Feng et al. (66), composée de 1575 sujets âgés non déments suivis sur une durée de trois ans, 

ceux avec une fragilité cognitive avaient un risque six fois plus important de développer des troubles 

cognitifs légers ou une démence. Dans les pays européens, une aggravation vers la fragilité a été rapportée 

chez 22% des sujets après deux ans de suivi, dont près de 70% de passage de l’état non fragile à l’état pré-

fragile (67). Dans un contexte d’hospitalisation, Eeles et al. (68) ont montré que la fragilité était associée 

au delirium et à une mortalité plus élevée. Les facteurs de risque de fragilité rapportés comprennent des 

facteurs démographiques comme les femmes âgées de plus de 65 ans, le niveau d’éducation (67), les 

facteurs de risque cardiovasculaires, ainsi que des facteurs nutritionnels et hormonaux (69). A l’échelle 

cellulaire, il a été décrit des anomalies de signalisation cellulaire responsables de dommages de l’ADN, 

d’altération de l’homéostasie protéique, du fonctionnement mitochondrial, de la production d’énergie, 
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d’inflammation et d’apoptose aberrante (69). A l’échelle histopathologique, les lésions de maladie 

d’Alzheimer, les infarctus macroscopiques et la perte de neurones de la substance noire ont été associés à 

la progression de la fragilité cognitive chez 828 participants des études « Religious Orders Study » et 

« Rush Memory and Aging Project » (70).  

 

Ceci suggère que les patients fragiles auraient une accumulation de lésions neurodégénératives, vasculaires 

et de dégénérescence dopaminergique qui pourrait se traduire radiologiquement par des variations de la 

trophicité cérébrale et de la leucoencéphalopathie. Les marqueurs d’imagerie cérébrale ne sont pas pris en 

compte dans la définition de la fragilité cognitive mais il est probable que de tels marqueurs précèdent le 

stade de fragilité et soient associés à une plus grande vulnérabilité de la transition vers la fragilité après un 

stress comme un infarctus cérébral. 
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Hypothèses et objectifs 

Nous faisons l’hypothèse que l’état du parenchyme cérébral épargné par l’infarctus ou l’état du parenchyme 

cérébral sur lequel survient un infarctus cérébral, aurait une influence sur le pronostic clinique à un an. La 

réalisation d’une IRM cérébrale précocement après l’infarctus cérébral permettrait d’avoir une évaluation 

de caractéristiques parenchymateuses reflétant l’état du parenchyme antérieur à l’infarctus.  

 

L’objectif de ce travail de thèse était d’évaluer avec des outils objectifs, l’influence de biomarqueurs 

radiologiques du parenchyme épargné par l’infarctus cérébral sur la récupération. Les mesures de la 

récupération ont concerné principalement le domaine cognitif, mais les domaines thymiques, moteurs et le 

pronostic fonctionnel plus global ont aussi été abordés. Quatre biomarqueurs ont été évalués dans quatre 

chapitres différents : 

1/ le volume cortical, 

2/ la substance blanche d’apparence normale (SBAN), 

3/ les microinfarctus cérébraux (MIC) corticaux,  

4/ les biomarqueurs de l’angiopathie amyloïde cérébrale (AAC).  

 

Ces biomarqueurs ont été sélectionnés soit du fait de leur association connue avec le pronostic post-

infarctus cérébral, dans le but de confirmer des résultats rapportés dans la littérature avec une amélioration 

de la méthodologie (pour le volume cortical), soit du fait d’associations rapportées avec le pronostic dans 

d’autres populations (de sujets âgés sains, de pathologies neurodégénératives, d’hémorragies 

intracérébrales).   
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Matériels et méthodes : étude « Brain Before Stroke » 

1. Sujets 

Les sujets ont été recrutés de façon prospective au Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux dans le 

cadre de l’étude « Brain Before Stroke ». Cette étude est un protocole de recherche biomédicale dont 

l’objectif est d’évaluer l’influence de biomarqueurs radiologiques extérieurs à l’infarctus cérébral sur le 

pronostic. Le protocole a été validé par un comité d’éthique régional (accord Comité de protection des 

personnes 2012/19 2012-A00190-43) et tous les patients ou leur représentant légal ont signé un 

consentement pour participer à l’étude.  

 

 

2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les critères d’inclusion étaient la présence d’un infarctus cérébral supra-tentoriel chez des sujets âgés de 

18 ans ou plus, avec un score « National Institute of Health Stroke Score » (NIHSS, Annexe 1) compris 

entre 1 et 25 dans les 24-72 heures suivant le début des symptômes. Les critères d’exclusion étaient 

l’existence d’un  handicap antérieur à l’AVC lié à une pathologie neurologique et responsable d’un score 

modifié de Rankin (mRS) ≥ 1, une incapacité à réaliser les tests cognitifs et/ou l’IRM cérébrale en rapport 

avec une aphasie, un déficit moteur ou des troubles visuels, des antécédents de troubles cognitifs sévères 

ou troubles psychiatriques répondant aux critères de l’axe 1 du DSM-IV (schizophrénie, suicide, trouble 

anxieux, trouble addictif), une contre-indication à l’IRM, une maladie chronique compromettant le suivi du 

sujet à un an, un état d’agitation, de coma, une situation d’urgence, la grossesse et l’allaitement, les patients 

sous protection de justice.  
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3. Evaluation clinique 

Les données démographiques incluant le niveau d’éducation et les facteurs de risque cardiovasculaires 

(antécédent d’hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète, tabagisme actif) ont été recueillies. Une 

évaluation clinique a été réalisée entre 24 et 72 heures suivant le début des symptômes (M0), à trois mois 

(M3) et à un an (M12), au cours d’une consultation médicale hospitalière. La sévérité clinique a été estimée 

par le NIHSS. Un « Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly » (IQCODE, Annexe 2) a 

été réalisé à la recherche de troubles cognitifs antérieurs à l’infarctus (71). L’évaluation cognitive a consisté 

en la réalisation d’une « Montreal Cognitive Assessment » (MoCA, Annexe 3) pour l’évaluation de la 

cognition globale (44), avec une version différente aux trois temps d’évaluation afin de limiter l’effet 

d’apprentissage ; un test d’Isaacs (Annexe 4) pour l’évaluation des fonctions exécutives, consistant à 

dénommer un maximum de mots dans quatre catégories sémantiques différentes en 15 secondes pour 

chaque catégorie (72) ; un test de barrage de Zazzo (73) consistant à barrer des cibles réparties au hasard 

parmi huit lignes de distracteurs (Annexe 5). Le temps d’exécution de la tâche et le nombre d’erreurs ont 

été recueillis, pour tester la vitesse de traitement de l’information et les fonctions attentionnelles. L’humeur 

a été évaluée en utilisant l’échelle « Hospital Anxiety and Depression scale » (HAD, Annexe 6) à M0, M3 

et M12 (74). L’équilibre a été évalué par un test de marche de 10 mètres (75), consistant à demander au 

sujet de marcher d’un pas normal à sa vitesse habituelle sur deux sessions (Annexe 7). La moyenne des 

deux temps mesurés pour marcher une distance de 10 mètres a été recueillie. Contrairement à la MoCA et 

au test de d’Isaacs, où des scores élevés signifiaient de meilleures performances, des scores élevés pour le 

Zazzo, l’HAD et le test de marche signifiaient de moins bonnes performances. Le handicap fonctionnel a 

été évalué à M3 et M12 par le mRS (Annexe 8), l’autonomie étant définie par un mRS ≤ 2. 

 

 

4. Protocole d’imagerie  

Une IRM cérébrale multimodale 3 Tesla a été réalisée (General Electrics Medical Systems Discovery 

MR750W, Milwaukee, WI) à M0. Les séquences suivantes ont été utilisées dans les chapitres qui vont 

suivre :  
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  « 3D T1-weighted imaging » (T1-wi) : temps d’écho (TE) / temps de répétition (TR) / temps 

d’inversion (TI) 3.3/8.6/450 ms, angle de bascule 12°, champ de vue 24 x 24 cm2, matrice 256 x 

256, résolution spatiale 0.9 x 0.9 x 1 ; 

 FLAIR : TE/TR/TI 142.8/9000/2358 ms, champ de vue 24 x 24 cm2, matrice 288 x 224 ; 

 « Diffusion-weighted imaging » (DWI) : TE/TR 82/9000 ms, champs de vue 24 x 24 cm2, matrice 

128 x 128, épaisseur de coupes 4 mm, écart inter-coupes 0.5 mm) ; 

 « Diffusion tensor imaging » (DTI) : TE/TR 105/15000 ms, champ de vue 24 x 21.6 cm2, matrice 

160 x 160, 16 directions, b = 1000 s/mm2 ;  

 SWI : TE/TR 24.3/56 ms, angle de bascule 15°, champ de vue 22 x 22 cm2, matrice 320 x 224. 

 

La description du traitement de l’imagerie sera détaillée dans les quatre chapitres qui vont suivre.  
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Chapitre I  

 

Le volume cortical : 

un biomarqueur indépendant de vulnérabilité 

cognitive après un infarctus cérébral 
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1. Introduction 

Les AVC sont une source majeure de troubles cognitifs avec une prévalence de démence à un an estimée à 

12% (76). Chez certains patients, ces troubles cognitifs peuvent être observés dès la phase aiguë et 

pourraient être la conséquence de troubles cognitifs préexistants, ou d’un dysfonctionnement cognitif 

transitoire (77,78), pouvant signer la première étape d’un déclin cognitif plus durable. Le risque de 

développer des troubles cognitifs après un AVC a été associé à la présence de modifications structurales 

parenchymateuses situées à l’extérieur de l’AVC, comme l’étendue des hypersignaux de la substance 

blanche (HSB ; 79,80), et le volume cérébral, qui peut rendre compte des phénomènes d’atrophie cérébrale. 

Le volume cortical, plus spécifiquement, est un biomarqueur d’intérêt car il est habituellement le reflet 

d’une pathologie neurodégénérative sous-jacente, qui pourrait majorer le risque de développer des troubles 

cognitifs après un AVC. Il a été rapporté une association entre l’atrophie cérébrale globale (81,82), ou focale 

principalement dans le lobe temporal interne (83) et la survenue de troubles cognitifs après un infarctus 

cérébral, mais la plupart des études ont des faiblesses méthodologiques comme l’évaluation qualitative de 

l’atrophie par simple inspection visuelle, et l’utilisation d’images réalisées sur scanner (84,85).  

 

1.1.  Atrophie cérébrale et pronostic cognitif post-AVC : revue de la 

littérature 

La démence post-AVC a été associée à l’atrophie cérébrale globale avec un OR à 2.6 (IC 95% 1.1 - 6.3) 

dans la méta-analyse de Pendlebury et al. (22), et à l’atrophie temporale interne avec un OR à 2.7 (IC 95% 

1.8 - 4.2).  

 

1.1.1. Atrophie cérébrale globale 

L’impact de l’atrophie cérébrale globale sur les fonctions cognitives après un AVC a été rapporté par 

plusieurs auteurs (22,81,82). Dans l’étude « Second Manifestations of ARTerial disease-MR study » 

(SMART-MR ; 81) comprenant 20% de patients avec une maladie cérébrovasculaire sur 605 participants, 

une association a été décrite entre l’atrophie cérébrale globale, corticale et sous-corticale, et l’altération des 

fonctions exécutives. Cette association était renforcée s’il existait un infarctus cérébral. Schmidt et al. (82) 

ont aussi réalisé une évaluation quantitative de l’atrophie cérébrale chez des volontaires sains âgés, mais 
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leur population comprenait 8% de sujets pour lesquels des infarctus silencieux avaient été identifiés. Dans 

leur analyse multivariée, l’évolution de l’atrophie cérébrale à trois et six ans de suivi était un facteur 

prédictif de troubles cognitifs dans les domaines de la mémoire, des fonctions visuo-constructives, de 

l’attention et de la vitesse de traitement. Dans ce même modèle, l’évolution de la charge des hypersignaux 

de la substance blanche n’était pas prédictive des troubles cognitifs, et la présence d’infarctus silencieux à 

la phase initiale n’avait également pas d’influence sur le déclin cognitif. Dans le contexte plus spécifique 

du post-AVC, la plupart des études qui se sont intéressées à la relation entre atrophie et cognition présentent 

des faiblesses méthodologiques avec des évaluations visuelles de l’atrophie, ou réalisées sur scanner. Des 

relations entre l’atrophie et les troubles cognitifs ont tout de même été décrites. Par exemple, dans la cohorte 

de Pohjasvaara et al. (84) comprenant 337 sujets à trois mois d’un infarctus cérébral, l’atrophie cérébrale 

sous-corticale et temporale interne évaluée visuellement, était significativement plus fréquente chez les 

patients avec démence. Dans la cohorte chinoise de Tang et al. (85), l’atrophie cérébrale globale évaluée 

sur scanner, était un facteur prédictif de démence à trois mois d’un AVC. Néanmoins, la sévérité clinique 

de l’AVC et l’état cognitif antérieur étaient des déterminants plus forts de l’apparition d’une démence à 

trois mois.  

 

En mesurant l’épaisseur corticale, Tuladhar et al. (86) ont analysé la relation entre atrophie corticale et 

cognition chez des sujets âgés non déments avec une maladie cérébrovasculaire. Une épaisseur corticale 

plus basse, principalement dans les régions fronto-temporales, étaient associée à de moins bonnes 

performances cognitives globales, et plus spécifiquement en vitesse de traitement, flexibilité, fluence 

verbale et attention. Il avait par ailleurs été suggéré que l’épaisseur corticale était un facteur médiateur de 

l’association entre les HSB et les performances cognitives.  

 

1.1.2. Atrophie temporale interne 

Les résultats des séries autopsiques sont en faveur d’une participation de l’atrophie temporale interne (ATI) 

dans la survenue de troubles cognitifs post-AVC. Dans la série de Gemmell et al. (87), il existait une 

réduction significative du volume neuronal des régions CA (Corne d’Ammon) 1 et CA2 hippocampiques 

chez les patients avec démence post-infarctus cérébral par rapport à ceux sans démence post-infarctus 

cérébral. La densité neuronale n’était cependant pas différente entre ces deux groupes. Ces réductions de 

volume neuronal étaient aussi retrouvées chez les patients ayant une maladie d’Alzheimer ou une démence 
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mixte. Au niveau du cortex entorhinal, le volume neuronal était diminué dans les groupes maladie 

d’Alzheimer et démence mixte. Ces résultats suggèrent que l’atrophie neuronale temporale interne aurait 

une influence, non seulement dans l’apparition des troubles cognitifs liés à des pathologies 

neurodégénératives, mais aussi dans l’apparition des troubles cognitifs après un infarctus cérébral. Ces 

résultats suggèrent également que certaines régions du lobe temporal interne seraient plus impliquées que 

d’autres dans la survenue de ces troubles.  

 

Les résultats des études ayant évalué la relation entre ATI et cognition par imagerie sont concordants avec 

ces séries autopsiques. La présence d’une ATI a été rapportée chez 43 à 62% des patients ayant présenté un 

AVC (88–91). Cependant, comme pour l’atrophie cérébrale globale, ces études sont hétérogènes à plusieurs 

niveaux : le profil cognitif des patients (avec et sans troubles cognitifs antérieurs à l’AVC), le type d’AVC 

(infarctus cérébral, accident ischémique transitoire et hémorragie intracérébrale), le délai entre la survenue 

de l’AVC et l’évaluation de l’ATI (de la phase aiguë à trois ans post-AVC, ou plus), et surtout la méthode 

d’évaluation de l’ATI (scanner cérébral ou IRM). Par ailleurs, toutes ces analyses étaient basées sur des 

échelles visuelles. Malgré cette hétérogénéité, l’ATI a été associée à la présence de troubles cognitifs 

antérieurs à l’AVC, suggérant une participation neurodégénérative au développement des troubles cognitifs 

post-AVC (90). Chez des patients sans troubles cognitifs antérieurs, le lien entre l’ATI et les troubles 

cognitifs post-AVC est plus incertain mais certaines études ont décrit une association entre ATI et troubles 

cognitifs post-AVC indépendamment du volume de l’AVC (77,88,91). Concernant les domaines cognitifs 

touchés, parmi les données de la littérature où l’ATI a été évaluée visuellement sur IRM cérébrale chez des 

sujets sans démence connue, Firbank et al. (83) ont décrit que l’ATI, ainsi que le bilan neuropsychologique 

initial étaient associés au déficit mnésique à 2 ans post-infarctus cérébral chez 79 patients âgés de plus de 

75 ans. Sur de plus larges échantillons, il a été montré que l’ATI était associée aux troubles de la mémoire, 

des fonctions visuo-spatiales, de la vitesse de traitement et de la dénomination après un infarctus cérébral 

ou un accident ischémique transitoire (88,91).  
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1.2. Hypersignaux de la substance blanche et pronostic cognitif post-AVC : 

revue de la littérature 

Quelques études ont décrit une absence de rôle prédictif des HSB dans l’apparition des troubles cognitifs 

post-AVC (83,92). Cependant, la plupart des études sur le sujet sont en faveur d’une association entre les 

HSB et le pronostic cognitif post-AVC, et Pendlebury et al. (22) ont rapporté dans une méta-analyse que la 

sévérité des HSB était associée au risque de démence post-AVC avec un OR à 2.5 (IC 95% 1.9 - 3.4). Les 

HSB correspondent en histopathologie à des pertes de fibres, de la démyélinisation, de la gliose, de 

microinfarctus, associés à de l’artériolosclérose et de l’œdème lié à l’altération de la barrière hémato-

encéphalique (93). Les études évaluant son rôle dans l’apparition de troubles cognitifs spécifiquement après 

un infarctus cérébral sont moins nombreuses et comportent essentiellement des évaluations visuelles. Dans 

l’étude prospective de Chaudhari et al. (94), une association entre HSB et démence vasculaire à six mois 

de l’AVC a été décrite mais la population comprenait à la fois des infarctus cérébraux et des hémorragies 

intracérébrales, et les données d’atrophie cérébrale n’avaient pas été prises en compte. Dans de plus larges 

cohortes, telle que l’étude « Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study » (PROGRESS : dont 

l’objectif primaire était d’évaluer l’efficacité d’une bithérapie versus monothérapie antihypertensive sur le 

pronostic cérébrovasculaire ; 79), il a été rapporté une association entre la sévérité et la progression des 

HSB et le déclin cognitif chez des patients ayant des antécédents d’AVC ou d’accident ischémique 

transitoire dans les cinq ans, mais ici aussi la population était hétérogène et les résultats non ajustés à 

l’atrophie. Dans la « Leukoaraiosis and Disability study » (LADIS ; 95), une association entre la sévérité 

des lésions de substance blanche et la détérioration des performances cognitives a été décrite chez plus de 

600 sujets, indépendamment de l’atrophie temporale interne, mais les sujets avec des antécédents 

d’infarctus cérébraux non lacunaires avaient été exclus.  

 

 

1.3. Objectif 

L’objectif de ce travail était d’évaluer la relation entre le volume cortical mesuré quantitativement sur une 

IRM cérébrale réalisée précocement après un infarctus cérébral et la vulnérabilité cognitive, 

indépendamment du volume des HSB et de l’infarctus cérébral, dans une population de patients sans 

démence préexistante.  
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2. Matériels et méthodes 

2.1. Evaluation clinique 

Les scores cognitifs et thymiques mesurées aux trois temps d’évaluation (M0, M3 et M12) ont été utilisés : 

MoCA, test d’Isaacs, test de barrage de Zazzo, HAD, ainsi que l’IQCODE. Le handicap fonctionnel a été 

évalué à M3 et M12 par le mRS.  

 

2.2. Analyse de l’imagerie 

Les séquences suivantes ont été utilisées dans ce chapitre : T1-wi, FLAIR et DWI. Dans un premier temps, 

des masques d’infarctus ont été générés par segmentation semi-automatique et correction manuelle sur les 

séquences DWI, en utilisant le logiciel 3D Slicer 4.3.1 software (http://www.slicer.org ; 96). Dans un 

deuxième temps, les inhomogénéités de champ magnétique ont été corrigées sur les séquences T1-wi, 

FLAIR et DWI en utilisant le logiciel « Advanced Normalization Tools » (97), et les séquences FLAIR et 

DWI ont été recalées sur les T1-wi. Les matrices de transformation obtenues pour la DWI ont été utilisées 

pour recaler les masques d’infarctus sur les T1-wi.  

 

Les HSB ont ensuite été délimités en utilisant l’outil « Lesion Segmentation Tool », version 2.0.14 

disponible pour « Statistical Parametric Mapping » (SPM) 12 (98), à partir des séquences T1-wi et FLAIR. 

Une extraction des volumes des HSB a été réalisée à partir de ces masques d’HSB. Puis, les images T1-wi 

et FLAIR ont été utilisées pour générer des cartes des différentes classes tissulaires (substance grise, 

substance blanche, et liquide céphalo-rachidien) pour chacun des sujets selon un protocole de segmentation 

basé sur l’intensité du voxel (« Voxel-based morphometry », VBM, SPM 12 disponible sous MATLAB 

R2012b ; 99). Les infarctus cérébraux et les HSB ont été attribués à une quatrième classe tissulaire, résultant 

de l’addition des masques d’infarctus et des HSB. Les volumes de ces quatre classes tissulaires ont été 

additionnés pour obtenir le volume total intracrânien (VTI). Les cartes de substance grise modulées 

normalisées ont été lissées à 8 mm avant l’analyse statistique pour assurer la distribution Gaussienne des 

données. Après les analyses statistiques, les régions d’intérêt ont été identifiées en utilisant l’outil 

« Automated Anatomical Labeling » de SPM (100).  

http://www.slicer.org/
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2.3. Analyses statistiques  

2.3.1. Analyses des changements des scores cognitifs sur la durée du suivi 

Afin d’explorer l’évolution longitudinale des scores cognitifs sur l’année de suivi, des pentes d’évolution 

ont été calculées pour chaque score en utilisant des modèles mixtes généralisés à pentes aléatoires estimés 

par la méthode du maximum de vraisemblance restreint (101). Les modèles ont été construits en utilisant 

le package « lmerTest » du logiciel R. Ils ont été validés par une inspection visuelle des résidus et de la 

distribution des pentes aléatoires qui se rapprochaient d’une distribution normale. Les pentes ont été 

extraites grâce à la fonction « ranef ». L’évolution du profil cognitif des patients a été analysée en 

distinguant deux groupes de patients basés sur la positivité ou négativité de la direction de leurs pentes pour 

chaque score cognitif. Les données démographiques, cliniques, et radiologiques ont été comparées entre 

les deux groupes en utilisant le test du Chi2 pour les variables catégorielles, ou un test de Wilcoxon à deux 

échantillons non appariés, ou un t-test de Student indépendant après vérification de la normalité par un test 

de Shapiro-wilk. Les changements des scores cognitifs et thymiques entre les différents temps d’évaluation 

ont été comparés en utilisant le test de la somme des rangs de Friedman pour des mesures répétées.  

 

2.3.2. Analyses de l’impact des volumes de substance grise sur le pronostic cognitif 

L’impact des volumes globaux de substance grise sur les changements des performances cognitives entre 

M0 et M12 dans l’ensemble de la population a été évalué par le biais de modèles mixtes généralisés. Des 

analyses univariées ont d’abord été faites en prenant chaque score cognitif comme variable dépendante 

(c’est-à-dire la MoCA, le test d’Isaacs, le temps d’exécution du test de Zazzo et le nombre d’erreurs), et 

comme variables indépendantes, les biomarqueurs radiologiques (volumes de substance grise, d’infarctus, 

des HSB corrigés du VTI, localisation corticale de l’infarctus), les facteurs démographiques et cliniques 

(âge, sexe, niveau d’éducation, facteurs de risque cardiovasculaires, mRS à M12 et changements des scores 

HAD). Des analyses multivariées avec les modèles mixtes ont ensuite été effectuées avec toutes les 

variables significatives (p < 0.05) des modèles univariés. Afin d’évaluer l’impact respectif des volumes de 

substance grise globale, d’infarctus, et des HSB sur les changements des scores cognitifs, des modèles 

radiologiques ont d’abord été construits avec uniquement ces biomarqueurs radiologiques en prédicteurs. 

Des modèles clinico-radiologiques ont ensuite été construits en ajustant les précédents modèles sur les 

facteurs démographiques et cliniques. Les modèles ont été validés après vérification de la normalité des 
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résidus et des pentes aléatoires sur des histogrammes. Toutes les analyses statistiques ont été faites avec le 

logiciel R version 3.2.4. La significativité statistique a été fixée à p < 0.05 pour tous les tests. 

 

2.3.3. Analyses basées sur les voxels  

La relation entre les volumes de substance grise à l’échelle du voxel et l’évolution des scores cognitifs sur 

l’année de suivi a été analysée par des régressions multiples sous SPM 12, avec les pentes des scores en 

covariables, corrigées de l’âge, du sexe, du niveau d’éducation, du mRS à M12 et du VTI. Les infarctus 

cérébraux et les HSB ayant été segmentés dans des classes tissulaires différentes, ils n’ont pas été ajoutés 

en covariables. Une valeur de p < 0.05 après comparaisons multiples (« family-wise error rate ») pour 100 

voxels contigus a été considérée statistiquement significative.  

 

 

3. Résultats 

3.1. Evolution des performances cognitives pendant le suivi 

Deux cent quarante-huit patients ont été inclus dans les analyses (âge moyen 65 ans ± écart-type, ET 14 ; 

66% d’hommes, Figure 4). Les caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques de la 

population sont présentées dans le Tableau 2. 

 

 

 

 

 

 



 Volume cortical 

 

45 
 

Figure 4. Diagramme d'inclusion/exclusion des patients 
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Tableau 2. Caractéristiques de la population 

 

Caractéristiques démographiques N = 248 

Age, moyenne ± ET 65 ± 14 

Hommes, n (%) 164 (66) 

Droitiers, n (%) 229 (92) 

Facteurs de risque cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif 

    Diabète 

    Fibrillation auriculaire 

 

116 (47) 

101 (41) 

65 (26) 

41 (17) 

28 (11) 

Caractéristiques cliniques  

IQCODE, moyenne ± ET 2.7 ± 1 

NIHSS initial, médiane (EI) 3 (2 - 6) 

mRS, n (%) 

    0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 (M3) 

    0 - 1 – 2 – 3 – 4 – 5 (M12) 

 

64 (26) - 82 (33) - 59 (24) - 19 (8) - 23 (9) - 1 (< 1) 

71 (29) - 79 (32) - 59 (24) - 26 (10) - 12 (5) - 1 (< 1) 

HAD, médiane (EI) 

    M0 

    M3 

    M12 

 

8 (4 - 13) 

9 (5 - 13) 

8 (4 - 13) 

Principaux effets indésirables durant le suivi, n (%) 

    Récidive d’infarctus cérébral 

    Accident ischémique transitoire  

    Epilepsie 

    Infection intercurrente 

    Insuffisance cardiaque/infarctus du myocarde 

 

14 (6) 

1 (0.4) 

9 (4) 

24 (10) 

4 (2) 

Caractéristiques radiologiques  

Hémisphère lésé, n (%) 

    Gauche 

    Droit 

    Gauche et droit 

 

120 (48) 

113 (46) 

15 (6) 
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Territoire artériel, n (%) 

    Artère cérébrale moyenne 

    Artère cérébrale postérieure 

    Artère cérébrale antérieure     

 

204 (73) 

51 (18) 

25 (9) 

Mécanisme de l’infarctus    

Classification TOAST, n (%) 

    Athéromateux 

    Cardioembolique 

    Maladie des petites artères cérébrales 

    Autres 

    Indéterminé 

 

34 (14) 

64 (26) 

21 (8) 

8 (3) 

121 (49) 

 

Abréviations : IQCODE : “Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, mRS : score modifié de Rankin, HAD : “Hospital anxiety and 

depression”, TOAST : Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment classification, ET : écart-type, EI : 

écart interquartile.  

 

La MoCA a été complétée aux trois temps d’évaluation chez 199 patients, le test d’Isaacs chez 202 patients, 

et le test de Zazzo chez 171 patients. Les patients avec une pente positive pour la MoCA (n = 104, 52%), 

et le test d’Isaacs (n = 107, 53%), et une pente négative pour le test de Zazzo (n = 71, 42%) ont amélioré 

significativement leurs performances entre les trois temps d’évaluation (Figure 5 et Tableau 3). Ils ont 

constitué les groupes « Amélioration » (ou « Improvement »). Les patients avec une pente négative pour la 

MoCA et le test d’Isaacs, et une pente positive pour le test de Zazzo n’ont pas présenté de changements 

significatifs de leurs performances et ont constitué les groupes « Stables ».  
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Figure 5. Evolution des performances cognitives par groupes 
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Les groupes “Stable” et “Improvement” représentent les groupes « Stables » et « Amélioration », 

respectivement. Les graphiques représentent les médianes, 1ers et 3es quartiles, et les valeurs minimales et 

maximales. Les valeurs des pentes sont dans les parenthèses (moyenne ± DS).  

* p < .001 (test de la somme des rangs de Friedman).    

 

 

Les patients des groupes « Stables » avaient de meilleures performances cognitives (Figure 5). Les 

caractéristiques cliniques et radiologiques des patients par groupes sont décrites dans le Tableau 4.  Les 

patients des groupes « Stables » étaient plus jeunes, et avaient des niveaux d’éducation plus élevés. 



Volume cortical 

 

50 
 

Tableau 3. Scores des évaluations neuropsychologiques aux trois temps d'évaluation 

 

Les groupes ont été divisés selon le sens des pentes pour la MoCA, le test d’Isaacs, le temps d’exécution du test de Zazzo et le nombre d’erreurs.   

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, HAD : “Hospital anxiety and depression”, ET : écart-type.  

* p < 0.05, ** p < .001 (test de Wilcoxon) entre les groupes. 

 

   MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs 

 Stable 

 N = 95 

Amélioration 

N = 104 

Stable 

N = 95 

Amélioration 

N = 107 

Stable 

 N = 100 

Amélioration 

 N = 71 

Stable 

N = 100 

Amélioration 

N = 71 

MoCA, moyenne ± ET 

    M0 

    M3 

    M12 

 

26.5 ± 2.1 

27.6 ± 1.8 

27.4 ± 2.1 

 

17.5 ± 5.9** 

21.6 ± 4.4** 

23 ± 4.3** 

 

25.9 ± 2.8 

27 ± 2.4 

27.1 ± 2.4 

 

18.5 ± 6.2** 

22.2 ± 4.5** 

23.2 ± 4.7** 

 

24.1 ± 5.5 

25.9 ± 3.2 

26.5 ± 3 

 

19.4 ± 6.1** 

22.9 ± 4.8** 

23.8 ± 4.7** 

 

23.9 ± 5.1 

25.8 ± 3.5 

26.4 ± 2.9 

 

19.6 ± 6.7** 

23.2 ± 4.7** 

23.9 ± 4.8** 

Test d’Isaacs, moyenne ± ET 

    M0 

    M3 

    M12 

 

34 ± 4.7 

35.3 ± 4.1 

35 ± 4.4 

 

23 ± 8.7** 

27.5 ± 6.7** 

28.3 ± 6.3** 

 

35.4 ± 3.2 

36.2 ± 3.2 

35.3 ± 3.8 

 

22 ± 7.6** 

27 ± 5.6** 

28.2 ± 5.9** 

 

31.7 ± 8.3 

33.8 ± 5.1 

34 ± 4.4 

 

24 ± 8.1** 

28.5 ± 6.6** 

28.9 ± 6.2** 

 

30.5 ± 8.5 

33.2 ± 5.5 

33.3 ± 5.1 

 

25.7 ± 9.1** 

29.4 ± 6.9** 

30 ± 6.2** 

Zazzo : temps, moyenne ± ET 

    M0  

    M3 

    M12 

 

80.7 ± 31.4 

69.7 ± 27.6 

70.3 ± 23.9 

 

119.1 ± 52.7** 

105 ± 49.4** 

100.7 ± 50.6** 

 

79.3 ± 30.7 

73.6 ± 46.8 

72.2 ± 32.1 

 

119 ± 51.1** 

101.5 ± 40** 

98 ± 47.2** 

 

72.7 ± 23.2 

62.8 ± 17.6 

65.7 ± 19.3 

 

139.2 ± 48** 

122.8 ± 52** 

109.1 ± 44** 

 

88.2 ± 35.4 

75.5 ± 31.9 

74.6 ± 27.9 

 

117.4 ± 59* 

104.8 ± 58** 

96.6 ± 47.1** 

Zazzo : erreurs, moyenne ± ET 

    M0 

    M3 

    M12 

 

2.8 ± 3.8 

1.4 ± 2.1 

1.6 ± 2.2 

 

9.3 ± 12** 

4.6 ± 6** 

4.2 ± 5.6** 

 

3.5 ± 5.4 

1.9 ± 3.8 

2 ± 3.2 

 

8.3 ± 11.5* 

3.8 ± 5.1** 

3.7 ± 5.2* 

 

4.2 ± 6.1 

1.9 ± 2.6 

2.5 ± 4.3 

 

8.5 ± 12.2** 

4.1 ± 6.3* 

3.3 ± 4.7 

 

1.2 ± 1.5 

0.8 ± 1.1 

1.2 ± 1.8 

 

12.7 ± 11.5** 

5.7 ± 6** 

5.1 ± 5.9** 

HAD, moyenne ± ET 

    M0 

    M3 

    M12 

 

8.4 ± 5.9 

9.2 ± 5.6 

9.8 ± 6 

 

11 ± 7.5* 

10.5 ± 6.6 

10.8 ± 6.9 

 

9.3 ± 6.7 

9.7 ± 5.8 

9.5 ± 5.7 

 

10 ± 7 

9.9 ± 6.6 

10.9 ± 6.9 

 

9.2 ± 6.6 

9.4 ± 5.5 

9.1 ± 5.6 

 

10 ± 6.9 

10.8 ± 7.4 

11.7 ± 7.5* 

 

8.9 ± 5.8 

9.1 ± 5.7 

9.6 ± 6.2 

 

10.4 ± 7.9 

11.2 ± 7 

11.1 ± 7 
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Tableau 4. Caractéristiques des patients selon les groupes 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs 

 Stable 

 N = 95 

Amélioration 

N = 104 

Stable 

N = 95 

Amélioration 

N = 107 

Stable 

 N = 100 

Amélioration 

 N = 71 

Stable 

N = 100 

Amélioration 

N = 71 

Age, moyenne ± ET 61± 13 68 ± 13** 60 ± 12 68 ± 14** 60 ± 12 71 ± 12** 62 ± 13 69 ± 13** 

Hommes, n (%) 68 (72) 67 (64) 70 (74) 69 (65) 76 (76) 43 (61) † 73 (73) 46 (65) 

Niveau d’éducation, n (%) 

    Aucun 

    Primaire 

    Collège/CAP 

    Lycée/BEP 

    Supérieur 

 

0 

10 (12) 

21 (24) 

23 (26) 

33 (38) 

 

3 (3) †† 

27 (30) †† 

35 (39) †† 

10 (11) †† 

15 (17) †† 

 

1 (1) 

11 (12) 

25 (28) 

22 (25) 

30 (34) 

 

2 (2) † 

26 (29) † 

34 (37) † 

12 (13) † 

17 (19) † 

 

0 

11 (12) 

32 (35) 

19 (21) 

29 (32) 

 

3 (5) † 

18 (29) † 

17 (28) † 

12 (20) † 

11 (18) † 

 

1 (1) 

8 (9) 

24 (27) 

21 (24) 

34 (39) 

 

2 (3) †† 

21 (33) †† 

25 (39) †† 

10 (16) †† 

6 (9) †† 

IQCODE, moyenne ± ET 2.8 ± 0.7 2.8 ± 1 2.8 ± 0.7 2.1 ± 1.1 2.9 ± 0.7  2.6 ± 1.2 2.8 ± 0.8 2.7 ± 1.1 

Facteurs de risque cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif 

    Diabète 

 

40 (42) 

36 (38) 

30 (32) 

11 (12) 

 

55 (53) 

44 (42) 

23 (22) 

20 (19) 

 

40 (42) 

35 (37) 

28 (30) 

10 (11) 

 

57 (53) 

46 (43) 

26 (24) 

21 (20) 

 

40 (40) 

38 (38) 

31 (31) 

12 (12) 

 

41 (58) † 

28 (39) 

14 (20) 

15 (21) 

 

45 (45) 

36 (36) 

27 (27) 

12 (12) 

 

36 (51) 

30 (42) 

18 (25) 

15 (21) 

mRS, médiane (EI) 

    M3 

    M12 

 

1 (0 - 1) 

1 (0 – 1.5) 

 

1 (1 - 2) † 

1 (0.75 - 2) † 

 

1 (0 - 2) 

1 (0 - 1) 

 

1 (1 - 2) † 

1 (1 - 2) † 

 

1 (0 – 2)  

1 (0 – 1.25) 

 

1 (1 - 2) † 

1 (0 - 2) †† 

 

1 (0 - 2) 

1 (0 - 2) 

 

1 (0.5 - 2) †† 

1 (0 - 2) †† 

Volume infarctus (mL), moy ± ET 13.2 ± 24 26.7 ± 35.4** 16 ± 31.2 22.8 ± 29.3* 19.5 ± 31.2 20.1 ± 31.9 13.2 ± 22.4 29 ± 39.2** 

Volume HSB (mL), moy ± ET 15.7 ± 15.5 27.3 ± 28.2** 18.2 ± 29 24.9 ± 17** 18.5 ± 27.6 25.9 ± 19.7** 19.3 ± 29 24.8 ± 17** 

Volume SG (mL), moy ± ET 655 ± 67 627 ± 78 ‡ 657 ± 74 626 ± 69 ‡ 653 ± 69 625 ± 66 ‡ 655 ± 68 622 ± 66 ‡ 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, IQCODE : “Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly”, mRS : score modifié 

de Rankin, HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, ET : écart-type, EI ; écart interquartile, moy : moyenne.                                          

*p < 0.05, **p < .001 (test de Wilcoxon), †p < 0.05, ††p < .001 (test du Chi2), ‡p < 0.05 (T-test de Student indépendant) entre les groupes.  
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3.2. Relations entre les volumes de substance grise globaux et les performances 

cognitives 

Les analyses univariées des associations entre les potentiels prédicteurs démographiques, cliniques et 

radiologiques sont présentées dans le Tableau 5. Dans les modèles radiologiques multivariés (Tableau 6), 

les volumes de substance grise étaient la seule variable prédictive des changements de tous les scores 

cognitifs sur l’année de suivi (β = 0.02, p < .001 pour la MoCA, β = 0.02, p = 0.03 pour le test d’Isaacs, β 

= -0.2, p = 0.002 pour le temps d’exécution du test de Zazzo, β = -0.03, p < .001 pour le nombre d’erreurs 

au test de Zazzo).  

 

Dans les modèles clinico-radiologiques (Tableau 6), les volumes de substance grise sont restés 

indépendamment associés aux changements de la MoCA (β = 0.01, p = 0.04), et du nombre d’erreurs au 

test de Zazzo (β = -0.02, p = 0.04).   

 

3.3. Relations entre les volumes focalisés de substance grise et les performances 

cognitives  

Les analyses de régression multiples sous SPM 12 évaluant la relation entre les volumes de substance grise 

et l’évolution cognitive estimée par les pentes d’évolution des scores ont montré des corrélations négatives 

avec les pentes de MoCA et du test d’Isaacs, signifiant que les patients avec une amélioration de leurs 

performances avaient de plus petits volumes de substance grise (Figure 6). Les principaux volumes 

d’intérêt étaient localisés dans les régions fronto-temporo-insulaires gauches (Tableau 7). Il n’a pas été 

observé de corrélation positive pour la MoCA et le test d’Isaacs.   

 

Des corrélations positives ont été observées entre les volumes de substance grise et les pentes du test de 

Zazzo (Figure 6), signifiant comme précédemment que les patients avec une amélioration de leurs 

performances avaient de plus petits volumes de substance grise. Les principaux volumes d’intérêt étaient 

localisés dans le cortex temporo-insulaire droit et le noyau caudé droit (Tableau 7). Il n’a pas été observé 

de corrélation négative entre les volumes de substance grise et les pentes du test de Zazzo. 
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Tableau 5. Associations entre les paramètres démographiques, cliniques et radiologiques et les changements des scores cognitifs entre M0 et 

M12 : analyses univariées 

 

     MoCA, N = 199    Test d’Isaacs, N = 202 Test de Zazzo, N = 171 

   Temps Erreurs 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Age -0.09 (0.02) <.001 -0.1 (0.03) <.001 1.3 (0.2) <.001 0.1 (0.02) 0.001 

Hommes -0.07 (0.6) 1 1.6 (0.9) 0.8 -15.7 (5.8) 0.08 -1.3 (0.7) 0.8 

Niveau d’éducation 0.9 (0.2) <.001 1.3 (0.3) <.001 -5.2 (1.7) 0.03 -0.7 (0.2) 0.02 

Hypertension -0.8 (0.6) 1 -2.5 (0.8) 0.03 15.7 (7.3) 0.04 0.08 (0.7) 1 

Dyslipidémie -0.6 (0.6) 1 -1.1 (0.9) 1 7.6 (5.6) 1 -0.1 (0.7) 1 

Tabagisme actif 0.7 (0.6) 1 0.6 (1) 1 -9.2 (6.1) 1 -1.1 (0.8) 1 

Diabète -1.4 (0.8) 0.7 -3.3 (1.2) 0.04 19.8 (7.3) 0.08 1.7 (0.9) 0.8 

mRS à M12 -0.9 (0.2) 0.003 -2.1 (0.3) <.001 10.9 (2.4) 0.0001 1.1 (0.3) 0.006 

Changements de l’HAD -0.04 (0.03) 1 -0.09 (0.04) 0.4 0.8 (0.3) 0.1 -0.02 (0.05) 1 

Volume SG 0.02 (0.006) 0.002 0.03 (0.01) 0.1 -0.2 (0.06) 0.006 -0.03 (0.008) 0.003 

Volume HSB -0.006 (0.01) 1 -0.05 (0.02) 0.03 0.3 (0.1) 1 0.02 (0.01) 1 

Volume infarctus -0.005 (0.009) 1 -0.03 (0.01) 0.8 0.07 (0.09) 1 0.03 (0.01) 0.1 

Infarctus cortical -0.73 (0.6) 1 -0.56 (0.7) 1 4.1 (5.3) 1 0.7 (0.7) 1 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, HAD : “Hospital Anxiety and Depression scale”, 

SG : substance grise, HSB : hypersignaux de la substance blanche, ES : erreur standard. Les valeurs de p ont été corrigées des comparaisons 

multiples (méthode de Bonferroni). Les volumes de SG, HSB et d’infarctus ont été ajustés sur le VTI.  

 



Volume cortical 

 

54 
 

Tableau 6. Associations entre les paramètres démographiques, cliniques et radiologiques et les changements des scores cognitifs entre M0 et 

M12 : analyses multivariées 

 

 
MoCA Test d’Isaacs Test de Zazzo 

        Temps      Erreurs 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Modèle radiologique         

Volume SG 0.02 (0.007) <.001 0.02 (0.01) 0.03 -0.2 (0.06) 0.002 -0.03 (0.008) <.001 

Volume HSB -0.0005 (0.01) 1 -0.04 (0.02) 0.02 0.2 (0.1) 0.051 0.006 (0.01) 0.7 

Volume infarctus -0.002 (0.009) 0.9 -0.01 (0.01) 0.3 0.02 (0.09) 0.8 0.02 (0.01) 0.02 

Infarctus cortical -0.6 (0.6) 0.4 -0.2 (0.7) 0.7 0.8 (5.3) 0.9 -0.08 (0.6) 0.9 

Volume total intracrânien -0.007 (0.003) 0.04 -0.004 (0.005) 0.5 0.03 (0.03) 0.4 0.004 (0.004) 0.3 

Modèle clinico-radiologique         

Volume SG 0.01 (0.007) 0.04 0.004 (0.01) 0.7 -0.009 (0.06) 0.9 -0.02 (0.009) 0.04 

Volume HSB 0.004 (0.01) 0.7 -0.03 (0.02) 0.08 0.1 (0.1) 0.2 -0.0003 (0.01) 1 

Volume infarctus 0.005 (0.009) 0.8 - 0.004 (0.01) 0.8 0.002 (0.08) 0.9 0.02 (0.01) 0.04 

Infarctus cortical -0.8 (0.6) 0.2 -0.4 (0.7) 0.5 -0.2 (4.7) 1 -0.09 (0.6) 0.9 

Volume total intracrânien -0.005 (0.004) 0.2 -0.004 (0.005) 0.4 -0.006 (0.03) 1 0.003 (0.004) 0.6 

Age -0.05 (0.02) 0.03 -0.08 (0.03) 0.02 1.1 (0.2) <.001 0.05 (0.03) 0.08 

Hommes -1 (0.6) 0.1 0.6 (0.9) 0.5 -8.6 (5.8) 0.1 -0.2 (0.8) 0.8 

Niveau d’éducation 0.7 (0.2) <.001 1.1 (0.2) <.001 -2.8 (1.5) 0.07 -0.5 (0.2) 0.01 

mRS à M12 -0.9 (0.2) 0.001 -1.8 (0.3) <.001 8.6 (2.3) <.001 0.7 (0.3) 0.04 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, SG : substance grise, HSB : hypersignaux de la 

substance blanche, ES : erreur standard. Les valeurs de p ont été corrigées des comparaisons multiples (méthode de Bonferroni). 
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Figure 6. Analyses VBM des corrélations entre les volumes de substance grise et les pentes des scores 

cognitifs 

 

 

Les zones de couleur jaune correspondent aux régions où les volumes de substance grise étaient 

négativement corrélés aux pentes de la MoCA et du test d’Isaacs, et positivement corrélés aux pentes du 

test de Zazzo. Les résultats ont été ajustés à l’âge, au genre, au niveau d’éducation, au mRS à M12 et au 

VTI (p < 0.05 “family-wise error rate”).  

Abréviations : LAT : latéral, L : left, R : right.      
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Tableau 7. Identification des régions corrélées aux pentes des scores cognitifs 

 

Tests Clusters  Nombre de 

voxels 

Coordonnées MNI p  

x y z  

MoCA 

 

Temporal supérieur gauche 

Insula gauche 

Opercule Rolandique gauche 

Frontal inférieur gauche (parties triangulaire et 

operculaire) 

Frontal moyen gauche 

 

8123 

 

 

 

 

5866 

-39 

 

 

 

 

-46 

 

-12 

 

 

 

 

34 

 

2 

 

 

 

 

0 

0.002 

 

 

 

 

0.011 

Test d’Isaacs Précentral gauche 

Frontal inferieur gauche (parties triangulaire et 

operculaire) 

Insula gauche 

Opercule Rolandique gauche 

Temporal supérieur gauche 

Frontal moyen gauche 

 

20993 -39 -8 1 < .001 

Zazzo : temps  Temporal inférieur droit 

Pôle temporal moyen droit 

Gyrus fusiforme droit 

4522 

 

 

 

47 2 -43 0.039 

Zazzo : erreurs Insula droite 

Amygdale droite 

Pôle temporal supérieur droit 

Hippocampe droit 

Temporal supérieur droit 

Gyrus parahippocampique droit 

Noyau caudé droit 

5364 

 

 

 

 

 

5188 

20 

 

 

 

 

 

-1 

0 

 

 

 

 

 

16 

-14 

 

 

 

 

 

-14 

0.019 

 

 

 

 

 

0.022 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, MNI : “Montreal Neurological Institute”. Les 

résultats ont été corrigés des comparaisons mulitples (“family-wise error rate”).  
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4. Discussion  

4.1. Principaux résultats 

Les principaux résultats de cette étude sont que : i) dans une population sélectionnée d’infarctus cérébraux 

mineurs à modérés sans troubles cognitifs antérieurs, une altération cognitive transitoire est observée chez 

environ la moitié des patients ; ii) les patients avec de plus petits volumes de substance grise sont les plus 

vulnérables cognitivement à la phase aiguë de l’infarctus ; iii) certaines régions corticales spécifiques 

incluant le cortex fronto-temporo-insulaire gauche, temporo-insulaire droit, et les noyaux gris centraux sont 

davantage associées à cette vulnérabilité cognitive post-infarctus cérébral. 

 

4.2. Dysfonction cognitive transitoire  

Malgré une sélection des patients sans troubles cognitifs antérieurs, nous avons observé de moins bonnes 

performances cognitives à la phase aiguë de l’infarctus chez environ 50% des patients, suivies d’une 

amélioration à trois mois et un an (groupes « Amélioration »), suggérant une récupération progressive après 

l’agression cérébrale. Cette observation va dans le sens d’une réversibilité de la dysfonction cognitive, 

comme rapportée par Snaphaan et al. (77) qui avaient identifié des troubles mnésiques chez 50% des 

patients dans les semaines suivant l’AVC, alors que seulement 11% d’entre eux avaient des difficultés 

persistantes à un an. Cette altération cognitive transitoire peut partager les mécanismes physiopathologiques 

décrits dans le delirium post-AVC (102). En effet, ce delirium pourrait être la conséquence d’une fragilité 

cognitive liée à un dysfonctionnement cognitif préexistant, exacerbé par le nouveau handicap moteur et les 

modifications cellulaires et biochimiques liés à l’AVC récent. Del Brutto et al. (103) ont suggéré que le 

volume cortical pourrait être un marqueur IRM de cette fragilité cognitive. Dans le même sens, 

Oldenbeuving et al. (104) ont rapporté que l’atrophie corticale globale était un facteur prédictif indépendant 

de delirium. Ceci est concordant avec les résultats de notre étude où les patients avec de moins bonnes 

performances cognitives à la phase aiguë et une amélioration par la suite, avaient les volumes de substance 

grise les plus petits. 
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4.3. Associations entre les volumes de substance grise et la vulnérabilité 

cognitive 

L’influence des volumes de substance grise sur l’évolution cognitive était indépendante des autres 

biomarqueurs d’imagerie habituellement associés aux troubles cognitifs post-AVC, tels que l’étendue des 

HSB et le volume de l’infarctus cérébral (22,32). De même, cette influence est restée significative sur la 

cognition globale après ajustement sur les facteurs cliniques habituellement associés au pronostic cognitif, 

tels que l’âge, le niveau d’éducation ou le mRS. Ces résultats suggèrent que de plus petits volumes globaux 

de substance grise sont des biomarqueurs de vulnérabilité cognitive après un infarctus cérébral. Cependant, 

la diminution de la force des associations entre les volumes globaux de substance grise et les pentes 

d’évolution des scores cognitifs après ajustement sur les paramètres démographiques et cliniques suggèrent 

que le rôle des volumes de substance grise est limité, ou que seulement les volumes de régions plus 

focalisées contribuent à ces associations. En accord avec cette dernière hypothèse, l’analyse VBM sous 

SPM12 a montré que des régions focalisées, comme les régions fronto-temporo-insulaires gauches, 

temporo-insulaires droites, et le noyau caudé droit, étaient associées à l’évolution cognitive, même après 

ajustement sur les facteurs démographiques et le mRS. Ces régions sont connues pour être impliquées dans 

différents réseaux neuronaux cognitifs tels que le réseau fronto-temporal (105–107), le réseau de salience 

(108), le réseau limbique (109), le réseau du contrôle exécutif central (110), ou les voies visuelles ventrales 

(111).     

 

4.4. Petits volumes corticaux : potentiels mécanismes physiopathologiques 

Le mécanisme sous-jacent de ces variations de volume cortical reste encore une question non résolue mais 

plusieurs hypothèses ont été évoquées. Premièrement, les meilleures performances cognitives et l’évolution 

relativement stable des patients ayant des niveaux d’éducation plus élevés, supportent l’hypothèse de la 

réserve cérébrale et cognitive (56,58,110), où les patients ayant un plus gros cerveau et une activité 

cérébrale soutenue résisteraient mieux aux lésions cérébrales. Deuxièmement, les petits volumes corticaux 

pourraient être des biomarqueurs de processus neurodégénératifs évolutifs, pouvant contribuer à majorer la 

vulnérabilité cognitive après une agression cérébrale (84,86). Ces petits volumes corticaux pourraient 

également être la conséquence de phénomènes vasculaires chroniques, mais le rôle des volumes globaux 

de substance grise dans la prédiction de la MoCA et du test de Zazzo indépendamment du volume des HSB, 
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n’est pas en faveur de l’hypothèse d’une conséquence unique de processus vasculo-dégénératifs de la 

substance blanche.  

 

4.5. Limites 

Cette étude a été réalisée sur un large échantillon de patients en utilisant des méthodes quantitatives validées 

d’analyse du volume cortical, mais les résultats doivent être interprétés sous réserve de quelques limites. 

Tout d’abord, notre évaluation neuropsychologique comportait uniquement trois tests, ce qui ne permet pas 

d’extrapoler les résultats à tous les domaines cognitifs. Ensuite, les patients effectivement inclus dans les 

analyses avaient une sévérité clinique mineure à modérée car ils devaient pouvoir compléter les évaluations 

cliniques et radiologiques. Ceci explique le grand nombre de patients exclus des analyses, et ne permet pas 

la généralisation des résultats aux patients les plus sévères. Pour finir, la constitution des patients selon le 

sens des pentes d’évolution des scores cliniques est une potentielle limite méthodologique, car certains 

patients avec des pentes négatives auraient pu avoir un réel déclin cognitif et de plus petits volumes de 

substance grise. Cependant, les volumes de substance grise les plus petits ont été observés chez les patients 

avec des pentes positives, ce qui rend moins probable l’hypothèse d’un grand nombre de patients avec de 

petits volumes de substance grise et des pentes négatives.  

 

 

5. Conclusion     

Cette étude supporte le rôle du volume de substance grise, principalement dans les régions fronto-temporo-

insulaires, comme biomarqueur radiologique de vulnérabilité cognitive après un infarctus cérébral. Un suivi 

longitudinal plus prolongé serait nécessaire afin d’évaluer le rôle de cette vulnérabilité cérébrale dans le 

pronostic cognitif à long terme.  
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Chapitre II  

 

L’intégrité de la substance banche d’apparence 

normale : un biomarqueur associé à la 

récupération après un infarctus cérébral 
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1. Introduction 

1.1. Hypersignaux de la substance blanche, atrophie cérébrale et pronostic 

moteur post-AVC : revue de la littérature 

Nous avons développé dans le premier chapitre la relation entre les HSB, l’atrophie cérébrale et le pronostic 

cognitif post-AVC. Le volume des HSB a aussi été associé aux troubles de la marche et de l’équilibre. Dans 

les études transversales (112,113), il a été montré dans des analyses réalisées à l’échelle du voxel, que les 

HSB situés dans les régions bifrontales et périventriculaires étaient davantage associés aux troubles de 

l’équilibre et de la marche. Dans un suivi longitudinal de sujets âgés sains, Wolfson et al. (114) ont rapporté 

une majoration du volume des HSB sur les 4 années du suivi en lien avec la tension artérielle systolique. 

Dans cette étude, il a également été observé une association entre l’extension des HSB et les scores 

mesurant la marche et l’équilibre. Le volume des HSB a également été associé au pronostic fonctionnel 

post-AVC. Chez des patients ayant présenté un infarctus cérébral, Helenius et al. (115) ont montré que la 

sévérité des HSB était positivement associée au volume de l’infarctus lacunaire et à un moins bon pronostic 

fonctionnel à 3 mois. Ces associations ont également été observées dans l’étude de Patti et al. (116) qui a 

inclus 414 patients. Dans cette étude, il a en plus été décrit que pour un même volume d’infarctus cérébral, 

le pronostic fonctionnel pouvait varier selon la charge des HSB, les patients sans HSB ou de sévérité 

mineure pouvant « tolérer » de plus grands volumes d’infarctus. Des seuils de volumes d’infarctus ont été 

calculés dans le but de prédire le niveau de dépendance à 3 mois : chez les patients avec des HSB absents 

à mineurs, un volume d’infarctus < 37.7 mL pouvait prédire (89%) un état d’autonomie à 3 mois, alors que 

ce volume diminuait à < 25.5 mL (prédiction 80%) chez les patients avec des HSB modérés à sévères, 

suggérant une plus grande fragilité de ces patients et une plus grande vulnérabilité à l’ischémie. 

 

Concernant l’atrophie cérébrale, il a été suggéré que la récupération motrice était associée à des variations 

de volumes de substance grise dans certaines régions. Diao et al. (117) ont montré chez 97 patients ayant 

un infarctus sous-cortical au stade chronique, que des volumes de substance grise plus élevés (par rapport 

à des sujets sains) dans les aires motrices supplémentaires étaient associés à de meilleures performances 

motrices dans le groupe de patients ayant un infarctus dans l’hémisphérique droit. Il n’y avait pas de 

différence significative de volumes dans le groupe des infarctus hémisphériques gauches. Sur des suivis 

longitudinaux de plus petits échantillons de 10 à 15 patients, il a été décrit qu’une atrophie du gyrus 
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précentral ipsilésionnel était associée à une moins bonne récupération à un an, alors qu’une augmentation 

du volume du cortex orbitofrontal et du gyrus frontal moyen contralésionnel (118), ainsi que du thalamus 

médiodorsal ipsilésionnel (119), de l’hippocampe et du precuneus (120) était associée à une meilleure 

récupération. Il était suggéré que la réorganisation structurale de régions contrôlant les fonctions cognitives 

avait un effet facilitateur sur la récupération motrice.  

 

1.2. Substance blanche d’apparence normale 

La SBAN, même si elle ne présente pas d’anomalie sur des séquences IRM conventionnelles, a une 

signature particulière lorsque son intégrité est altérée, qui peut s’évaluer sur des séquences spécifiques de 

tenseur de diffusion ou de transfert de magnétisation notamment. Maniega et al. (121) ont décrit que 

l’altération de l’intégrité microstructurale de la SBAN, révélée par une augmentation de la MD et du temps 

de relaxation longitudinal T1, et une diminution de la FA et du coefficient de transfert de magnétisation, 

était associée à la sévérité des HSB. L’influence de l’état structurel de la SBAN a été peu évaluée dans les 

études portant sur l’AVC (25–27), alors qu’elle apparait être un potentiel lieu de plasticité cérébrale. En 

effet, la relation entre l’intégrité de la SBAN et les fonctions cognitives et motrices a été largement 

rapportée chez le sujet âgé sain (122–124). Il a été décrit qu’une FA élevée était associée aux activités 

physiques et de loisirs, à une meilleure efficacité dans le traitement de l’information (122,123), ainsi qu’à 

la marche et l’équilibre (112,125). Cremers et al. (126) ont rapporté dans une large cohorte de 4400 sujets 

sans démence ni AVC, qu’une diminution de la FA et une augmentation de la MD dans plusieurs faisceaux 

de substance blanche étaient associées à une altération des performances cognitives sur les fonctions 

exécutives et la vitesse de traitement, mais pas sur les fonctions mnésiques. Les faisceaux les plus 

significatifs étaient les radiations thalamiques postérieures, les faisceaux fronto-occipitaux inférieurs et les 

radiations du corps calleux. 

 

L’altération de l’intégrité de la SBAN peut être le premier pas vers l’évolution d’une maladie 

cérébrovasculaire et l’émergence d’HSB. Maillard et al. (127), ont rapporté chez des sujets âgés sains, 

qu’une FA diminuée dans la SBAN était un marqueur indépendant de majoration du risque de conversion 

de la SBAN en HSB, suggérant que les modifications des paramètres de diffusion de la SBAN et les HSB 

reflétaient un continuum de dégradation de la substance blanche, incluant la démyélinisation et la perte 

axonale liées à des processus ischémiques vasculaires chroniques. Chez des sujets ayant présentés un 
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infarctus cérébral, une relation entre les paramètres de diffusivité dans la SBAN et le pronostic fonctionnel 

à 90 jours, ainsi que le pronostic cognitif à un an a été suggérée (25–27). De même, chez des sujets ayant 

une maladie des petites artères cérébrales, une diminution de l’intégrité de la SBAN a été associée à de 

moins bonnes performances sur l’équilibre (112). Tout ceci suggère un rôle spécifique de l’intégrité de la 

SBAN dans la récupération des fonctions neuropsychologiques, de l’équilibre, et du pronostic fonctionnel 

après un infarctus cérébral, mais les données restent peu nombreuses dans le domaine de l’AVC.  

 

1.3. Objectif 

 L’objectif de ce travail était d’évaluer le rôle de l’intégrité de la SBAN, analysée sur une IRM cérébrale 

réalisée 24 à 72 heures après le début des symptômes, dans les principaux domaines de la récupération post-

AVC, c’est-à-dire la cognition, l’humeur, l’équilibre et le handicap global. Nous faisons l’hypothèse que 

l’intégrité de la SBAN a un impact sur la récupération après un infarctus cérébral, indépendamment des 

autres marqueurs radiologiques de phénomènes vasculaires et dégénératifs, ainsi que de la lésion 

ischémique récente.  

 

 

2. Matériels et méthodes 

2.1. Evaluation clinique   

Les scores cliniques mesurées à un an ont été ici utilisés : MoCA, test d’Isaacs, test de barrage de Zazzo, 

HAD, test de marche de 10 mètres, et mRS. Contrairement à la MoCA et au test de d’Isaacs, où des scores 

élevés signifiaient de meilleures performances, des scores élevés pour le Zazzo, l’HAD et le test de marche 

signifiaient de moins bonnes performances.  

 

2.3. Analyse de l’imagerie    

Les séquences suivantes ont été utilisées : T1-wi, FLAIR, DWI et DTI.  
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2.3.1. Masques lésionnels des infarctus cérébraux et HSB 

Un masque des infarctus cérébraux et des HSB a été obtenu pour chaque sujet, en utilisant un outil de pré-

détection basé sur la variation d’intensité des voxels, et la détection des bordures des lésions (3D Slicer 

4.3.1 software, http://www.slicer.org ; 96), sur les séquences DWI et FLAIR, respectivement. Une 

correction manuelle a ensuite été faite. Les volumes lésionnels d’infarctus et d’HSB ont été calculés à partir 

de ces masques.  

 

2.3.2. Masques de substance grise  

Dans un premier temps, les images ont été pré-traitées afin de corriger les inhomogénéités liées au champ 

magnétique, en utilisant le logiciel « Advanced Normalization Tools » (97). Les séquences FLAIR et DWI 

ont été recalées sur les 3D T1, et les matrices de transformation obtenues pour la DWI ont été appliquées 

aux masques d’infarctus cérébraux afin de les recaler sur les 3D T1. Par la suite, une segmentation des 

différentes classes tissulaires a été réalisée à partir des séquences 3D T1 et FLAIR, basée sur la différence 

d’intensité de voxel à voxel (VBM, SPM12, MATLAB R2012b ; 99). Des cartes de substance grise, 

substance blanche et liquide céphalo-rachidien ont été générées. La somme des volumes de ces trois classes 

tissulaires a formé le VTI.  

 

Dans un deuxième temps, une nouvelle carte de probabilité tissulaire a été créée pour chaque patient à partir 

des masques d’infarctus cérébraux, permettant la segmentation des infarctus cérébraux dans une nouvelle 

classe tissulaire, et la production de masques de substance grise sans lésion d’infarctus (Figure 7). Dans 

les analyses qui vont suivre, les volumes de substance grise, d’infarctus cérébraux et d’HSB seront exprimés 

en ratio du VTI.  

 

2.3.3. Masques de SBAN et analyses DTI 

Les masques d’infarctus, d’HSB, et les cartes de substance blanche obtenues par l’analyse SPM 12 ont été 

recalés sur le b0 des séquences DTI en utilisant le logiciel « Advanced Normalization Tools ». Les masques 

d’infarctus et d’HSB ont été appliqués sur les cartes de substance blanche en utilisant la fonction « math » 

http://www.slicer.org/
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du logiciel « FMRIB Software Library (FSL 5.0.2, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), afin d’obtenir des 

masques de SBAN, sans lésion d’infarctus ou d’HSB.   

 

Figure 7. Exemple de segmentation tissulaire 

 

 

L’infarctus cérébral (en jaune) et les HSB (en rouge) ont été segmentés de façon semi-automatique. Les 

masques de SBAN ont été obtenus par soustraction des masques d’infarctus et d’HSB aux cartes de 

substance blanche (cyan). Les cartes de substance grise (bleu foncé) ont été obtenues en utilisant une 

approche de « voxel-based morphometry ». Les 4 classes tissulaires sont présentées sur une séquence 

FLAIR.  

 

Les images DTI ont été corrigées des artefacts de mouvements et des distorsions liées aux courants de 

Foucault. Les voxels de crâne ont été enlevés en utilisant l’outil « FSL-Brain Extraction Tool ». Les cartes 

de FA, MD, diffusivité axiale (AD) et radiale (RD) ont été calculées grâce à l’outil FMRIB’s Diffusion 

Toolbox de FSL. Les masques de SBAN ont été recalés sur les cartes de DTI afin d’extraire les valeurs 

moyennes de FA, MD, AD et RD de la SBAN pour chaque patient. Ensuite, les deux étapes 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl


Substance blanche d’apparence normale 

 

67 
 

(« skeletonisation » de la substance blanche et projection des valeurs de diffusion) du pipeline « Tract-

Based Spatial Statistics » (TBSS ; 128) a été lancé. Pour la skeletonisation, chaque carte individuelle de FA 

a été recalée sur l’atlas standard FMRIB58-FA, et une carte moyenne de FA a été générée. Cette carte a été 

affinée (valeur seuil de FA à 0.2) pour créer un squelette moyen de FA. Les valeurs maximales de FA 

perpendiculaires au squelette mesurées sur chacune des cartes de FA ont ensuite été projetées sur ce 

squelette. La même procédure de projection a été appliquée aux cartes de MD, AD et RD. Les anomalies 

microstructurales de la SBAN étaient définies par des valeurs de FA abaissées, et des valeurs élevées de 

MD, AD et RD (129).  

 

2.4. Analyses statistiques 

Les corrélations entre les scores cognitifs globaux (MoCA), thymiques (HAD), le test de marche et le mRS 

ont été évaluées par le coefficient de corrélation (r) de Pearson. Ces coefficients ont aussi été utilisés pour 

construire une matrice de corrélation comprenant les biomarqueurs radiologique (FA, MD, AD et RD de la 

SBAN ; volumes des infarctus cérébraux, HSB, et de substance grise), les données démographiques (âge, 

sexe, niveau d’éducation), et la sévérité clinique de l’AVC (NIHSS à la phase initiale). Le NIHSS initial 

étant corrélé au volume de l’infarctus cérébral, nous n’avons pas inclus le NIHSS dans les prochaines 

analyses, afin d’éviter la colinéarité avec le volume de l’infarctus.   

 

2.4.1. Analyses de régressions  

La relation entre les paramètres DTI et les scores cliniques a été évaluée par des régressions linéaires 

(MoCA, test d’Isaacs, test de Zazzo, HAD, test de marche) ou des régressions logistiques ordinales pour le 

mRS. Chaque score clinique a été ajouté comme variable dépendante, alors que les biomarqueurs 

radiologiques et les données démographiques ont été ajoutés comme variables indépendantes. Des analyses 

univariées ont d’abord été conduites. Les variables ayant une valeur de p < 0.1 dans les analyses univariées 

ont été incluses dans les analyses multivariées. Ces dernières ont été menées en deux étapes : dans une 

première étape, un modèle radiologique a été construit afin d’évaluer l’impact des valeurs moyennes des 

paramètres DTI dans la SBAN sur les scores cliniques, par rapport aux autres biomarqueurs radiologiques 

(c’est-à-dire les volumes d’infarctus cérébraux, d’HSB, et de substance grise). Dans une deuxième étape, 

ces modèles ont été ajustés aux données démographiques pour constituer des modèles clinico-
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radiologiques. Les résultats ont été exprimés en coefficients standardisés de régression β et ES, et ont été 

corrigés des comparaisons multiples en utilisant la méthode de Holm-Bonferroni (130). Comme les 

paramètres DTI étaient corrélés entre eux, chacun d’eux a été inclus dans des modèles séparés.    

 

2.4.2. Analyses de médiation  

Des analyses de médiation ont été réalisées afin d’évaluer si les paramètres DTI dans la SBAN avaient un 

effet direct ou indirect sur les variables cliniques mesurées, passant par les autres biomarqueurs 

radiologiques. Les paramètres DTI ont été introduits dans les modèles comme prédicteurs, et les volumes 

d’infarctus, d’HSB et de substance grise comme médiateurs. Une voie directe entre les paramètres DTI et 

le score clinique mesurait l’effet direct de ce paramètre. Trois voies indirectes passant par les volumes 

d’infarctus, d’HSB ou de substance grise mesuraient l’effet indirect des paramètres DTI sur les variables 

cliniques. Le package « lavaan » du logiciel R a été utilisé pour faire ces analyses, et les modèles ont été 

estimés par la méthode du maximum de vraisemblance. Le bon ajustement de ces modèles a été défini par 

les paramètres suivants : un bas rapport du chi2 (X 2) sur le nombre de degrés de liberté avec une valeur de 

p pour un bon ajustement > 0.05, « comparative fit index ≥ 0.95, root mean square error of approximation 

≤ 0.06, standardized root mean square residual ≤ 0.08 » (131).  

Les analyses statistiques ont été menées sur le logiciel R 3.5.1. La significativité statistique a été posée à p 

< 0.05.  

 

2.4.3. Analyses TBSS 

Dans le but d’identifier les faisceaux de substance blanche impliqués dans les associations entre les 

paramètres DTI de la SBAN et les scores cliniques, les cartes DTI ont été analysées par une procédure 

TBSS conventionnelle en utilisant des régressions linéaires. Chaque score clinique a été inclus comme 

variable dépendante, et les modèles TBSS ont été ajustés sur les facteurs démographiques et les autres 

biomarqueurs radiologiques. Afin de limiter l’influence de la localisation de l’infarctus cérébral, les 

analyses ont été réalisées séparément chez les patients ayant un infarctus latéralisé dans l’hémisphère droit, 

et ceux ayant un infarctus dans l’hémisphère gauche. Les patients gauchers ont été enlevés des analyses. 

Le seuil statistique a été posé pour une valeur de p < 0.05 corrigé des comparaisons multiples (« Threshold 
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Free Cluster enhancement » et 5000 permutations). L’atlas « Johns Hopkins University white matter » 

implémenté dans FSL a été utilisé pour identifier les faisceaux de substance blanche significatifs.  

 

 

3. Résultats  

3.1. Sujets  

Deux cent sept sujets ont été inclus dans les analyses (âge moyen 66 ± ET 13, 67% d’hommes). Le 

diagramme d’inclusion des patients est présenté dans la Figure 8.  

 

Figure 8. Diagramme d'inclusion/exclusion des patients 
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Le NIHSS médian à la phase initiale était à 3 (EI 2-6), et était corrélé au volume de l’infarctus cérébral (r 

= 0.52, p < .001, Tableau 8). Les autres scores cliniques sont détaillés dans le Tableau 9, ainsi que les 

caractéristiques démographiques et radiologiques des sujets. Cent soixante-dix patients (82%) avaient un 

mRS ≤ 2 à un an. Le mRS état corrélé à la MoCA (r = -0.25, p = 0.003), l’HAD (r = 0.26, p = 0.003), et au 

test de marche (r = 0.31, p < .001, Tableau 10). Les sous-groupes de patients divisés selon le côté de 

l’hémisphère cérébral touché par l’infarctus étaient comparables en termes de caractéristiques 

démographiques, cliniques et radiologiques (Tableau 11).  

 

3.2. Relation entre les paramètres DTI de la SBAN et les scores cliniques à un 

an 

Dans les analyses univariées, la FA SBAN était associée à la MoCA (β = 0.23, p = 0.001), au test d’Isaacs 

(β = 0.27, p < .001), au temps d’exécution du test de Zazzo (β = -0.34, p < .001), au nombre d’erreurs au 

test de Zazzo (β = -0.25, p < .001), au test de marche (β = -0.31, p < .001), et au mRS (β = -0.29, p < .001). 

La FA SBAN n’était pas associée à l’HAD (Tableau 12). 

 

Dans les analyses multivariées (Tableau 13), les modèles incluant uniquement les biomarqueurs 

radiologiques ont montré une association significative entre la FA SBAN et les scores cognitifs, ainsi que 

le mRS (β = -0.24, p = 0.005). Après ajustement sur l’âge, le sexe et le niveau d’éducation, la FA SBAN 

était restée indépendamment associée au mRS (β = -0.24, p = 0.04). Les modèles incluant les autres 

paramètres DTI ont montré des résultats similaires sur l’association entre la MD (Tableau 14), AD 

(Tableau 15) et RD (Tableau 16) de la SBAN et le mRS (β = 0.27, p = 0.02; β = 0.25, p = 0.02 et β = 0.27, 

p = 0.01, respectivement), quelque soit les autres biomarqueurs radiologiques et les facteurs 

démographiques. Par ailleurs, dans notre échantillon de patients ayant présenté des infarctus cérébraux, les 

volumes d’HSB et d’infarctus étaient aussi associés au pronostic cognitif et fonctionnel.    
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Tableau 8. Matrice de corrélations des potentiels prédicteurs des scores cliniques à un an (coefficients de Pearson) 

 

 FA 

SBAN 

MD 

SBAN 

AD 

SBAN 

RD 

SBAN 

Volume 

HSB 

Volume 

SG 

Volume 

infarctus 

Age Homme Niveau 

d’éducation 

FA SBAN 1 - - - - - - - - - 

MD SBAN -0.79** 1 - - - - - - - - 

AD SBAN -0.65** 0.98** 1 - - - - - - - 

RD SBAN -0.84** 1** 0.95** 1 - - - - - - 

Volume HSB -0.43** 0.37** 0.33** 0.38** 1 - - - - - 

Volume SG 0.21 -0.19 -0.17 -0.2 -0.12 1 - - - - 

Volume infarctus 0.08 0.04 0.08 0.02 -0.1 0.04 1 - - - 

Age -0.46** 0.55** 0.55** 0.55** 0.31* -0.45** 0.09 1 - - 

Homme 0.27* -0.21 -0.17 -0.23 -0.14 -0.09 -0.11 -0.17 1 - 

Niveau d’éducation 0.21 -0.2 -0.19 -0.2 -0.08 0.1 -0.07 -0.31** 0.12 1 

NIHSS initial -0.2 0.25* 0.25* 0.25* 0.19 -0.02 0.53** 0.17 -0.23 -0.15 

 

Abréviations : SBAN : substance blanche d’apparence normale, HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, FA : 

fraction d’anisotropie, MD/AD/RD : diffusivité moyenne/axiale/radiale, NIHSS : “National Institute of Health Stroke Score”.    

* p < 0.05, ** p < .001.  
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Tableau 9. Caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques des sujets 

Données démographiques et facteurs de risque cardiovasculaires            N = 207 

Age, moyenne ± ET 66 ± 13 

Hommes, n (%) 138 (67) 

Droitiers, n (%)     189 (91) 

Niveaux éducationnels, n/184 (%) 

    Aucun 

    Primaire 

    Collège/CAP 

    Lycée/BEP 

    Supérieur 

 

3 (1) 

42 (23) 

59 (32) 

31 (17) 

49 (27) 

Facteurs de risque cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif   

    Diabète 

    Fibrillation auriculaire 

 

100 (48) 

85 (41) 

52 (25) 

33 (16) 

23 (11) 

Evaluation clinique  

IQCODE, médiane (EI) 3 (3 – 3) 

NIHSS à la phase initiale, médiane (EI) 3 (2 - 6) 

MoCA à un an, médiane (EI) 25 (23 -28) 

Test d’Isaacs à un an, médiane (EI) 32 (27 – 36) 

Zazzo à un an : temps d’exécution (secondes), médiane (EI) 79 (61 – 104) 

Zazzo à un an : nombre d’erreurs, médiane (EI) 1 (0 – 4) 

HAD à un an, médiane (EI) 9 (6 – 13) 

Test de marche à un an (secondes), médiane (EI) 8.87 (7.75 – 10.56) 

mRS à un an: 0 – 1 – 2, n (%) 60 (29) – 65 (31)  – 45 (22) 

mRS à un an: 3 – 4 – 5, n (%)       25 (12) – 11 (5) – 1 (< 1) 

Données radiologiques  

Hémisphère touché par l’infarctus, n (%) 

    Gauche 

    Droit 

    Gauche et droit 

 

98 (47) 

97 (47) 

12 (6) 

Territoire artériel de l’infarctus, n (%)  
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Abréviations : IQCODE : “Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, HAD : “Hospital 

anxiety and depression”, mRS : score modifié de Rankin, HSB : hypersignaux de la substance blanche, 

SBAN : substance blanche d’apparence normale, FA : fraction d’anisotropie, MD/AD/RD : diffusivité 

moyenne/axiale/radiale, EI : écart interquartile. 

 

 

Tableau 10. Matrice de corrélations des scores cognitifs globaux, thymiques, de l'équilibre et fonctionnels 

(coefficients de Pearson) 

 

 MoCA HAD Test de marche mRS 

MoCA 1 -0.2* -0.11 -0.25* 

HAD - 1 0.16 0.26* 

Test de marche  - - 1 0.31** 

mRS  - - - 1 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, HAD : “Hospital anxiety and depression”, mRS 

: score modifié de Rankin.  

 *p < 0.05, ** p < .001. 

 

    Artère cérébrale moyenne 

    Artère cérébrale postérieure 

    Artère cérébrale antérieure 

    Artère choroïdienne antérieure  

157 (67) 

46 (20) 

21 (9) 

9 (4) 

Volume de l’infarctus (mL), médiane (EI) 8.5 (1.6 - 25.9) 

Volume de substance grise (mL), médiane (EI) 635 (581 - 688) 

Volume HSB (mL), médiane (EI) 3.7 (1.4 – 10.1) 

FA SBAN, médiane (EI) 0.35 (0.33 – 0.37) 

MD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 0.91 (0.87 – 0.98) 

AD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 1.24 (1.2 -1.31) 

RD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 0.74 (0.7 – 0.81) 
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Tableau 11. Caractéristiques des patients selon la latéralisation hémisphérique de leur infarctus cérébral 

 Infarctus hémisphère 

droit 

N = 93 

Infarctus hémisphère 

gauche 

N = 91 

p 

Données démographiques et facteurs de risque cardiovasculaires        

Age, moyenne ± ET 66.8 ± 12.8 64.1 ± 14.5 0.2 

Hommes, n (%) 60 (64.5) 64 (70.3) 0.4 

Niveaux éducationnels, n (%) 

    Aucun 

    Primaire 

    Collège/CAP 

    Lycée/BEP 

    Supérieur 

 

1 (1.2) 

24 (28.2) 

24 (28.2) 

16 (18.8) 

20 (23.5) 

 

2 (2.5) 

16 (20.3) 

26 (32.9) 

13 (16.5) 

22 (27.8) 

0.7 

Facteurs de risque cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif   

    Diabète 

    Fibrillation auriculaire 

 

46 (49.5) 

37 (39.8) 

17 (18.3) 

17 (18.3) 

12 (12.9) 

 

42 (46.2) 

39 (42.9) 

30 (33) 

13 (14.3) 

8 (8.8) 

 

0.7 

0.7 

0.02 

0.5 

0.4 

Evaluation clinique 

IQCODE, médiane (EI) 3 (3-3) 3 (3-3.1) 0.5 

NIHSS à la phase initiale, médiane (EI) 3 (1-7) 3 (2-5) 0.5 

MoCA à un an, médiane (EI) 26 (24-28) 25 (21-28) 0.09 

Test d’Isaacs à un an, médiane (EI) 33 (28-37) 30.5 (25.25-36) 0.09 

Zazzo à un an : temps d’exécution (secondes), 
médiane (EI) 

76.5 (61-103.25) 83 (60-108) 0.5 

Zazzo à un an : nombre d’erreurs, médiane (EI) 1.5 (0.75-6) 1 (0-3) 0.04 

HAD à un an, médiane (EI) 9 (6-13) 9 (6-14) 0.6 

Test de marche à un an (secondes), médiane (EI) 8.9 (7.8-10.7) 8.8 (7.7-10.6) 0.8 

mRS à un an: 0 – 1 – 2, n (%) 29 (31.2) -29 (31.2) -14 

(15.1) 

25 (27.5) -26 (28.6) -28 

(30.8) 

0.1 

mRS à un an: 3 – 4 – 5, n (%)       12 (12.9) -8 (8.6) -1 (1) 9 (9.9) -3 (3.2) -0 

Données radiologiques  

Volume de l’infarctus (mL), médiane (EI) 7.3 (1.4-21.5) 5.7 (1.5-25.2) 1 

Volume de substance grise (mL), médiane (EI) 632 (570-686) 639 (593-698) 0.3 
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Volume HSB (mL), médiane (EI) 3.8 (1.5-10.5) 3 (1.1-10) 0.6 

FA SBAN, médiane (EI) 0.35 (0.33-0.36) 0.35 (0.33-0.37) 0.2 

MD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 0.9 (0.88-0.97) 0.91 (0.86-0.98) 0.5 

AD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 1.24 (1.21-1.29) 1.24 (1.2-1.3) 0.7 

RD SBAN, médiane.10-3 mm2/sec (EI) 0.74 (0.71-0.81) 0.74 (0.69-0.81) 0.5 

 

Abréviations : IQCODE : “Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, HAD : “Hospital 

anxiety and depression”, mRS : score modifié de Rankin, HSB : hypersignaux de la substance blanche, 

SBAN : substance blanche d’apparence normale, FA : fraction d’anisotropie, MD/AD/RD : diffusivité 

moyenne/axiale/radiale, EI : écart interquartile. 

Les patients gauchers n’ont pas été inclus. Le niveau éducationnel était disponible chez 85 et 79 patients 

pour les infarctus hémisphériques droits et gauches, respectivement.  
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Tableau 12. Prédicteurs des scores cliniques à un an : analyses univariées 

 

 MoCA 

 

Test d’Isaacs Zazzo: temps Zazzo: erreurs HAD Test de marche mRS 

FA SBAN  0.23 (0.1)** 0.27 (0.14)** -0.34 (0.89)** -0.25 (0.11)** -0.07 (0.14) -0.31 (0.12)** -0.29 (0.04)** 

MD SBAN  -0.31 (3.44)** -0.34 (4.75)** 0.31 (30.7)** 0.27 (3.66)** 0.07 (4.9) 0.12 (4.47) 0.33 (1.37)** 

AD SBAN  -0.31 (3.73)** -0.34 (5.15)** 0.3 (33.4)** 0.26 (3.97)** 0.08 (5.3) 0.05 (4.82) 0.33 (1.52)** 

RD SBAN  -0.31 (3.27)** -0.34 (4.52)** 0.32 (29.1)** 0.27 (3.48)** 0.07 (4.65) 0.14 (4.23) 0.33 (1.3)** 

Volume HSB -0.25 (0.02)* -0.27 (0.03)** 0.27 (0.2)** 0.16 (0.03) 0.13 (0.03) 0.37 (0.03)** 0.25 (0.006)* 

Volume SG 0.16 (0.008)* 0.11 (0.01)* -0.18 (0.07)* -0.14 (0.008)* 0.02 (0.01) -0.12 (0.01)§ -0.05 (0.002) 

Volume infarctus -0.3 (0.01)** -0.2 (0.02)* 0.15 (0.1) 0.22 (0.01)* 0.04 (0.01) -0.02 (0.02) 0.29 (0.003)** 

Latéralité infarctus 0.56 (0.57) 0.86 (0.79) -0.63 (5) 1.37 (0.58)* -0.21 (0.76) 0.17 (0.63) 0.04 (0.2) 

Age -0.28 (0.02)** -0.31 (0.03)** 0.41 (0.2)** 0.25 (0.03)** 0.02 (0.03) 0.27 (0.03)** 0.15 (0.006)* 

Homme 0.07 (0.7) 0.11 (1) -0.23 (6.2)* -0.22 (0.7)* -0.18 (0.95)* -0.1 (0.84) -0.12 (0.18)§ 

Niveau d’éducation 0.29 (0.3)** 0.29 (0.4)** -0.27 (2.6)** -0.26 (0.3)** -0.27 (0.4)** -0.14 (0.35)§ -0.07 (0.08) 

 

Les résultats sont exprimés en β (ES).  

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, HAD : “Hospital anxiety and depression”, mRS : score modifié de Rankin, SBAN : 

substance blanche d’apparence normale, HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, FA : fraction d’anisotropie, 

MD/AD/RD : diffusivité moyenne/axiale/radiale.  

§ p < 0.1, * p < 0.05, ** p < .001.  
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Tableau 13. Prédicteurs des scores cliniques à un an : analyses multivariées comprenant la FA 

 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs Test de marche mRS 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Modèle radiologique                        

FA SBAN 0.14 (0.11) 0.1 0.19 (0.15) 0.02 -0.26 (0.96) 0.002 -0.21 (0.12) 0.01 -0.17 (0.14) 0.1 -0.24 (0.05) 0.005 

Volume HSB -0.21 (0.34) 0.008 -0.2 (0.49) 0.02 0.17 (3.06) 0.03 0.09 (0.37) 0.3 0.28 (0.47) 0.002 0.18 (0.15) 0.07 

Volume SG 0.11 (0.1) 0.1 0.06 (0.14) 0.4 -0.12 (0.91) 0.07 -0.1 (0.11) 0.3 -0.06 (0.12) 0.8 0.01 (0.04) 0.6 

Volume infarctus -0.33 (0.12) < .001 -0.24 (0.19) 0.001 0.19 (1.05) 0.01 0.24 (0.13) 0.001 0.03 (0.2) 0.8 0.33 (0.05) < .001 

Modèle clinico-radiologique                

FA SBAN -0.05 (0.11) 1 -0.01 (0.16) 1 -0.09 (1.06) 0.5 -0.02 (0.13) 0.9 -0.1 (0.15) 1 -0.24 (0.05) 0.04 

Volume HSB -0.29 (0.31) < .001 -0.26 (0.46) 0.005 0.1 (3.04) 0.5 0.11 (0.38) 0.6 0.28 (0.53) 0.01 0.18 (0.16) 0.2 

Volume SG 0.02 (0.1) 1 -0.05 (0.15) 1 -0.02 (1.01) 0.8 -0.07 (0.13) 0.8 -0.05 (0.14) 1 -0.05 (0.05) 1 

Volume infarctus -0.37 (0.1) < .001 -0.2 (0.18) 0.02 0.13 (1.01) 0.3 0.22 (0.13) 0.01 -0.005 (0.22) 1 0.35 (0.06) < .001 

Age -0.15 (0.03) 0.3 -0.19 (0.04) 0.1 0.3 (0.26) 0.003 0.1 (0.03) 0.8 0.08 (0.04) 1 -0.05 (0.01) 1 

Homme -0.05 (0.63) 1 -0.04 (0.95) 1 -0.13 (6.16) 0.3 -0.16 (0.76) 0.2 -0.07 (0.88) 1 -0.01 (0.31) 1 

Niveau éducationnel  0.21 (0.25) 0.01 0.19 (0.38) 0.04 -0.12 (2.47) 0.3 -0.17 (0.31) 0.1 -0.06 (0.35) 1 0.01 (0.12) 1 

 

Les résultats ont été corrigés des comparaisons multiples (méthode de Holm-Bonferroni).   

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, SBAN : substance blanche d’apparence normale, 

HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, FA : fraction d’anisotropie.  
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Tableau 14. Prédicteurs des scores cognitifs et fonctionnels à un an : analyses multivariées comprenant la MD 

 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs mRS 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Modèle radiologique                       

MD SBAN -0.21 (3.53) 0.007 -0.26 (5.03) 0.001 0.21 (32.4) 0.01 0.2 (3.89) 0.02 0.25 (1.51) 0.002 

Volume HSB -0.2 (0.33) 0.008 -0.19 (0.46) 0.01 0.21 (3.01) 0.01 0.1 (0.36) 0.3 0.2 (0.14) 0.03 

Volume SG 0.09 (0.1) 0.1 0.05 (0.14) 0.5 -0.12 (0.92) 0.06 -0.1 (0.11) 0.3 0.01 (0.04) 0.6 

Volume infarctus -0.31 (0.12) < .001 -0.22 (0.19) 0.003 0.16 (1.06) 0.03 0.22 (0.13) 0.005 0.31 (0.05) < .001 

Modèle clinico-radiologique              

MD SBAN -0.03 (0.72) 1 -0.05 (5.62) 1 0.03 (36.8) 1 0.02 (4.54) 1 0.27 (1.87) 0.02 

Volume HSB -0.27 (0.3) 0.001 -0.24 (0.45) 0.007 0.11 (2.99) 0.3 0.11 (0.37) 0.5 0.2 (0.15) 0.1 

Volume SG 0.02 (0.1) 1 -0.05 (0.15) 1 -0.02 (1.02) 1 -0.07 (0.13) 1 -0.07 (0.05) 1 

Volume infarctus -0.37 (0.1) < .001 -0.21 (0.18) 0.02 0.12 (1.01) 0.3 0.22 (0.12) 0.01 0.33 (0.05) < .001 

Age -0.12 (0.03) 0.7 -0.16 (0.04) 0.3 0.31 (0.27) 0.004 0.09 (0.03)   1 -0.1 (0.01) 1 

Homme -0.06 (0.62) 1 -0.04 (0.93) 1 -0.14 (6.08) 0.2 -0.16 (0.75) 0.2 -0.03 (0.31) 1 

Niveau éducationnel  0.2 (0.25) 0.01 0.19 (0.38) 0.04 -0.13 (2.47) 0.3 -0.17 (0.3) 0.1 0.002 (0.12) 1 

 

Les résultats ont été corrigés des comparaisons multiples (méthode de Holm-Bonferroni).   

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, SBAN : substance blanche d’apparence normale, 

HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, MD : diffusivité moyenne.  
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Tableau 15. Prédicteurs des scores cognitifs et fonctionnels : analyses multivariées comprenant l'AD 

 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs mRS 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Modèle radiologique                       

MD SBAN -0.2 (3.79) 0.007 -0.25 (5.39) 0.001 0.19 (35) 0.02 0.18 (4.19) 0.04 0.24 (1.64) 0.003 

Volume HSB -0.21 (0.32) 0.007 -0.2 (0.46) 0.007 0.22 (2.99) 0.008 0.11 (0.36) 0.2 0.21 (0.14) 0.02 

Volume SG 0.1 (0.1) 0.1 0.05 (0.14) 0.4 -0.13 (0.92) 0.05 -0.1 (0.11) 0.2 0.01 (0.04) 0.7 

Volume infarctus -0.3 (0.12) < .001 -0.21 (0.19) 0.005 0.16 (1.07) 0.04 0.21 (0.13) 0.007 0.3 (0.05) < .001 

Modèle clinico-radiologique              

MD SBAN -0.03 (3.93) 1 -0.06 (5.91) 1 0.02 (39) 1 0.02 (4.81) 1 0.25 (2.03) 0.02 

Volume HSB -0.27 (0.3) 0.009 -0.24 (0.45) 0.006 0.12 (2.98) 0.3 0.11 (0.37) 0.5 0.21 (0.15) 0.08 

Volume SG 0.02 (0.1) 1 -0.05 (0.15) 1 -0.02 (1.02) 1 -0.07 (0.13) 1 -0.07 (0.05) 1 

Volume infarctus -0.37 (0.1) < .001 -0.21 (0.18) 0.02 0.12 (1.01) 0.3 0.22 (0.12) 0.01 0.32 (0.05) < .001 

Age -0.11 (0.03) 0.8 -0.16 (0.04) 0.4 0.32 (0.28) 0.004 0.09 (0.03) 1 -0.1 (0.01) 0.9 

Homme -0.06 (0.62) 1 -0.04 (0.93) 1 -0.15 (6.05) 0.2 -0.16 (0.75) 0.1 -0.04 (0.3) 1 

Niveau éducationnel  0.2 (0.25) 0.01 0.19 (0.38) 0.04 -0.13 (2.47) 0.3 -0.17 (0.3) 0.1 -0.0005 (0.1) 1 

 

Les résultats ont été corrigés des comparaisons multiples (méthode de Holm-Bonferroni).   

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, SBAN : substance blanche d’apparence normale, 

HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, AD : diffusivité axiale.  
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Tableau 16. Prédicteurs des scores cognitifs et fonctionnels : analyses multivariées comprenant la RD 

 

 MoCA IST ZCT : time ZCT : errors mRS 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Modèle radiologique                       

MD SBAN -0.21 (3.36) 0.008 -0.26 (4.79) 0.001 0.22 (30.8) 0.01 0.21 (3.7) 0.01 0.25 (1.44) 0.002 

Volume HSB -0.2 (0.33) 0.008 -0.19 (0.47) 0.02 0.2 (3.02) 0.01 0.1 (0.36) 0.3 0.19 (0.14) 0.03 

Volume SG 0.09 (0.1) 0.1 0.05 (0.14) 0.5 -0.12 (0.92) 0.07 -0.09 (0.11) 0.3 0.02 (0.04) 0.6 

Volume infarctus -0.31 (0.12) < .001 -0.22 (0.19) 0.002 0.16 (1.06) 0.02 0.22 (0.13) 0.004 0.31 (0.05) < .001 

Modèle clinico-radiologique              

MD SBAN -0.02 (3.55) 1 -0.05 (5.37) 1 0.04 (35) 1 0.02 (4.33) 1 0.27 (1.77) 0.01 

Volume HSB -0.27 (0.3) 0.001 -0.25 (0.45) 0.007 0.11 (3) 0.3 0.11 (0.37) 0.6 0.2 (0.15) 0.1 

Volume SG 0.02 (0.1) 1 -0.05 (0.15) 1 -0.02 (1.02) 1 -0.07 (0.13) 1 -0.06 (0.05) 1 

Volume infarctus -0.37 (0.1) < .001 -0.21 (0.18) 0.02 0.12 (1.01) 0.3 0.22 (0.12) 0.01 0.33 (0.05) < .001 

Age -0.12 (0.03) 0.6 -0.17 (0.04) 0.3 0.31 (0.27) 0.004 0.09 (0.03) 1 -0.1 (0.01) 1 

Homme -0.06 (0.62) 1 -0.04 (0.94) 1 -0.14 (6.09) 0.2 -0.16 (0.75) 0.2 -0.03 (0.31) 1 

Niveau éducationnel  0.2 (0.25) 0.01 0.19 (0.38) 0.04 -0.13 (2.47) 0.3 -0.17 (0.31) 0.1 0.003 (0.12) 1 

 

Les résultats ont été corrigés des comparaisons multiples (méthode de Holm-Bonferroni).   

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, mRS : score modifié de Rankin, SBAN : substance blanche d’apparence normale, 

HSB : hypersignaux de la substance blanche, SG : substance grise, RD : diffusivité radiale.  
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3.3. Analyses de médiation 

Les analyses de médiation ont été effectuées en intégrant les volumes d’infarctus, des HSB et de 

substance grise comme médiateurs. Le modèle avec la FA SBAN avait un bon ajustement : X 2 = 7.4, 

degrés de liberté = 6, p = 0.286 ; « comparative fit index » = 0.993, « root mean square error of 

approximation » = 0.034, et « standardized root mean square residual » = 0.041. Des valeurs élevées de 

FA SBAN étaient associées à un bon pronostic fonctionnel directement (β = -0.241, p = 0.001), et 

indirectement par la médiation du volume des HSB (Figure 9). Dans le but de comparer quelle voie était 

plus importante dans la prédiction du pronostic fonctionnel, nous avons comparé les coefficients β des 

voies directe et indirecte, après avoir calculé le coefficient de la voie indirecte : -0.43 pour la voie entre 

la FA SBAN et le volume des HSB x 0.181 pour la voie entre le volume des HSB et le mRS. Le coefficient 

β de la voie indirecte était de -0.078, alors que le coefficient de la voie directe était de -0.241, suggérant 

une plus grande importance de la voie directe. Par ailleurs, la FA SBAN était associée au mRS sans passer 

par les volumes d’infarctus et de substance grise, bien qu’il ait été observé une association positive entre 

la FA SBAN et le volume de substance grise (β = 0.209, p = 0.002).  

 

Le modèle incluant la MD (X 2 = 11.2, degrés de liberté = 6, p = 0.081, « comparative fit index » = 0.974, 

« root mean square error of approximation » = 0.06, et « standardized root mean square residual » = 

0.048) a montré des résultats similaires (Figure 9). La MD SBAN avait un effet direct sur le mRS (β = 

0.247, p < .001), et un effet indirect médié par le volume des HSB. Le coefficient β de la voie directe 

était plus important que celui de la voie indirecte (β = 0.354 x 0.194 = 0.069). 

 

Les modèles incluant l’AD et la RD ont également montré des résultats similaires (Figure 10).  
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Figure 9. Diagramme schématique des analyses de médiation sur l'effet de la FA et MD SBAN sur le 

pronostic fonctionnel 

 

 

Les chiffres représentent les coefficients standardisés β. Les lignes continues représentent les voies 

statistiquement significatives (p < 0.05), et les lignes en pointillées sont les voies non statistiquement 

significatives. L’âge et le sexe ont été entrés en covariables.   

Abréviations : NAWM : SBAN, WMH : HSB, GM : substance grise, FA : fraction d’anisotropie, MD : 

diffusivité moyenne, mRS : score modifié de Rankin.   
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Figure 10. Diagramme schématique des analyses de médiation sur l'effet de l'AD et RD SBAN sur le 

pronostic fonctionnel 
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3.4. Analyses TBSS 

Dans le groupe des infarctus hémisphériques droits, des scores mRS élevés (correspondants à de mauvais 

pronostics fonctionnels) étaient associés à de basses valeurs de FA, et à des valeurs élevées de MD, AD, 

RD dans des régions étendues de substance blanche, quelque soit le volume d’infarctus, des HSB, de 

substance grise, l’âge, le sexe et le niveau d’éducation. De moins bonnes performances au test d’Isaacs 

étaient associées à de basses valeurs de FA dans le corps calleux, et des valeurs élevées de MD et RD 

dans des régions étendues de substance blanche (Figure 11 et Tableau 17). 

 

Il n’a pas été trouvé d’association avec la MoCA, le test de Zazzo, l’HAD, et le test de marche.   

Il n’a pas été trouvé d’association dans le groupe des infarctus hémisphériques gauches.  
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Figure 11. Faisceaux de substance blanche associés au mRS et au test d'Isaacs dans le groupe des 

infarctus hémisphériques droits 

 

 

L’analyse TBSS a montré dans le groupe des infarctus hémisphériques droits une association négative 

entre le mRS et la FA, et une association positive entre le mRS, la MD, AD et RD. Une association positive 

a été trouvée entre les performances au test d’Isaacs (IST) et la FA (forceps mineur), et une association 

négative a été trouvée entre ce test, la MD et RD. Les résultats ont été ajustés aux volumes des infarctus 

cérébraux, des HSB, de la substance grise, de l’âge, du sexe et du niveau d’éducation (p < 0.05 corrigé 

des comparaisons multiples TFCE et 5000 permutations).  

R = right (droit), L = left (gauche).  
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Tableau 17. Identification des faisceaux de substance blanche associés avec le mRS et le test d'Isaacs 

dans le groupe des infarctus hémisphériques droits 

 

Scores Paramètres DTI Faisceaux de substance blanche 

mRS FA, MD, AD, RD BL inferior longitudinal fasciculus 

BL uncinate fasciculus 

BL inferior fronto-occipital fasciculus 

BL corticospinal tract 

BL anterior thalamic radiations 

Corpus callosum 

BL superior longitudinal fasciculus 

BL cingulum 

 

Test d’Isaacs FA Forceps minor, corpus callosum  

Left cingulum 

 

Test d’Isaacs MD, RD Forceps minor, corpus callosum 

BL uncinate fasciculus 

BL anterior thalamic radiations 

BL inferior longitudinal fasciculus 

BL inferior fronto-occipital fasciculus 

BL cingulum 

BL superior longitudinal fasciculus 

Forceps major, corpus callosum 

BL corticospinal tract 

 

Abréviations : mRS : score modifié de Rankin, DTI : “diffusion tensor imaging”, FA : fraction 

d’anisotropie, MD/AD/RD : diffusivité moyenne, axiale, radiale, BL : bilatéral. 
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4. Discussion  

4.1. Principaux résultats  

Les principaux résultats de cette étude sont que : i) l’intégrité de la SBAN est un facteur prédictif 

indépendant du pronostic fonctionnel à un an d’un infarctus cérébral ; ii) l’intégrité de la SBAN est un 

biomarqueur radiologique additionnel associé au pronostic cognitif ; iii) l’influence de l’intégrité de la 

SBAN dans le domaine des fonctions exécutives est dépendante de la localisation de l’infarctus cérébral, 

étant uniquement observée dans les infarctus hémisphériques droits.  

 

De façon similaire à ces résultats, Etherton et al. (132) ont démontré dans un large échantillon de patients 

ayant présenté un infarctus cérébral, que les anomalies microstructurales de la SBAN dans l’hémisphère 

controlatéral à l’infarctus étaient associées à un moins bon pronostic fonctionnel à trois mois, alors que 

le volume des HSB ne l’était pas. Concernant la cognition, Kliper et al. (25) ont démontré un rôle 

pertinent de l’intégrité de la SBAN dans les fonctions cognitives globales après un accident ischémique 

transitoire ou un infarctus cérébral, quelque soit le volume de la lésion ischémique. Dans notre étude, 

nous avons utilisé les valeurs moyennes des paramètres DTI dans la SBAN des deux hémisphères, lésé 

et non lésé. Cependant, nous pouvons supposer que ces valeurs extraites de la SBAN sont liées au nombre 

et à la localisation des voxels inclus dans les masques de SBAN, qui sont étroitement liées à la 

localisation et au volume de l’infarctus et des HSB. Pour surmonter ce problème, nous avons ajouté le 

volume de la SBAN dans les modèles, ce qui n’a pas changé les résultats, suggérant un rôle prédominant 

de la sévérité de la désorganisation microstructurale non lié au volume des régions concernées. Pour ce 

qui est de l’association entre l’intégrité de la SBAN et le mRS, nous avons trouvé une implication de 

faisceaux diffus de substance blanche dans des régions étendues. Le mRS est un score évaluant 

globalement le pronostic, englobant les fonctions motrices et cognitives. Ainsi, il n’était pas surprenant 

d’identifier des faisceaux de substance blanche rapportés comme étant impliqués dans le pronostic 

moteur et cognitif après un AVC (133,134), tels que le corps calleux, le faisceau cortico-spinal, le faisceau 

longitudinal supérieur, les radiations thalamiques, le cingulum, ou le faisceau fronto-occipital inférieur.   

 

De plus, dans les analyses TBSS réalisées selon le côté de l’hémisphère cérébral lésé, ces résultats n’ont 

été observés que dans le groupe des infarctus hémisphériques droits. De même, un complément 
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d’analyses de médiation a montré un effet persistant de l’intégrité de la SBAN sur le mRS uniquement 

dans les infarctus hémisphériques droits (résultats non présentés). Au-delà du volume de l’infarctus, la 

localisation de la lésion a été rapportée comme étant associée au pronostic, les lésions hémisphériques 

gauches étant associées à un moins bon pronostic (39,135,136). L’absence d’influence de l’intégrité de 

la SBAN sur le pronostic fonctionnel et cognitif après un infarctus hémisphérique gauche peut être le 

reflet de l’influence des troubles du langage, même lorsqu’ils ne paraissent pas être significatifs lors des 

évaluations cliniques. En effet, les troubles du langage peuvent altérer les résultats de tests cognitifs non 

spécifiques, et ainsi perturber l’identification de troubles cognitifs et retentir sur le pronostic fonctionnel. 

Nos résultats soulignent cependant l’importance de l’intégrité de la SBAN dans le pronostic lorsque des 

localisations stratégiques sont épargnées.  

 

Concernant le pronostic thymique, aucun des biomarqueurs radiologiques évalués n’a été associé à 

l’HAD, suggérant qu’au-delà des lésions parenchymateuses cérébrales, le stress aigu et les difficultés 

d’adaptation au nouveau handicap sont des facteurs plus pertinents du pronostic thymique après un 

infarctus cérébral.  

 

4.2. Hypothèse d’une maladie cérébrovasculaire « invisible » 

Le rôle de l’intégrité de la SBAN dans le fonctionnement global et cognitif a été rapporté dans de larges 

populations de sujets âgés sains (137–139). En effet, il a été rapporté que l’altération de l’intégrité de la 

SBAN était associée à un dysfonctionnement dans les activités de la vie quotidienne (137), et à un plus 

grand risque de mortalité (138). De même, Vernooij et al. (139) ont rapporté une association entre les 

paramètres DTI de la SBAN et les performances cognitives dans les domaines de la vitesse de traitement, 

les fonctions exécutives, la cognition globale, ainsi que la vitesse motrice. Il a été suggéré que les 

changements microstructuraux dans la SBAN étaient la première étape d’une maladie de la substance 

blanche progressive, incluant des processus vasculaires et dégénératifs (127,140). Dans le sens de cette 

hypothèse, les analyses de médiation ont montré, non seulement un effet direct des paramètres DTI de la 

SBAN sur le mRS, mais aussi un effet indirect passant par le volume des HSB, qui était associé au 

paramètre DTI de la SBAN. Ainsi, les anomalies microstructurales mesurées précocement après un 

infarctus cérébral dans la SBAN, pourraient être liées à la présence d’une maladie cérébrovasculaire 
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sous-jacente et invisible sur des séquences IRM conventionnelles, reflétant le premier pas vers 

l’apparition d’anomalies macrostructurales de la substance blanche.  

 

Par ailleurs, outre la présence de processus vasculo-dégénératifs débutants au sein de la SBAN, 

l’hypothèse de faibles volumes corticaux en conséquence de l’altération microstructurale de la SBAN 

n’est pas clairement établie. Les analyses de médiation ont montré un effet direct des paramètres DTI de 

la SBAN sur les volumes de substance grise, suggérant une relation entre l’altération microstructurale de 

la SBAN et l’atrophie corticale. En concordance avec cette hypothèse, Jang et al. (141) ont observé chez 

des sujets ayant une maladie cérébrovasculaire sous-corticale, une corrélation entre les paramètres DTI 

de régions étendues de substance blanche et l’épaisseur corticale des régions fronto-temporo-pariétales. 

Il avait aussi été trouvé une relation entre l’altération de l’AD de la substance blanche sous-corticale et 

l’épaisseur corticales des régions frontales et temporales. Néanmoins, les HSB et la SBAN n’avaient pas 

été différenciés, et des études longitudinales sont nécessaires afin de confirmer cette hypothèse causale 

de l’altération microstructurale de la SBAN sur les volumes de substance grise. Nous avons aussi observé 

que l’intégrité de la SBAN avait un effet sur le mRS qui n’était pas médié par le volume de substance 

grise. Cette observation a aussi été rapportée chez des patients avec des troubles cognitifs sous-corticaux 

et/ou neurodégénératifs (142,143). En effet, Kim et al. ont décrit une association entre la diminution de 

la FA dans des régions spécifiques et l’équilibre (142), ou les fonctions exécutives (143), qui n’était pas 

médiée par l’atrophie cérébrale, suggérant que l’intégrité microstructuale de la substance blanche 

expliquait une partie substantielle des performances cliniques, en plus des marqueurs d’atrophie 

cérébrale.  

 

De plus, contrairement au mRS, nous avons observé que les paramètres DTI de la SBAN dans l’ensemble 

de la population n’étaient plus associés aux scores cognitifs après ajustement sur les facteurs 

démographiques. Outre la potentielle influence de la localisation de l’infarctus comme discuté plus haut, 

ceci peut aussi être dû au rôle de l’âge et du niveau d’éducation, qui sont des facteurs connus comme 

étant associés à l’intégrité de la substance blanche chez le sujet sain (144). Ainsi, nos résultats suggèrent 

que la réserve cognitive et les anomalies microstructurales de la substance blanche liées à l’âge pourraient 

constituer des facteurs de vulnérabilité impactant le pronostic cognitif.  
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4.3. Hypothèse de l’altération de l’intégrité de la SBAN en conséquence à 

l’infarctus cérébral  

En plus de l’hypothèse d’une maladie cérébrovasculaire débutante, invisible sur les séquences d’imagerie 

conventionnelle, il a été suggéré que les paramètres DTI pouvaient être altérés à proximité de l’infarctus 

cérébral ou dans l’hémisphère controlatéral par le biais du diaschisis (145,146). L’interruption de 

faisceaux de substance blanche à distance de l’infarctus peut avoir des conséquence sur les performances 

cognitives et motrices (28,133,145,147). En effet, il a été rapporté que les patients avec des troubles 

cognitifs post-infarctus cérébral avaient des valeurs plus basses de FA dans les hémisphères lésés et non 

lésés, des mois à des années après l’AVC (133,145). En concordance avec ces résultats, nous avons 

observé des résultats similaires dans les hémisphères lésés et non lésés pour le mRS et le test d’Isaacs 

dans les analyses TBSS, suggérant une altération de l’intégrité microstructurale de la SBAN à proximité 

et à distance de la lésion ischémique. De ce fait, il est probable que les récents changements suivant 

l’infarctus cérébral au sein de la SBAN inhibent les mécanismes de compensation, empêchant la 

réactivation des régions désafférentées et la plasticité cérébrale, et contribuant ainsi à une moins bonne 

récupération. Cependant, des évaluations longitudinales de la SBAN et de la récupération clinique sont 

nécessaires avant d’affirmer cette hypothèse d’une association entre l’altération de l’intégrité 

microstructurale de la SBAN provoquée par l’AVC et la récupération clinique.  

 

4.4. Limites 

Les mêmes limites que celles énoncées dans le premier chapitre, à savoir l’inclusion finale d’une 

population sélectionnée d’infarctus mineurs à modérés, et les limites de l’évaluation cognitive sont à 

considérer avant la généralisation des résultats.  

  

 

5. Conclusion 

L’intégrité de la SBAN fait partie des biomarqueurs d’imagerie pouvant aider à la prédiction précoce du 

pronostic après un infarctus cérébral, et pourrait être ajoutée aux potentielles cibles à suivre dans les 
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essais thérapeutiques visant à développer des agents neuroprotecteurs. L’intégrité de la SBAN est aussi 

un biomarqueur radiologique du pronostic cognitif, mais avec un poids moins important face à l’âge, au 

niveau d’éducation, ou à la localisation de l’infarctus. D’autres études longitudinales sont nécessaires 

afin de suivre les modifications dans le temps de la SBAN, et l’évolution des HSB.  
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Chapitre III  

 

Les microinfarctus cérébraux corticaux :  

des biomarqueurs associés à un ralentissement de 

la récupération cognitive après un infarctus 

cérébral 
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1. Introduction 

Outre l’influence des lésions de la substance blanche et l’atrophie corticale dans le pronostic post-AVC, 

d’autres lésions structurelles telles que les microinfarctus cérébraux (MIC) corticaux peuvent être 

considérés. Les MIC corticaux chroniques sont des lésions de 0.2 à 3 mm de diamètre (148) 

correspondant à des régions délimitées de perte neuronale, nécrose et gliose, pouvant prendre un aspect 

de cavitation, associée ou non à la présence de cellules inflammatoires tels que des macrophages (149). 

Ces MIC ont souvent été associés à d’autres pathologies. Dans la revue d’études anatomopathologiques 

de Brundel et al. (150), la prévalence des MIC était de 62% chez les patients ayant un diagnostic de 

démence vasculaire, 43% chez ceux ayant un diagnostic de maladie d’Alzheimer, et de 24% chez des 

sujets âgés sans diagnostic de démence. Alors que la localisation sous-corticale de ces lésions a été 

associée à la présence d’athérosclérose et d’artériolosclérose, la localisation corticale a été associée à la 

présence d’angiopathie amyloïde cérébrale (151). Dans des modèles animaux, il a été suggéré que les 

MIC pouvaient entraîner des dysfonctionnements de connectivités anatomique et fonctionnelle en péri-

lésionnel et à distance des lésions par l’interruption de réseaux neuronaux. Ces dysfonctionnements 

seraient secondaires à la dépression propagée suite à l’ischémie, aux dommages axonaux, à la réduction 

de la densité des épines dendritiques, la démyélinisation, la rupture de barrière hémato-encéphalique, la 

formation de gliose astrocytaire, ainsi que la perturbation du drainage glymphatique (149).  

 

Les MIC corticaux ont été rapportés en premier lieu sur des examens anatomopathologiques cérébraux, 

puis sur des IRM cérébrales de haute résolution 7 Tesla. Plus récemment, ils ont été observés sur des 

IRM 3 Tesla, permettant ainsi leur évaluation en routine clinique (152). Dans de larges cohortes de sujets 

issus de la population générale ou de centres mémoires, les MIC corticaux ont été associés à l’âge, 

l’hypertension artérielle (153,154), la dyslipidémie (155), la présence radiologique d’une maladie des 

petites artères, de séquelles d’AVC corticaux, d’athérome intra-crânien, et à un moindre volume cérébral 

(153,155). La relation entre les MIC corticaux et le pronostic après un infarctus cérébral a été peu étudiée 

(156), mais Hilal et al. (153), ont observé dans une large cohorte de 861 sujets sains, une association 

entre les MIC corticaux et la présence de troubles cognitifs modérés (OR 3), ainsi que la présence de 

démence (OR 17). Ces associations étaient indépendantes du volume des HSB, des microbleeds, des 

infarctus corticaux, de l’athérome intracrânien, de l’âge, du genre et du niveau d’éducation. Les domaines 

cognitifs les plus touchés étaient la mémoire visuelle et verbale, les fonctions exécutives, ainsi que le 
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langage. L’atteinte d’autres domaines a également été décrite, comme les fonctions visuoconstructives. 

De plus, une influence du nombre de MIC corticaux a été suggérée, avec une association rapportée entre 

la présence d’au moins trois MIC corticaux et les performances sur les fonctions exécutives (155). 

Cependant, la contribution des MIC corticaux dans le pronostic cognitif après un infarctus cérébral est 

encore incertaine. 

 

L’objectif de ce travail était d’évaluer le rôle des MIC corticaux chroniques identifiés sur une IRM 

cérébrale 3 Tesla dans le pronostic cognitif à un an d’un infarctus cérébral.   

 

 

2. Matériels et méthodes 

2.1. Evaluation clinique  

Les évaluations neuropsychologiques effectuées à M0, M3 et M12 ont été analysées (MoCA, test 

d’Isaacs, test de Zazzo, ainsi que l’HAD).  

 

2.2. Protocole d’imagerie 

Les séquences suivantes ont été utilisées : T1-wi, FLAIR, DWI et imagerie de susceptibilité magnétique.  

 

2.3. Analyse de l’imagerie 

2.3.1. MIC corticaux 

Les MIC corticaux ont été identifiés selon les critères décrits par van Dalen et al. (154) par deux lecteurs 

ayant plus de cinq années d’expérience, un neuroradiologue (Gosuke Okubo) et un neurologue (Sharmila 

Sagnier). Les MIC corticaux ont été détectés par chaque lecteur de façon séparée, et ont été finalement 

retenus après accord des deux lecteurs. Les MIC corticaux étaient définis par des lésions strictement 
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intra-corticales de moins de 5 mm de diamètre, apparaissant en hyposignal sur les séquences T1, et en 

hyper ou isosignal sur les séquences FLAIR. Les lésions en hyposignal sur les séquences FLAIR, 

suggérant des lésions hémorragiques ou des vaisseaux (et confirmées sur les séquences de susceptibilité 

magnétique) n’ont pas été retenues, de même que les espaces péri-vasculaires dilatés de la substance 

blanche se prolongeant dans le cortex. Les MIC corticaux ont été classés selon leur distribution dans les 

régions frontales, temporales, pariétales et occipitales.  

 

2.3.2. Caractéristiques de l’infarctus cérébral  

Les infarctus cérébraux ont été segmentés de façon semi-automatique sur les séquences DWI en utilisant 

3D Slicer 4.3.1 (96), afin d’obtenir des masques d’infarctus et leurs volumes. Les infarctus ont été 

caractérisés selon leur latéralité (hémisphérique droit, gauche ou bilatéral), et selon leur localisation 

(infarctus cortical dans les territoires des artères cérébrales moyennes, antérieures et postérieures, ou 

lacunaires).  

 

2.3.3. Marqueurs de maladie des petites artères cérébrales  

Les HSB périventriculaires et profondes ont été évalués en utilisant le score de Fazekas de 0 à 3. La 

présence d’infarctus lacunaires anciens et de microbleeds profonds (c’est-à-dire dans les noyaux gris 

centraux, le thalamus, les capsules internes ou externes) a été évaluée sur les séquences T1, FLAIR et de 

susceptibilité magnétique selon les recommandations « STRIVE » (STandards for ReportIng Vascular 

changes on nEuroimaging ; 157). Les espaces périvasculaires dilatés dans les noyaux gris centraux ont 

été évalués selon les recommandations STRIVE et selon une échelle de sévérité définie par Zhu et al. 

(158). La sévérité de la maladie des petites artères a été estimée par le « Small Vessel Disease (SVD) 

score » allant de 0 à 4 (159). Un point était attribué si les HSB périventriculaires étaient côtés à 3, et/ou 

à 2 ou 3 pour les HSB profonds ; un point s’il existait un infarctus lacunaire ou plus ; un point si les 

espaces périvasculaires dilatés dans les noyaux gris centraux étaient côtés à 3 ou 4 ; et un point s’il existait 

au moins un microbleed profond.    
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2.3.4. Volume cortical  

Le volume cortical a été obtenu en utilisant une approche VBM sous SPM 12 (MATLAB R2012b ; 99) 

décrite dans le Chapitre 1. Brièvement, la segmentation tissulaire a été réalisée à partir des séquences T1 

et FLAIR après correction des inhomogénéités de champ magnétique. Afin d’éviter une segmentation 

incorrecte des infarctus cérébraux dans la substance grise, une nouvelle carte de probabilité tissulaire a 

été créé à partir des masques d’infarctus recalés sur les séquences T1. Les segmentations ont permis 

d’avoir des masques de substance grise, de substance blanche, et de liquide céphalo-rachidien, les 

infarctus étant segmentés dans un autre compartiment tissulaire. Le volume cortical a été généré à partir 

des masques de substance grise pour chaque patient. Le VTI a été obtenu en additionnant les volumes de 

substance grise, de substance blanche, de liquide céphalo-rachidien, et d’infarctus cérébraux. Ce VTI a 

été ajouté en covariables dans les modèles statistiques incluant les volumes corticaux et d’infarctus, pour 

correction des variations liées à la taille de la tête.   

 

2.3.5. Atrophie hippocampique  

L’atrophie hippocampique a été évaluée visuellement en utilisant l’échelle de Scheltens (160) sur les 

séquences T1.  

 

2.4. Analyses statistiques 

Les variables qualitatives ont été exprimées en moyennes et écarts-types, ou médianes et écarts 

interquartiles. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages. Deux groupes de patients 

ont été distingués : un groupe présentant au moins un MIC cortical, et un groupe sans MIC. Les variables 

démographiques, cliniques et radiologiques ont été comparées entre les deux groupes en utilisant le test 

du Chi2 pour les variables catégorielles, le test de Wilcoxon pour deux échantillons non appareillés pour 

les données non-paramétriques, et un t-test de Student indépendant pour les données paramétriques, après 

vérifications de la normalité par un test de Shapiro-wilk. Les scores cognitifs ont été comparés entre les 

deux groupes aux trois temps d’évaluation par le test de la somme des rangs de Friedman pour des 

mesures répétées.  
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Pour évaluer le potentiel rôle prédictif des variables démographiques (âge, genre), et des facteurs de 

risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, tabagisme, dyslipidémie, diabète) sur le nombre de MIC 

corticaux, des régressions linéaires uni puis multivariées ont été réalisées.  

 

Par la suite, afin d’évaluer le rôle de la charge en MIC corticaux sur les changements des scores cognitifs 

entre la phase initiale et un an, nous avons effectué des modèles généralisés mixtes à pentes et intercepts 

aléatoires estimés par la méthode du maximum de vraisemblance. Les modèles mixtes ont l’avantage de 

pouvoir inclure des données mesurées à des temps différents, en calculant des pentes d’évolution. Des 

analyses univariées ont été faites dans un premier temps avec chaque score cognitif (MoCA, test d’Isaacs, 

temps d’exécution et nombre d’erreurs au test de Zazzo) inclus en variable dépendante, et le nombre de 

MCI corticaux en variable indépendante, ainsi que les autres biomarqueurs radiologiques, les variables 

démographiques et cliniques. Dans un second temps, des analyses multivariées ont été effectuées avec 

les variables ayant une valeur de p < 0.1. Des modèles radiologiques ont d’abord été construits avec 

uniquement les biomarqueurs IRM mesurés, soit le nombre de MIC corticaux, le volume de l’infarctus, 

sa latéralité et sa localisation, le score SVD et l’atrophie hippocampique. Afin d’éviter la colinéarité, le 

volume cortical n’a pas été inclus dans ces modèles. Ensuite, des modèles clinico-radiologique ont été 

construits, en ajoutant les variables démographiques (âge, genre, niveau d’éducation) et cliniques 

(NIHSS initial, HAD) aux précédents modèles radiologiques. Afin d’éviter la colinéarité, le volume de 

l’infarctus cérébral a été enlevé des modèles comprenant le NIHSS initial. Les modèles mixtes ont été 

construits en utilisant le package « lmerTest » disponible pour le logiciel R, et ils ont été validés par une 

inspection visuelle des résidus, des pentes et intercepts variables qui devaient approcher une distribution 

normale. La significativité statistique a été posée à 0.05 pour tous les tests. Les analyses statistiques ont 

été réalisées avec le logiciel R 3.2.4.  
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3. Résultats 

3.1. Sujets et caractéristiques des MIC corticaux 

Cent quatre-vingt-dix-neuf patients ont été inclus (âge moyen 65 ans ± ET 13, 68% d’hommes, Figure 

12). Il a pu être détecté sur les IRM 3 Tesla des MIC corticaux répondant aux critères décrits dans la 

littérature (Figure 13). Quatre-vingt-huit patients (44%) avaient au moins un MIC cortical (nombre 

moyen par patient 0.87, min 1 max 6). Les MIC corticaux étaient distribués aléatoirement dans les 

différents lobes : 99 (56%, min 1 max 3) étaient localisés dans le lobe frontal, 51 (29%, min 1 max 3) 

dans le lobe temporal, 19 (11%, min 1 max 2) dans le lobe pariétal, et 7 (4%, max 1) dans le lobe occipital. 

En comparaison aux patients sans MIC corticaux, ceux avec au moins un MIC étaient plus âgés (p = 

0.03), et avaient des antécédents d’hypertension artérielle plus fréquents (60% versus 41%, p = 0.008, 

Tableau 18). L’IQCODE était similaire entre les deux groupes. Le score SVD avait tendance à être plus 

élevé dans le groupe MIC cortical (23% des patients dans le groupe MIC cortical avaient des scores SVD 

à 3 ou 4, versus 11% dans le groupe sans MIC cortical), mais la différence n’atteignait pas la 

significativité.  
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Figure 12. Diagramme d'inclusion/exclusion des patients 

 

 

 

 

 

 

428 patients screened during the 
recruitment period

199 patients included in the 
analysis

238 patients fulfilling inclusion 
criteria

190 patients: non-inclusion criteria

- No stroke on brain MRI: 34

- Pre-existing cognitive impairment: 1

- Infratentorial stroke: 13

- MRI contraindication: 8

- Missing MRI sequences or exam of insufficient 
quality: 128

- Missing clinical scores at baseline due to severe 
disability: 6

9 patients: death before the end of the study

30 patients: missing cognitive scores at least at 
one time-point



Microinfarctus cérébraux corticaux 

 

101 
 

Figure 13. Trois exemples de MIC corticaux identifiés sur les IRM 3 Tesla 

 

 

Ces exemples de MCI corticaux ont été détectés en hyposignal sur les séquences pondérées en T1, en 

hypersignal sur les séquences FLAIR, et en isosignal sur les séquences de susceptibilité magnétique. 
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Tableau 18. Caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques des patients avec et sans 

MIC 

 

 MIC cortical 

N = 88 

Pas de MIC cortical 

N = 111 

p 

Données démographiques    

Age, moyenne (ET) 67 ± 14 63 ± 13 0.03 

Hommes, n (%) 54 (61) 81 (73) 0.08 

Niveau d’éducation, n (%)a 

    Aucun 

    Primaire 

    Collège/CAP 

    Lycée/BEP 

    Supérieur 

 

2 (3) 

17 (22) 

26 (33) 

14 (18) 

19 (24) 

 

1 (1) 

15 (15) 

33 (33) 

20 (20) 

31 (31) 

0.6 

IQCODE, moyenne (ET) 3.02 ± 0.2 3.09 ± 0.4 1 

Facteurs de risque cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif 

    Diabète 

 

53 (60) 

37 (42) 

17 (19) 

15 (17) 

 

46 (41) 

42 (38) 

35 (32) 

16 (14) 

 

0.008 

0.5 

0.051 

0.6 

Données radiologiques    

Volume infarctus (mL), moyenne (ET) 20.4 (37.4) 21.7 (31.6) 0.6 

Volume cortical (mL), moyenne (ET) 632.6 (76.2) 647.9 (68.4) 0.2 

Score SVD, n (%) 

    0   

    1  

    2 

    3  

    4  

 

30 (34) 

22 (25) 

16 (18) 

15 (17) 

5 (6) 

 

53 (48) 

24 (22) 

22 (20) 

9 (8) 

3 (3) 

0.1 

 

Lateralité de l’infarctus, n (%) 

    Hémisphérique droit 

    Hémisphérique gauche 

    Hémisphériques droit et gauche 

 

39 (20) 

42 (21) 

7 (4) 

 

49 (25) 

58 (29) 

4 (2) 

0.8 

Localisation de l’infarctus, n (%) 

    Artère cérébrale moyenne 

    Artère cérébrale antérieure 

 

54 (24) 

10 (5) 

 

59 (27) 

12 (5) 

0.3 
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    Artère cérébrale postérieure 

    Lacunaire 

15 (7) 

21 (9) 

19 (9) 

32 (14) 

Sévérité clinique initiale et scores fonctionnels à un an 

NIHSS initial, médiane (EI) 3 (2 – 6) 3 (1.3 – 5) 0.1 

mRS à 1 an ≤ 2, n (%)  74 (84) 97 (88) 0.4 

HAD initial, médiane (EI) 9 (5 – 12) 9 (5.3 – 14) 0.9 

    Trois mois 10 (6 – 14) 9 (4 – 13) 0.4 

    Un an  9 (6 – 13) 9 (5 – 15) 0.9 

 

Abréviations : IQCODE : “Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, HAD : “Hospital anxiety and depression”, mRS : score 

modifié de Rankin, HSB : hypersignaux de la substance blanche, ET : écart-type, EI : écart interquartile.  

a Les niveaux d’éducation étaient disponibles pour 78 patients du groupe MIC cortical, et 100 patients 

du groupe sans MIC cortical.   

 

 

 Les scores cognitifs des patients se sont progressivement améliorés pour toute la population et dans tous 

les tests, principalement entre la phase initiale et trois mois (Tableau 19 et Figure 14). Cependant, les 

patients avec au moins un MIC cortical avaient de moins bonnes performances cognitives que les patients 

sans MIC sur l’année du suivi. L’HAD était comparable entre les deux groupes.  
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Tableau 19. Résultats des scores cognitifs selon la présence ou non de MIC 

 

 MIC cortical 

N = 88 

Pas de MIC cortical  

N = 111 

p 

MoCA 

    M0 

    M3 

    M12 

 

22 (18 - 26) 

24 (22 – 27) 

25 (22 – 28) 

 

25 (20 – 27) 

26 (22 – 28) 

26 (24 – 28) 

 

0.2 

0.03 

0.07 

Test d’Isaacs 

    M0 

    M3 

    M12 

 

29 (24 – 34) 

31 (24 - 35) 

30 (26 - 36) 

 

31.5 (24 – 36) 

33 (28 – 38) 

33 (28 – 37) 

 

0.1 

0.005 

0.03 

Zazzo : temps (secondes) 

    M0 

    M3 

    M12 

 

100 (75 – 127) 

83 (68 – 115) 

85 (62 - 110) 

 

81 (59 – 110) 

71 (55 – 101) 

74 (58 – 94) 

 

0.009 

0.02 

0.02 

Zazzo : nombre d’erreurs 

    M0 

    M3 

    M12 

 

3 (0 – 8) 

2 (0.3 – 4) 

1 (0 – 5) 

 

2 (0 – 6) 

1 (0 – 3) 

1 (0 – 3) 

 

0.2 

0.04 

0.07 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, M0, M3, M12 : trois temps d’évaluations. Les 

données sont représentées en médianes (EI).   
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Figure 14. Evolution des scores cognitifs selon la présence ou non de MIC 

 

 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, CMI (MIC) : microinfarctus cérébral, M0, 

M3, M12 : trois temps d’évaluations. Les groupes CMI (courbes noires) représentent les patients avec 

au moins un MIC cortical. Les données sont présentées en moyennes et erreur standard de la moyenne.     

* p < 0.05 ** p < .001 (test de la somme des rangs de Friedman). 
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3.2. Déterminants du nombre de MIC corticaux  

Les facteurs démographiques et vasculaires associés au nombre de MIC sont présentés dans le Tableau 

20. Dans l’analyse multivariée, les antécédents d’hypertension artérielle étaient les seuls facteurs de 

risque cardiovasculaires indépendamment associés au nombre de MIC corticaux (B = 0.58, p = 0.005, 

Tableau 20).  

 

 

Tableau 20. Facteurs démographiques et cardiovasculaires associés au nombre de MIC corticaux 

 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 B (ES) p B (ES) p 

Age 0.01 (0.007) 0.07 0.01 (0.01) 0.4 

Homme -0.37 (0.2) 0.07 -0.39 (0.2) 0.06 

Hypertension artérielle 0.55 (0.2) 0.004 0.58 (0.2) 0.005 

Tabagisme actif -0.06 (0.2) 0.8 0.19 (0.2) 0.4 

Dyslipidémie -0.11 (0.2) 0.6 -0.25 (0.2) 0.2 

Diabète 0.19 (0.3) 0.5 0.08 (0.3) 0.8 

 

 

3.3. Relations entre le nombre de MIC corticaux et l’évolution des scores 

cognitifs 

Dans les analyses univariées (Tableau 21), le nombre de MIC corticaux était significativement associé 

aux changements des scores des tests d’Isaacs (B = -0.71, p = 0.046) et du temps d’exécution du test de 

Zazzo (B = 6.53, p < .001) sur l’année de suivi.  

 

Dans les analyses multivariées, le nombre de MIC corticaux est resté significativement associé au temps 

d’exécution du test de Zazzo (B = 3.84, p = 0.01) après ajustement sur les autres biomarqueurs 

radiologiques, la sévérité clinique initiale, l’HAD et les facteurs démographiques (Tableau 22).  
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Tableau 21. Associations entre les variables démographiques, cliniques et radiologiques et les 

changements des scores cognitifs : analyses univariées 

 

N = 199 MoCA 

B (ES) 

Test d’Isaacs 

B (ES) 

Zazzo : temps 

B (ES) 

Zazzo : erreurs 

B (ES) 

 Age -0.1 (0.02) -0.17 (0.03) 1.27 (0.16) 0.09 (0.02) 

 p < .001 < .001 < .001 < .001 

 Genre masculin 0.54  (0.69) 1.67 (1.01) -16.2 (5.23) -2.19 (0.65) 

 p 0.4 0.1 0.002 0.001 

 Niveau d’éducation -0.12 (0.14) 0.06 (0.21) -1.47 (1.1) -0.33 (0.14) 

 p 0.4 0.8 0.2 0.01 

 NIHSS initial       -0.39 (0.07) -0.63 (0.11) 2.38 (0.55) 0.32 (0.07) 

 p    < .001 < .001 < .001 < .001 

 HAD 

 p 

-0.06 (0.03) 

0.08 

-0.13 (0.04) 

0.002 

0.73 (0.3) 

0.01 

0.009 (0.04) 

0.8 

 Nombre de MIC corticaux -0.39 (0.24) -0.71 (0.35) 6.53 (1.81) 0.33 (0.23) 

 p 0.1 0.046 < .001 0.2 

 Score SVD  

 p 

-0.74 (0.26) 

0.005 

-1.18 (0.39) 

0.003 

4.86 (2.09) 

0.02 

0.62 (0.26) 

0.02 

 Présence de microbleeds 

 p 

-0.89 (0.9) 

0.3 

-1.6 (1.32) 

0.2 

2.9 (6.98) 

0.7 

0.56  (0.87) 

0.52 

 Volume de l’infarctus 

 p 

-0.04 (0.009) 

< .001 

-0.05 (0.01) 

0.001 

0.21 (0.07) 

0.003 

0.03 (0.009) 

<.001 

 Localisation de l’infarctus 0.43 (0.24) 0.7 (0.36) -2.93 (1.89) -0.43 (0.23) 

 p 0.07 0.05 0.1 0.07 

 Latéralité de l’infarctus -1.16 (0.54) -1.64 (0.8) 10.1 (4.17) -0.91 (0.52) 

 p 0.04 0.04 0.02 0.08 

 Volume cortical 

 p 

0.03 (0.007) 

< .001 

0.03 (0.01) 

0.002 

-0.27 (0.05) 

< .001 

-0.03 (0.006) 

<.001 

 Atrophie hippocampique  -1.16 (0.32) -1.75 (0.48) 11.9 (2.45) 1.04 (0.31) 

 p < .001 < .001 < .001 0.001 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, SVD : “Small vessel disease”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, HAD : “Hospital Anxiety and Depression”. Les données 

sont présentées en coefficients de régressions B (erreurs standards). Les modèles comprenant le volume 

de l’infarctus ou le volume cortical ont été ajustés sur le VTI.  
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Tableau 22. Facteurs prédictifs des changements des scores cognitifs dans l'année suivant l'infarctus 

cérébral : modèles mixtes multivariés 

 

N = 199 MoCA 

B (ES) 

Test d’Isaacs  

B (ES) 

Zazzo : temps 

B (ES) 

Zazzo : erreurs 

B (ES) 

Modèle radiologique         

 Nombre de MIC corticaux 

 p 

-0.24 (0.22) 

0.3 

-0.51 (0.32) 

0.1 

5.68 (1.63) 

0.001 

0.26 (0.21) 

0.2 

 Score SVD 

 p 

-0.59 (0.27) 

0.03 

-0.85 (0.4) 

0.04 

1.43 (2.04) 

0.5 

0.48 (0.26) 

0.07 

 Volume de l’infarctus 

 p 

-0.04 (0.01) 

< .001 

-0.06 (0.02) 

< .001 

0.25 (0.07) 

< .001 

0.03 (0.009) 

< .001 

 Latéralité de l’infarctus  

 p 

-1.3 (0.49) 

0.008 

-1.87 (0.73) 

0.01 

9.78 (3.65) 

0.008 

-0.86 (0.47) 

0.07 

 Localisation de l’infarctus 

 p 

0.2 (0.23) 

0.4 

0.41 (0.35) 

0.2 

-1.34 (1.76) 

0.4 

-0.28 (0.23) 

0.2 

 Atrophie hippocampique 

 p 

-0.92 (0.32) 

0.005 

-1.36 (0.48) 

0.005 

11.5 (2.42) 

< .001 

0.9 (0.31) 

0.004 

Modèle clinico-radiologique    

 Age 

 p 

-0.07 (0.02) 

0.009 

-0.11 (0.04) 

0.002 

0.98 (0.18) 

< .001 

0.05 (0.02) 

0.06 

 Genre masculin 

 p 

-0.19 (0.61) 

0.8 

0.11 (0.9) 

0.9 

-9.15 (4.42) 

0.04 

-1.55 (0.6) 

0.01 

 Niveau d’éducation 

 p 

-0.15 (0.12) 

0.2 

-0.04 (0.18) 

0.8 

-0.47 (0.87) 

0.6 

-0.27 (0.12) 

0.03 

 NIHSS initial 

 p 

-0.35 (0.07) 

< .001 

-0.56 (0.1) 

< .001 

1.72 (0.48) 

< .001 

0.27 (0.07) 

< .001 

 HAD 

 p 

-0.04 (0.03) 

0.2 

-0.1 (0.04) 

0.008 

0.5 (0.27) 

0.07 

-0.02 (0.04) 

0.7 

 Nombre de MIC corticaux 

 p 

-0.12 (0.21) 

0.6 

-0.25 (0.31) 

0.4 

3.84 (1.51) 

0.01 

0.03  (0.21) 

0.9 

 Score SVD  

 p 

-0.28 (0.26) 

0.3 

-0.33 (0.39) 

0.4 

-1.74 (1.9) 

0.4 

0.28 (0.26) 

0.3 

 Latéralité de l’infarctus 

 p 

-1.08 (0.47) 

0.02 

-1.62 (0.68) 

0.02 

9.06 (3.34) 

0.007 

-0.8 (0.46) 

0.08 

 Localisation de l’infarctus 0.21 (0.22) 0.33 (0.32) 0.21 (1.59) -0.31 (0.22) 
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 p 0.4 0.3 0.9 0.2 

 Atrophie hippocampique -0.48 (0.34) -0.57 (0.5) 5.57 (2.44) 0.6 (0.33) 

 p 0.2 0.3 0.02 0.07 

 

Abréviations : MoCA : “Montreal Cognitive Assessment”, SVD : “Small vessel disease”, NIHSS : 

“National Institute of Health Stroke Score”, HAD : “Hospital Anxiety and Depression”. Les données 

sont présentées en coefficients de régressions B (erreurs standards). Les modèles comprenant le volume 

de l’infarctus ont été ajustés sur le VTI.  

 

Bien que le NIHSS initial était aussi associé aux changements du temps d’exécution du test de Zazzo, 

les analyses d’interaction entre le NIHSS initial et le nombre de MIC corticaux n’étaient pas 

significatives (B = -0.66, p = 0.1).    

 

 

4. Discussion 

4.1. Principaux résultats 

Les principaux résultats de cette étude sont que : i) la fréquence des MIC corticaux dans une population 

de patients sans trouble cognitif antérieur ayant présenté un infarctus cérébral est élevée et principalement 

liée à l’hypertension artérielle ; ii) les MIC corticaux sont des biomarqueurs radiologiques associés à de 

moins bonnes performances et à un ralentissement de la récupération de la vitesse psychomotrice après 

un infarctus cérébral.  

 

4.2. Biomarqueurs de maladie cérébrovasculaire 

Les MIC ont été observés chez 44% des patients, ce qui est relativement élevé par rapport à la prévalence 

de 6 à 29% rapportée par Hilal et al. (153,161). Cependant, il ne s’agissait pas de sujets sélectionnés sur 

la base de la présence d’une pathologie cérébrovasculaire et seuls 65% des sujets avec des MIC corticaux 

avaient un antécédent d’infarctus cérébral. La présence d’un antécédent d’infarctus cérébral était 
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d’ailleurs un facteur de risque indépendant de présence de MIC corticaux (153). Les MIC corticaux ont 

également été rapportés chez 52.3% de patients ayant présenté un infarctus cérébral avec de l’athérome 

intracrânien (162), et dans des études anatomopathologiques chez 62% des sujets avec une démence 

vasculaire (150), ce qui est proche de nos résultats. La fréquence élevée des MIC corticaux chez les sujets 

avec une maladie cérébrovasculaire (150,163), et l’association observée chez nos patients entre la charge 

des MIC corticaux et les antécédents d’hypertension artérielle, qui est le principal facteur de risque 

cérébrovasculaire (13), suggèrent que les MIC corticaux pourraient être des biomarqueurs de maladie 

des petites artères cérébrales. La tendance d’un score SVD plus élevé observée chez les patients avec au 

moins un MIC cortical renforce cette hypothèse. D’un point de vue physiopathologique, il est probable 

que l’artériolosclérose et la lipohyalinose de petites artères perforantes cérébrales corticales secondaires 

à l’hypertension artérielle chronique soient la cause du développement progressif des MIC corticaux.  

 

4.3. Biomarqueurs de vulnérabilité cognitive 

De façon similaire à d’autres biomarqueurs IRM tels que les HSB, la relation entre les MIC et les 

fonctions cognitives a déjà été analysée dans des études de population (153,164). Les données sont plus 

limitées après un infarctus cérébral, et concernent à la fois les MIC corticaux chroniques et aigus (156). 

Hilal et al. (153) ont rapporté une association entre la présence de MIC chroniques et des troubles 

cognitifs modérés à sévères, indépendamment des autres biomarqueurs radiologiques de maladie 

cérébrovasculaire. Les patients inclus dans note étude n’avaient pas de trouble cognitif antérieur à leur 

infarctus cérébral, et il a été observé une amélioration progressive de leurs évaluations cognitives entre 

la phase initiale et un an. Ce dysfonctionnement cognitif transitoire après l’AVC peut être un marqueur 

de vulnérabilité cognitive. Nous avons par ailleurs observé que les patients avec au moins un MIC cortical 

avaient de moins bonnes performances et un ralentissement de la récupération dans certains domaines 

cognitifs, suggérant une majoration de la vulnérabilité cognitive à la phase aiguë de l’infarctus chez ces 

patients. Ainsi, il est probable que les MIC corticaux participent à la diminution des capacités de 

récupération cognitive en altérant la plasticité cérébrale post-AVC. En accord avec cette hypothèse, 

Coban et al. (165) ont décrit dans des analyses anatomopathologiques, une perte axonale et des contacts 

axogliaux dans le tissu cérébral adjacent aux MIC corticaux, altérant la transmission neuronale. Cette 

altération pourrait être accentuée après un infarctus cérébral. 
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L’influence des MIC corticaux dans les processus cognitifs est cependant encore mal connue. Parmi des 

sujets avec une maladie cérébrovasculaire, Ferro et al. (164) ont observé une association entre la présence 

de MIC corticaux et de moins bonnes performances dans plusieurs domaines cognitifs incluant les 

fonctions visuo-spatiales, l’attention, les fonctions exécutives, et la vitesse de traitement de l’information. 

Chez des patients ayant présenté un AVC, les MIC corticaux ont été associés à une altération des fonctions 

visuo-spatiales (156), ce qui diffère de nos résultats où la vitesse psychomotrice était le principal domaine 

cognitif altéré. Ces différences peuvent cependant être liées au bilan neuropsychologique limité réalisé 

dans notre étude, et méritent d’être explorées dans de plus larges échantillons. Par ailleurs, plus de 50% 

des MIC corticaux identifiés dans notre étude étaient localisés dans le lobe frontal, ce qui peut expliquer 

l’effet spécifique sur la vitesse psychomotrice. Ceci suggère également que, en plus de la charge en MIC 

corticaux, la localisation de ces lésions peut avoir une influence sur le domaine cognitif altéré. Ces 

hypothèses sont en concordance avec les données anatomopathologiques de De Reuck et al. (166) qui 

ont décrit un nombre significativement plus important de MIC corticaux dans le lobe frontal des sujets 

avec démence vasculaire par rapport à ceux avec une maladie neurodégénérative. 

 

4.4. Limites   

En plus des limites énoncées dans les chapitres précédents, cette étude présente quelques limites liées à 

l’évaluation des MIC. En effet, le nombre de MIC corticaux a été probablement sous-estimé par 

l’utilisation d’une IRM 3 Tesla et non 7 Tesla, ce qui a pu limiter la résolution spatiale et les contrastes. 

Van Veluw et al. (152) ont rapporté la détection de seulement 27% des MIC corticaux identifiés sur une 

IRM 7 Tesla lorsqu’une IRM 3 Tesla était utilisée. Bien que nous ayons observé une association 

significative entre les MIC corticaux et certains domaines cognitifs, la contribution du nombre absolu de 

MIC corticaux dans le pronostic cognitif a été probablement sous-estimée. La difficulté de détection des 

lésions corticales sur des imageries cérébrales in vivo a aussi été rapportée dans la sclérose en plaques, 

mais ce qui était détecté, considéré comme « la partie émergée de l’iceberg », était lié au nombre réel de 

lésions défini anatomopathologiquement (167). Les IRM 3 Tesla sont cependant plus disponibles en 

routine clinique que les 7 Tesla. Enfin, au-delà de la détection des lésions strictement intra-corticales, la 

prise en compte des lésions juxta-corticales pourrait faire l’objet de futures études, comme il a été montré 

dans la sclérose en plaques que cette localisation lésionnelle était associée à des dysfonctionnements 

neuropsychologiques (168). 
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5. Conclusion  

Les MIC corticaux chroniques sont des biomarqueurs radiologiques indépendamment associés à un 

ralentissement de la récupération de la vitesse psychomotrice dans l’année suivant un infarctus cérébral. 

D’autres études sont nécessaires afin de comprendre les mécanismes physiopathologiques sous-tendant 

ces associations.   
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Chapitre IV  

 

La sidérose corticale :  

un biomarqueur associé aux fonctions 

attentionnelles après un infarctus cérébral 
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1. Introduction  

Comme évoqué précédemment, le parenchyme cérébral sur lequel survient l’AVC a un rôle dans la 

récupération. Les HSB sont souvent considérés comme des biomarqueurs de maladie des petites artères 

cérébrales liée à l’âge et aux facteurs de risque cardiovasculaires. Mais les HSB peuvent aussi être la 

conséquence d’une accumulation de protéines β amyloïde liée à une angiopathie amyloïde cérébrale 

(AAC). L’AAC est la deuxième maladie cérébrale des petites artères après la maladie des petites artères 

liée aux facteurs de risque cardiovasculaires (169). Elle est liée à une accumulation du fragment à 40 

acides aminés de la protéine Aβ dans la paroi des artères, artérioles et capillaires corticaux et 

leptoméningés, entraînant des rétrécissements de ces vaisseaux, une majoration de la perméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique, une dysfonction endothéliale avec altération de la vasoréactivité et 

médiation de protéines de l’inflammation. Différents biomarqueurs radiologiques peuvent faire évoquer 

le diagnostic d’AAC. Les principaux sont la présence d’hémorragies intracérébrales lobaires récentes ou 

anciennes, de microbleeds de topographie lobaire, d’hémorragies sous-arachnoïdiennes, de sidérose 

corticale superficielle, d’HSB, et d’espaces périvasculaires dilatés dans les centres semi-ovales. Les 

microbleeds correspondent à des macrophages chargés en hémosidérine suite à la fuite de cellules 

sanguines à travers la barrière hémato-encéphalique (170) et sont plutôt localisés dans les lobes pariétaux 

et frontaux. Les hémorragies sous-arachnoïdiennes sont liées à la rupture des vaisseaux fragilisés 

corticaux et leptoméningés, et la sidérose superficielle corticale (SSc) est secondaire à l’accumulation de 

dépôts d’hémosidérine faisant suite à des hémorragies sous-arachnoïdiennes plus anciennes, ou à des 

expansions sous-arachnoïdiennes des hémorragies intra-parenchymateuses, des microbleeds lobaires ou 

des remaniements hémorragiques de petits infarctus corticaux (169). La dilatation des espaces 

périvasculaires dans l’AAC s’identifie essentiellement dans les centres semi-ovales, et serait un marqueur 

de défaut de drainage protéique. 

 

Les hémorragies intracérébrales sont le biomarqueur le plus sévère, mais l’AAC peut être 

asymptomatique dans les formes mineures à modérées (171). En plus des hémorragies intracérébrales et 

des HSB, d’autres biomarqueurs d’AAC ont été rapportés, comme les microbleeds, la sidérose 

superficielle corticale (SSc), les espaces périvasculaires dilatés. L’ensemble des biomarqueurs 

radiologiques (HSB, microbleeds, SSc, espaces périvasculaires dilatés) ont été combinés dans un score 

d’AAC par Charidimou et al. (172). Récemment, Banerjee et al. (173) ont rapporté que ce score d’AAC 
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était associé aux fonctions cognitives, indépendamment de l’hémorragie intracérébrale aiguë, et Xiong 

et al. (174) ont démontré que les marqueurs radiologiques d’AAC étaient associés à la conversion vers 

la démence chez des sujets sans hémorragie intracérébrale. Les troubles cognitifs, allant jusqu’à la 

démence, sont des présentations connues d’AAC, et sont liés à l’interruption de réseaux neuronaux par 

les lésions hémorragiques et les HSB, à l’altération de la perfusion cérébrale et de la vasoréactivité, ou à 

l’association à une maladie d’Alzheimer (175). Son association aux fonctions cognitives a été décrite 

chez des patients ayant présenté des hémorragies intracérébrales (173,176). En effet, Moulin et al. (176) 

ont montré que la localisation lobaire, la SSc, et un nombre élevé de microbleeds étaient des facteurs de 

risque de débuter une démence. Cependant, cette association n’a pas été étudiée chez des patients ayant 

présenté des infarctus cérébraux, or il est probable que la présence d’un profil radiologique d’AAC soit 

une condition de vulnérabilité à développer des troubles cognitifs quelque soit le type d’agression 

cérébrale.   

 

Nous faisons l’hypothèse qu’un score élevé d’AAC, évalué sur une IRM cérébrale réalisée peu après un 

infarctus cérébral, serait associé à un moins bon pronostic cognitif. L’objectif de ce travail était d’évaluer 

la relation entre les biomarqueurs radiologiques d’AAC et l’évolution des performances cognitives post-

infarctus cérébral, en plus des biomarqueurs de maladie des petites artères cérébrales liés à 

l’artériosclérose, du volume de l’infarctus, et des facteurs démographiques.  

 

 

2. Matériels et méthodes 

2.2. Evaluation clinique  

Les évaluations cognitives (MoCA, test d’Isaacs, test de barrage de Zazzo) et thymiques (HAD) aux trois 

temps d’évaluation (M0, M3 et M12) ont été utilisées.  
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2.3. Protocole d’imagerie et traitement 

2.3.1. Protocole d’imagerie 

Les séquences T1-wi, FLAIR, DWI, et de susceptibilité magnétique ont été utilisées.  

 

2.3.2. Segmentations des infarctus cérébraux et de la substance grise 

Les infarctus cérébraux ont été segmentés en utilisant le logiciel 3D Slicer 4.3.1 (96). Après correction 

des inhomogénéités de champ magnétique, des cartes de substance grise ont été segmentées sur la base 

des séquences T1 et FLAIR, par une approche de VBM (SPM 12 ; 99). Les infarctus cérébraux ont été 

segmentés dans une autre classe tissulaire afin d’obtenir des cartes de substance grise sans trace 

d’infarctus cérébral. Les volumes de substance grise, substance blanche, liquide céphalo-rachidien et 

d’infarctus cérébraux obtenus à partir de la segmentation par VBM, ont été additionnés pour obtenir le 

VTI. Afin d’éviter les effets des variations de volumes de la tête, les volumes d’infarctus cérébraux et de 

substance grise ont été exprimés en ratio du VTI dans les analyses.  

 

2.3.3. Scores de maladies des petites artères cérébrales  

Les HSB ont été évalués en utilisant l’échelle de Fazekas (177), et les espaces périvasculaires dilatés en 

utilisant les critères décrits par Zhu et al. (158). Les infarctus lacunaires sous-corticaux et les microbleeds 

ont été détectés selon les recommandations « STandards for Reporting Vascular changes on 

nEuroimaging » (157). La SSc a été évaluée sur les séquences de susceptibilité magnétique SWI, et 

correspondait à des hyposignaux dans les régions corticales superficielles sous-piales (différents des 

veines corticales) et sous-arachnoïdiennes. Elle était considérée comme focale lorsque 3 sillons ou moins 

étaient concernés, ou disséminée au-delà de 4 sillons concernés (169,178). La sévérité de la maladie des 

petites artères a été estimée par le score SVD (sur 4 points) décrit dans la littérature (159) : un point était 

attribué pour des HSB périventriculaires de stade de Fazekas 3, ou des HSB profonds de state 2 ou 3 ; un 

point s’il existait au moins une lacune ; un point pour des espaces périvasculaires dilatés > 10 dans les 

noyaux gris centraux ; et un point s’il existait au moins un microbleed profond. Le profil d’AAC a été 

évalué en utilisant le score AAC sur 6 points (172), où un point était attribué pour des HSB 

périvasculaires de stade de Fazekas 3, ou des HSB profonds de stade 2 ou 3 ; un point pour des espaces 
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périvasculaires dilatés > 20 dans les centres semi-ovales ; un point pour la présence de 2 à 4 microbleeds 

lobaires; deux points pour la présence de 5 microbleeds lobaires ou plus ; un point pour la présence d’une 

SSc focale, et deux points si la SSc était disséminée.  

 

2.4. Analyses statistiques  

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et écarts-types, ou médianes et écarts 

interquartiles. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages. La normalité des 

distributions des variables a été vérifiée par le test de Shapiro-wilk. Comme la représentation des patients 

dans les différents grades du score AAC était faible, les patients ont été divisés en deux groupes : un 

premier groupe avec des scores AAC = 0, et un deuxième groupe avec des scores AAC ≥ 1. Les données 

démographiques, cliniques, radiologiques, et les facteurs de risque cardiovasculaires ont été comparés 

entre les deux groupes en utilisant un test du Chi2, un t-test pour les données paramétriques, ou un test 

non paramétrique de Wilcoxon. Les scores neuropsychologiques ont été comparés entre les trois temps 

d’évaluation en utilisant le test de la somme des rangs de Friedman pour des mesures répétées, et les 

différences d’évolution des scores entre chaque groupe ont été analysées en utilisant des modèles 

linéaires mixtes généralisés. Les associations entre les changements des scores cognitifs sur l’année de 

suivi, les facteurs démographiques (âge, genre, niveau d’éducation), et les variables radiologiques 

(groupes de score AAC, score SVD total, leurs sous-items, volume de l’infarctus, et volume cortical) ont 

été analysées grâce à des modèles linéaires mixtes généralisés à pentes et intercepts aléatoires estimés 

par la méthode du maximum de vraisemblance. Des analyses univariées ont d’abord été réalisées, suivies 

d’analyses multivariées incluant les variables avec un p < 0.1 dans les analyses univariées. Les scores 

SVD et AAC ont été inclus dans des modèles séparés afin d’éviter la colinéarité. Des modèles incluant 

chaque item des scores ont ensuite été construits afin d’évaluer l’importance de chacun d’eux. Le package 

« lmerTest » du logiciel R a été utilisé pour la construction des modèles mixtes, et ils ont été validés par 

une inspection visuelle des distributions des résidus, des pentes et intercepts aléatoires qui devaient 

approcher une distribution normale. Comme le NIHSS initial était corrélé au volume de l’infarctus 

(coefficient de corrélation de Pearson r = 0.5, p < .001), le NIHSS n’a pas été inclus dans les modèles 

pour éviter la colinéarité. De même, dans les modèles incluant le niveau éducationnel, le score SVD ou 

la sévérité des HSB, les variables IQCODE et hypertension artérielle n’ont pas été inclus afin d’éviter la 
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colinéarité. La significativité statistique a été posée à 0.05. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel 

R version 3.6.1.  

 

 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques des sujets 

Cent quatre-vingt-dix-neuf patients ont été inclus dans les analyses (âge moyen 65 ± 13 ans, 68% 

d’hommes, Figure 15). Soixante-seize (38%) patients avaient un score AAC ≥ 1 (max 3). Par rapport à 

ceux ayant un score AAC = 0, ils étaient plus âgés (p < .001), avaient un IQCODE plus élevé (signifiant 

un dysfonctionnement cognitif antérieur à l’AVC, p = 0.008), une fréquence plus élevée d’antécédents 

d’hypertension artérielle (p < .001), de plus petits volumes d’infarctus cérébraux (p = 0.002) et corticaux 

(p = 0.03, Tableau 23). Les items des scores AAC sont détaillés dans le Tableau 24.  
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Figure 15. Diagramme d'inclusion/exclusion des patients 
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Tableau 23. Caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques de la population 

 

Données démographiques 

Score AAC = 0 

N = 123 

Score AAC ≥ 1 

N = 76 

p 

Age, moyenne (ET) 61 ± 13 71 ± 11 < .001 

Genre masculin, n (%) 84 (68) 51 (67) 0.9 

Niveau éducationnel, n (%) 

    Aucun 

    Primaire 

    Collège/CAP 

    Lycée/BEP 

    Supérieur 

(N = 110) 

2 (1.8) 

16 (14.5) 

35 (31.8) 

22 (20) 

35 (31.8) 

(N = 68) 

1 (1.5) 

16 (23.5) 

24 (35.3) 

12 (17.6) 

15 (22.1) 

0.5 

IQCODE, médiane (EI) 3 (0) 3 (0.225) 0.008 

Facteurs de risques cardiovasculaires, n (%) 

    Hypertension artérielle 

    Dyslipidémie 

    Tabagisme actif 

    Diabète 

 

46 (37) 

48 (39) 

38 (31) 

19 (15) 

 

53 (70) 

31 (41) 

14 (18) 

12 (16) 

 

< .001 

0.8 

0.051 

0.9 

    Fibrillation auriculaire 12 (10) 8 (11) 0.9 

Caractéristiques de l’infarctus cérébral et traitements antithrombotiques 

Localisation de l’infarctus, n (%)   0.9 

    Hémisphère droit 53 (43) 35 (46)  

    Hémisphère gauche 63 (51) 37 (49)  

    Hémisphères droit et gauche  7 (6) 4 (5)  

Infarctus corticaux, n (%) 94 (76) 52 (68) 0.2 

Infarctus lacunaires, n (%) 29 (24) 24 (32) 0.2 

Volume infarctus (ratio du VTI), médiane (EI) 0.008 (0.02) 0.002 (0.01) 0.002 

Traitement antithrombotique, n (%)    

    Thrombolyse intraveineuse 66 (54) 29 (38) 0.03 

    Antiplaquettaires 56 (46) 43 (57) 0.1 

    Anticoagulants 1 (1) 5 (7) 0.02 

Données radiologiques en dehors de l’AVC  

Volume cortical (ratio du VTI), médiane (EI) 0.46 (3.6) 0.45 (4.5) 0.03 

Score AAC, n (%) 

    1 

    2 

    3 

 

 

 

56 (74) 

16 (21) 

4 (5) 
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Score SVD, n (%) 

    0   

    1  

    2 

    3  

    4  

 

81 (66) 

34 (28) 

8 (6) 

0  

0 

 

2 (3) 

12 (16) 

30 (39) 

24 (32) 

8 (10) 

< .001 

Sévérité clinique initiale et scores fonctionnels à un an  

NIHSS initial, médiane (EI) 3 (3.5) 3 (4) 0.4 

mRS à 1 an ≤ 2, n (%)  111 (90) 60 (80) 0.04 

 

Abréviations : AAC : angiopathie amyloïde cérébrale, SVD : “Small vessel disease”, NIHSS : “National 

Institute of Health Stroke Score”, mRS : score modifié de Rankin, VTI : volume total intracrânien.  

 

Tableau 24. Description des items des scores AAC et SVD dans toute la population 

 

  N (%) 

Items du score AAC  

HSB sévères 68 (34) 

EPV dilatés CSO > 20 2 (1) 

Microbleeds lobaires 2-4 9 (4.5) 

≥ 5 microbleeds lobaires 5 (7) 

SSc focale 7 (3.5) 

SSc disséminée  0 

Items du score SVD  

HSB sévères  68 (34) 

≥ 1 lacune 93 (47) 

EPV dilatés NGC > 10 36 (18) 

≥ 1 microbleeds profonds 30 (15) 

 

Abréviations : AAC : angiopathie amyloïde cérébrale, SVD : “Small vessel disease”, HSB : hypersignaux 

de la substance blanche, CSO : centre semi ovale, EPV : espaces périvasculaires, SSc : sidérose 

superficielle corticale, NGC : noyaux gris centraux.  

La sévérité des HSB était définie selon les critères des scores AAC et SVD.  
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Les scores cognitifs se sont améliorés sur l’année du suivi, principalement durant les trois premiers mois 

(Figure 16). La comparaison des pentes d’évolution des scores cognitifs sur l’année de suivi entre les 

deux groupes a montré une amélioration plus ralentie dans le groupe score AAC ≥ 1 (β = -0.19, p < .001 

pour la MoCA, β = -0.25, p < .001 pour le test d’Isaacs, β = 0.13, p = 0.03 et β = 0.15, p = 0.006 pour le 

temps d’exécution et le nombre d’erreurs au test de Zazzo, respectivement, Figure 16). Les scores HAD 

étaient plus élevés à la phase initiale dans le groupe score AAC ≥ 1 (p = 0.02). Les valeurs médianes des 

scores neuropsychologiques aux trois temps d’évaluation sont détaillées dans le Tableau 25.  

 

Figure 16. Changements des scores cognitifs sur l'année de suivi 
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CAA = AAC. * p < 0.05, ** p < .001 (test de la somme des rangs de Friedman pour les comparaisons 

entre deux temps d’évaluation dans un même groupe, et modèles linéaires mixtes pour les comparaisons 

des pentes entre les groupes). Les données sont présentées en moyennes et erreur standard à la moyenne. 

  

Tableau 25. Scores neuropsychologiques aux trois temps d'évaluation 

 

MoCA            AAC = 0 AAC ≥ 1 p 

    Phase initiale 

    3 mois 

    1 an 

24.5 (7) 

26 (5.5) 

26 (4) 

23 (7) 

24 (7) 

25 (6.25) 

0.1 

0.02 

0.001 

Test d’Isaacs  

    Phase initiale 

    3 mois 

    1 an 

32 (12) 

33 (10.75) 

34 (8) 

29.5 (10) 

29.5 (8.75) 

28 (9) 

0.03 

0.001 

< .001 

Test de Zazzo : temps d’exécution de la tâche (secondes) 

    Phase initiale 

    3 mois 

    1 an 

85 (57) 

72 (41.5) 

73 (38) 

97 (50.75) 

87 (55) 

90 (39) 

0.3 

0.006 

0.009 

Test de Zazzo : nombre d’erreurs 

    Phase initiale 

    3 mois 

    1 an 

2 (7) 

1 (3) 

1 (3) 

3 (7) 

2 (6.25) 

2 (6) 

0.2 

0.006 

0.04 

HAD 

    Phase initiale 

    3 mois 

    1 an 

8 (8) 

9.5 (8.75) 

9 (9) 

9.5 (9.75) 

9 (8) 

9.5 (7.25) 

0.02 

0.8 

0.6 

 

Les données sont représentées en médiane et EI. AAC : angiopathie amyloïde cérébrale, MoCA : 

Montreal Cognitive Assessment, HAD : Hospital Anxiety and Depression.                    
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3.2. Associations entre les scores de maladies des petites artères cérébrales 

et le pronostic cognitif 

Dans les analyses univariées, il a été observé une association entre le score AAC, la SSc focale, la sévérité 

des HSB, les microbleeds lobaires et les scores cognitifs (Tableau 26). Dans les analyses multivariées, 

le score AAC est resté associé à l’évolution de la MoCA, du test d’Isaacs, et du nombre d’erreurs au test 

de Zazzo (Tableau 27). La présence de SSc focale (Figure 17) est restée significativement associée avec 

l’évolution du nombre d’erreurs au test de Zazzo (β = 0.12, p = 0.02, Tableau 27. ), indépendamment du 

volume de l’infarctus, du volume cortical, et des facteurs démographiques. La présence d’HSB sévères 

est restée significativement associée à l’évolution de la MoCA (β = -0.16, p = 0.01), et du test d’Isaacs 

(β = -0.17, p = 0.007, Tableau 27. ).  

Figure 17. Exemples de SSc détectées sur les séquences de susceptibilité magnétique chez 5 patients 

différents 
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Tableau 26. Prédicteurs des changements des scores cognitifs sur l'année de suivi : analyses univariées 

 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Age -0.25 (0.06) < .001 -0.29 (0.06) < .001 0.39 (0.05) < .001 0.23 (0.05) < .001 

Hommes 0.05 (0.06) 0.4 0.1 (0.06) 0.1 -0.17 (0.06) 0.002 -0.18 (0.05) < .001 

Niveau d’éducation -0.05 (0.06) 0.4 0.02 (0.06) 0.8 -0.08 (0.06) 0.2 -0.14 (0.06) 0.01 

IQCODE -0.2 (0.07) 0.003 -0.18 (0.08) 0.02 0.1 (0.07) 0.1 -0.006 (0.07) 0.9 

HAD -0.07 (0.04) 0.08 -0.11 (0.04) 0.002 0.11 (0.04) 0.01 0.01 (0.05) 0.8 

Hypertension -0.12 (0.06) 0.04 -0.17 (0.06) 0.006 0.2 (0.06) 0.001 0.09 (0.06) 0.1 

Antithrombotiques 0.0008 (0.06) 1 -0.02 (0.06) 0.8 0.02 (0.06) 0.7 -0.05 (0.06) 0.4 

Score SVD -0.16 (0.06) 0.005 -0.18 (0.06) 0.003 0.13 (0.06) 0.02 0.13 (0.05) 0.02 

Score AAC ≥ 1 -0.19 (0.06) < .001 -0.25 (0.06) < .001 0.13 (0.06) 0.03 0.15 (0.05) 0.006 

HSB sévères -0.18 (0.06) 0.002 -0.22 (0.06) < .001 0.13 (0.06) 0.02 0.14 (0.05) 0.01 

Lacunes -0.05 (0.06) 0.4 -0.07 (0.06) 0.2 0.12 (0.06) 0.04 0.07 (0.06) 0.2 

MB profonds -0.06 (0.06) 0.3 -0.07 (0.06) 0.2 0.02 (0.06) 0.7 0.04 (0.06) 0.5 

≥ 2 MB lobaires -0.13 (0.06) 0.03 -0.14 (0.06) 0.02 0.05 (0.06) 0.3 0.13 (0.05) 0.02 

EPV dilatés NGC -0.13 (0.06) 0.03 -0.1 (0.06) 0.1 0.05 (0.06) 0.4 0.09 (0.06) 0.1 

EPV dilatés CSO  -0.02 (0.06) 0.8 -0.07 (0.06) 0.3 -0.009 (0.06) 0.9 -0.04 (0.06) 0.5 

SSc focale -0.04 (0.06) 0.5 -0.01 (0.06) 0.9 0.09 (0.06) 0.1 0.16 (0.06) 0.006 

Volume infarctus -0.23 (0.06) < .001 -0.21 (0.06) < .001 0.17 (0.06) 0.003 0.19 (0.05) < .001 

Volume cortical 0.21 (0.06) < .001 0.17 (0.06) 0.005 -0.27 (0.05) < .001 -0.24 (0.05) < .001 

 

Abréviations : IQCODE : « Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly », AAC : 

angiopathie amyloïde cérébrale, SVD : “Small vessel disease”, HSB : hypersignaux de la substance 

blanche, MB : microbleeds, EPV : espaces périvasculaires, NGC : noyaux gris centraux, CSO : centre 

semi-ovale, SSc : sidérose superficielle corticale.  
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Les HSB sévères, MB lobaires, EPV dilatés CSO, et la SSc étaient définis selon la définition des items du 

score AAC. Les lacunes, MB profonds, et EPV dilatés NGC étaient définis selon la définition des items 

du score SVD.  

 

 

Tableau 27. Associations entre le score AAC, ses items, et les changements des scores cognitifs sur 

l'année de suivi : analyses multivariées 

 

 MoCA Test d’Isaacs ZCT : temps 

d’exécution 

ZCT : nombre 

d’erreurs 

 β (SE) p β (SE) p β (SE) p β (SE) p 

Analyses multivariées 1 

Age -0.18 (0.06) 0.005 -0.22 (0.07) 0.001 0.34 (0.06) < .001 0.11 (0.06) 0.07 

Hommes 0.003 (0.05) 1 0.03 (0.06) 0.6 -0.12 (0.05) 0.02 -0.16 (0.05) 0.002 

Niveau d’éducation -0.09 (0.05) 0.08 -0.04 (0.06) 0.5 -0.01 (0.05) 0.8 -0.08 (0.05) 0.1 

HAD -0.07 (0.04) 0.1 -0.1 (0.04) 0.004 0.09 (0.04) 0.03 -0.02 (0.04) 0.7 

Score AAC ≥ 1 -0.15 (0.06) 0.01 -0.18 (0.06) 0.004 -0.01 (0.05) 0.8 0.11 (0.05) 0.04 

Volume infarctus -0.23 (0.06) < .001 -0.22 (0.06) < .001 0.09 (0.05) 0.08 0.15 (0.05) 0.008 

Volume cortical 0.03 (0.07) 0.7 -0.03 (0.07) 0.6 -0.08 (0.06) 0.2 -0.11 (0.06) 0.07 

Analyses multivariées 2 

Age -0.19 (0.06) 0.004 -0.23 (0.07) 0.001 0.34 (0.06) < .001 0.1 (0.06) 0.09 

Hommes 0.001 (0.06) 1 0.02 (0.06) 0.7 -0.13 (0.05) 0.01 -0.18 (0.05) < .001 

Niveau d’éducation -0.09 (0.05) 0.09 -0.03 (0.06) 0.6 -0.005 (0.05) 0.9 -0.07 (0.05) 0.1 

HAD -0.06 (0.04) 0.1 -0.1 (0.04) 0.004 0.09 (0.04) 0.03 -0.01 (0.04) 0.7 

Sévère HSB -0.16 (0.06) 0.01 -0.17 (0.06) 0.007 0.004 (0.05) 0.9 0.08 (0.06) 0.2 

≥ 2 MB lobaires -0.09 (0.06) 0.1 -0.09 (0.06) 0.1 0.01 (0.05) 0.8 0.06 (0.05) 0.2 
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EPV dilatés CSO -0.0003 (0.06) 1 -0.04 (0.06) 0.4 -0.06 (0.05) 0.3 -0.03 (0.05) 0.6 

SSc focale 0.04 (0.06) 0.5 0.08 (0.06) 0.2 0.04 (0.05) 0.4 0.12 (0.05) 0.02 

Volume infarctus -0.24 (0.06) < .001 -0.23 (0.06) < .001 0.1 (0.05) 0.07 0.15 (0.05) 0.01 

Volume cortical 0.01 (0.07) 0.9 -0.04 (0.07) 0.5 -0.07 (0.06) 0.2 -0.11 (0.06) 0.08 

 

Abréviations : AAC : angiopathie amyloïde cérébrale, HSB : hypersignaux de la substance blanche, MB : 

microbleeds, EPV : espaces périvasculaires, CSO : centre semi-ovale, SSc : sidérose superficielle 

corticale.  

 

 

De façon similaire au score AAC, le score SVD était significativement associé à l’évolution de tous les 

scores cognitifs dans les analyses univariées. Dans les analyses multivariées, le score SVD est resté 

associé à l’évolution de la MoCA (β= -0.14, p = 0.02), du test d’Isaacs (β = -0.12, p = 0.04), et du nombre 

d’erreurs au test de Zazzo (β = 0.11, p = 0.04, Tableau 28). L’analyse des items du score SVD a montré 

que seuls les HSB sévères étaient significativement associés à ces scores cognitifs.  

 

 

Tableau 28. Associations entre le score SVD, ses items, et les changements des scores cognitifs sur 

l'année de suivi : analyses multivariées 

 

 MoCA Test d’Isaacs Zazzo : temps Zazzo : erreurs 

 β (ES) p β (ES) p β (ES) p β (ES) p 

Analyses multivariées 1 

Age -0.2 (0.06) 0.002 -0.26 (0.06) < .001 0.33 (0.06) < .001 0.12 (0.06) 0.04 

Hommes 0.007 (0.06) 0.9 0.04 (0.06) 0.5 -0.12 (0.05) 0.02 -0.16 (0.05) 0.001 

Niveau d’éducation -0.09 (0.05) 0.1 -0.03 (0.06) 0.6 -0.01 (0.05) 0.8 -0.08 (0.05) 0.1 

HAD -0.07 (0.04) 0.1 -0.11 (0.04) 0.004 0.09 (0.04) 0.03 -0.01 (0.04) 0.7 
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Score SVD  -0.14 (0.06) 0.02 -0.12 (0.06) 0.04 0.03 (0.05) 0.6 0.11 (0.05) 0.04 

Volume infarctus -0.23 (0.06) < .001 -0.23 (0.06) < .001 0.1 (0.05) 0.06 0.16 (0.06) 0.005 

Volume cortical 0.01 (0.07) 0.8 -0.05 (0.07) 0.5 -0.08 (0.06) 0.2 -0.1 (0.06) 0.1 

Analyses multivariées 2 

Age -0.2 (0.06) 0.003 -0.26 (0.07) < .001 0.34 (0.06) < .001 0.11 (0.06) 0.06 

Hommes -0.0003 (0.06) 1 0.02 (0.06) 0.7 -0.11 (0.05) 0.02 -0.16 (0.05) 0.002 

Niveau d’éducation -0.09 (0.05) 0.1 -0.03 (0.06) 0.6 -0.01 (0.05) 0.8 -0.08 (0.05) 0.1 

HAD -0.07 (0.04) 0.1 -0.1 (0.04) 0.004 0.09 (0.04) 0.03 -0.02 (0.04) 0.7 

HSB sévères -0.14 (0.07) 0.04 -0.16 (0.07) 0.02 0.01 (0.06) 0.9 0.09 (0.06) 0.1 

Lacunes 0.07 (0.06) 0.3 0.06 (0.06) 0.3 0.04 (0.05) 0.5 -0.02 (0.06) 0.7 

MB profonds -0.05 (0.06) 0.4 -0.07 (0.06) 0.2 0.02 (0.05) 0.7 0.03 (0.05) 0.6 

EPV dilatés NGC -0.06 (0.06) 0.3 0.003 (0.06) 1 -0.04 (0.05) 0.4 0.05 (0.05) 0.4 

Volume infarctus -0.24 (0.06) < .001 -0.23 (0.06) < .001 0.1 (0.05) 0.06 0.16 (0.06) 0.005 

Volume cortical 0.02 (0.07) 0.7 -0.04 (0.07) 0.5 -0.07 (0.06) 0.2 -0.11 (0.06) 0.08 

 

Abréviations : HAD : “ Hospital and Depression scale”, SVD : “Small vessel disease”, HSB : 

hypersignaux de la substance blanche, MB : microbleeds, EPV : espaces périvasculaires, NGC : noyaux 

gris centraux.  

 

 

4. Discussion  

4.1. Principaux résultats  

Cette étude a montré qu’un profil radiologique d’AAC est peu fréquent dans une population de patients 

ayant présenté un infarctus cérébral sans troubles cognitifs préexistants, mais qu’il est associé aux 

performances cognitives, comme le score SVD. De plus, nous avons trouvé que la SSc était associée à 

un ralentissement de la récupération des fonctions attentionnelles.  
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4.2. Faible prévalence du profil d’AAC  

Bien que les mécanismes physiopathologiques de l’apparition de troubles cognitifs post-infarctus 

cérébral ne soient pas complètement connus, il a été suggéré que la présence d’une atrophie cérébrale et 

d’HSB préexistants l’AVC étaient des déterminants de la récupération. Alors que dans les hémorragies 

intracérébrales, l’AAC a été clairement associée au pronostic cognitif (173,176), dans notre population 

de patients ayant présenté des infarctus cérébraux, nous n’avons pas trouvé de telle association. Ceci est 

probablement lié à notre population, où la prévalence d’un profil d’AAC sévère était faible (le score 

AAC maximal était à 3 dans note étude alors qu’il peut aller jusqu’à 6), comparativement à des 

populations d’hémorragies intracérébrales où les biomarqueurs d’AAC sont supposés être plus fréquents 

et plus sévères. En effet, il a été rapporté la présence d’un profil d’AAC dans au moins 5 à 20% de toutes 

les hémorragies intracérébrales (169), et un score AAC entre 4 et 6 a été rapporté chez plus de 40% des 

patients ayant une hémorragie intracérébrale et une AAC (172). Néanmoins, la prévalence du profil 

d’AAC dans notre population semble se rapprocher de celle des microbleeds liés à l’AAC décrites chez 

des patients ayant bénéficié par la suite d’une thrombolyse pour un infarctus cérébral. En effet, cette 

prévalence atteignait 11% dans une méta-analyse ayant pris en compte les microbleeds liés à l’AAC en 

pré-thrombolyse (179), et 11.5% dans notre étude.   

 

4.3. Sidérose corticale et pronostic cognitif 

Nous avons observé que la présence de SSc était associée à un ralentissement de la récupération des 

fonctions attentionnelles, indépendamment des autres biomarqueurs de maladie des petites artères 

cérébrales, de l’atrophie corticale, du volume de l’infarctus, et des facteurs démographiques. Cette 

observation est concordante avec les résultats d’une autre étude (173) où il avait été rapporté que la 

présence de SSc était associée aux troubles cognitifs, alors que les autres items du score AAC ne l’étaient 

pas. Ceci soulève l’hypothèse que certains composants du score total AAC sont plus importants dans la 

récupération cognitive, et seraient des biomarqueurs plus pertinents de vulnérabilité cognitive. Le rôle 

spécifique de la SSc dans la récupération cognitive est mal connu, et il semble que la SSc serait plutôt 

un biomarqueur de sévérité de l’AAC (180–183). Par extension aux mécanismes proposés pour expliquer 

la relation entre l’AAC et les troubles cognitifs, la SSc pourrait participer au dysfonctionnement cognitif 

par une irritation corticale, ou par une altération de la perfusion cérébrale et de la vasoréactivité (184). 

La SSc pourrait encore être un biomarqueur de processus pathologiques microstructuraux participant à 
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l’interruption de réseaux neuronaux (185), comme le réseau du contrôle attentionnel (106). D’ailleurs, 

nous avons observé que la SSc était principalement localisée dans les lobes frontaux et pariétaux, qui 

sont des régions englobant les voies du réseau du contrôle attentionnel. Des études complémentaires 

incluant des analyses de l’intégrité microstructurale et fonctionnelle sont cependant nécessaires pour 

étayer cette hypothèse.  

 

4.4. HSB et pronostic cognitif 

La relation entre les HSB et les performances cognitives peut aussi être expliquée par une interruption 

des réseaux neuronaux et une altération de la perfusion cérébrale (184,185). De la même façon que 

rapportée dans une large méta-analyse (186), nous avons observé une association entre la sévérité des 

HSB, la cognition globale et les fonctions exécutives. Lorsqu’on considère la définition des scores AAC 

et SVD, l’évaluation de la sévérité des HSB est similaire dans les deux scores. Ainsi, nous ne pouvons 

pas conclure sur le mécanisme physiopathologique sous-tendant les associations avec les performances 

cognitives, pouvant être lié à la lipohyalinose et artériosclérose secondaires aux facteurs de risque 

cardiovasculaires, ou aux dépôts de protéines β amyloïdes dans la paroi des vaisseaux corticaux et 

leptoméningés secondaires à l’AAC. La distribution des HSB étant plus postérieure dans l’AAC (187), 

l’évaluation du score AAC pourrait être optimisée dans l’avenir, en prenant en compte non seulement la 

sévérité des HSB (qui peut aussi être secondaire à l’exposition aux facteurs de risque cardiovasculaires), 

mais aussi leur distribution postérieure.  

 

4.5. Limites 

Les résultats de cette étude sont à interpréter en considérant quelques limites. Premièrement, la 

prévalence des biomarqueurs d’AAC était faible. Ceci peut être expliqué, comme évoqué ci-dessus, pas 

la sélection de patients ayant présenté un infarctus cérébral et non une hémorragie intracérébrale, rendant 

plus faible la probabilité de détecter un profil d’AAC. De plus, l’absence de troubles cognitifs antérieurs 

à l’infarctus faisait partie des critères d’inclusion, ce qui a pu participer au faible taux de patients ayant 

un profil d’AAC. Cependant, la présence d’associations significatives entre certains composants du score 

AAC et les performances cognitives renforcent l’hypothèse d’une vulnérabilité cognitive, même pour 

des faibles charges lésionnelles d’AAC. Deuxièmement, la SSc identifiée était supposée être liée à 
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l’AAC, comme l’AAC est la cause la plus commune de SSc non traumatique et non anévrismale (180). 

Mais nous ne pouvons exclure les autres potentielles causes de SSc, incluant le syndrome de 

vasoconstriction cérébrale réversible ou la vascularite. Le suivi des patients n’était cependant pas en 

faveur de tels diagnostics.  

 

 

5. Conclusion 

La SSc, biomarqueur d’AAC, est associée à un ralentissement de la récupération des processus 

attentionnels après un infarctus cérébral, alors que la sévérité des HSB, marqueurs à la fois d’AAC et de 

maladie des petites artères liée aux facteurs de risque cardiovasculaires, est associée à la récupération 

cognitive globale. Bien qu’asymptomatique avant l’agression cérébrale, un profil d’AAC préexistant peut 

constituer un marqueur de vulnérabilité cognitive.   
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 Conclusion générale et perspectives 

Nous avons montré au cours de ces quatre chapitres, l’importance de la prise en compte du parenchyme 

cérébral autour de l’infarctus cérébral. Au-delà de la valeur prédictive connue du volume et de la 

localisation de la lésion ischémique aiguë, le parenchyme cérébral sur lequel survient l’AVC a aussi une 

valeur pronostique. Nos résultats confortent l’importance des biomarqueurs les plus couramment 

rapportés, comme l’atrophie corticale et les HSB, avec des mesures quantitatives objectives. Concernant 

les HSB, les variations des associations avec les performances cliniques selon les chapitres (la sévérité 

des HSB était associée à la MoCA et au test d’Isaacs uniquement dans les modèles multivariés finaux 

des chapitres II et IV) peuvent s’expliquer par le choix de la méthode d’analyse. En effet, les HSB ont 

été segmentés grâce à l’outil « Lesion Segmentation Tool » sous SPM 12 dans le chapitre I, mais devant 

un manque de précision, nous avons poursuivi les analyses avec des segmentations manuelles, plus 

précises. Ces variations peuvent aussi s’expliquer par l’évaluation de la sévérité des HSB au travers du 

score SVD (chapitre III), ce qui a pu sous-estimer le poids réel des HSB pris isolément, ou encore par le 

choix de la méthode d’ajustement pour les comparaisons multiples (par exemple, utilisation de la 

méthode de Bonferroni dans le chapitre I, plus restrictive que la méthode de Holm utilisée dans le chapitre 

II).  

 

En plus de ces biomarqueurs le plus souvent cités dans la récupération post-AVC, nous nous sommes 

intéressés à trois autres biomarqueurs davantage analysés chez le sujet âgé sain ou dans les pathologies 

neurodégénératives : l’intégrité microstructurale de la SBAN, les MIC corticaux chroniques, et les 

biomarqueurs d’AAC. Alors que le volume cortical et les HSB étaient plutôt associés aux fonctions 

cognitives globales et aux fonctions exécutives, la charge des MIC corticaux et la présence de sidérose 

corticale superficielle étaient plutôt associées à la vitesse neuropsychologique et aux fonctions 

attentionnelles. Bien que ce travail de thèse ait davantage été axé sur la récupération des fonctions 

cognitives, nous avons pu observer une influence de l’intégrité microstructurale de la SBAN sur le 

pronostic fonctionnel global mesuré par le mRS.  
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Ces « nouveaux » biomarqueurs radiologiques apportent de nouvelles explications potentielles des 

mécanismes physiopathologiques sous-tendant la récupération, qui est une question fréquente posée par 

les patients dès la phase aiguë ou subaiguë de leur AVC. Cependant, l’apport de ces biomarqueurs à 

l’échelle individuelle reste incertain, comme souvent dans les études d’imagerie. Et leur utilisation en 

routine clinique peut être limitée, car nécessitant des outils d’analyse spécifiques plutôt utilisés dans le 

milieu de la recherche (par exemple, pour l’analyse du volume cortical ou de l’intégrité microstucturale 

de la SBAN), ou un temps d’analyse élevé (par exemple, pour la détection des MIC corticaux). De plus, 

nous avons pu constater le poids important des variables démographiques, incluant notamment l’âge et 

le niveau d’éducation, rappelant l’influence de l’âge comme facteur de vulnérabilité connu, et de la 

réserve cognitive. Afin d’analyser l’influence des biomarqueurs radiologiques seuls, nous avons 

construits des modèles purement « radiologiques », distincts des modèles « clinico-radiologiques ». Ces 

modèles « radiologiques » ont par ailleurs permis d’éviter une surcorrection liée à la colinéarité des 

variables, comme l’âge et les volumes d’HSB et de substance grise (Chapitre II, Tableau 8). Ainsi, nous 

pouvons faire l’hypothèse qu’en plus du concept de fragilité lié aux caractéristiques cliniques du patient, 

il peut exister une « fragilité radiologique » participant au pronostic après un infarctus cérébral.  

 

Par ailleurs, bien que nos résultats permettent d’établir des relations entre les biomarqueurs radiologiques 

et les scores cliniques, utilisés essentiellement en variables continues, ils ne permettent pas de déterminer 

la valeur prédictive de ces biomarqueurs d’un état pathologique ou non. Des compléments d’analyses 

prenant des valeurs seuils des scores cliniques définissant un état pathologique, permettraient de calculer 

des paramètres de sensibilités, spécificités et valeurs prédictives, et ainsi d’avoir une information plus 

exacte sur la prédiction. Néanmoins, ces analyses risquent de ne pas apporter beaucoup de résultats sur 

la population de l’étude, étant donné les bonnes performances cognitives et fonctionnelles et l’évolution 

positive de la grande majorité des patients. La sélection des patients fait partie des limites des différents 

chapitres. En effet, même si les critères d’inclusion permettaient le recrutement d’infarctus cérébraux de 

sévérité variable, notre population était constituée d’infarctus de sévérité mineure à modérée, due à 

l’incapacité des patients les plus sévères à réaliser les évaluations cliniques et le protocole d’imagerie 

pour avoir des images de qualité suffisante pour être analysées. Ceci a pu entraîner un biais de sélection, 

empêchant la généralisation des résultats chez les patients les plus sévères. De plus, notre évaluation 

neuropsychologique n’était pas exhaustive, mais la MoCA est un outil de dépistage ayant une bonne 

sensibilité et spécificité dans la détection des troubles cognitifs touchant au moins un domaine (44), et 
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les troubles des fonctions exécutives, attentionnelles, et la vitesse neuropsychologique testés par le test 

d’Isaacs et de Zazzo, sont des domaines souvent altérés après un infarctus cérébral (15,188). Nous avons 

choisi des tests simples reproductibles en routine, et l’addition de tests évaluant l’équilibre et l’humeur 

dans le même temps a contribué à limiter le temps de l’évaluation neuropsychologique. L’évaluation de 

l’état cognitif antérieur par l’IQCODE peut également constituer une limite. Il est possible que cet hétéro-

questionnaire n’ait pu détecter de discrets dysfonctionnements cognitifs non relevés par le proche du 

patient. Un auto-questionnaire pourrait être plus pertinent.  

 

En perspectives de ce travail de thèse, il pourra être intéressant d’évaluer l’évolution longitudinale de ces 

biomarqueurs radiologiques et leurs relations avec l’évolution clinique en constituant des groupes de 

patients pathologiques et contrôles. L’effet d’interventions thérapeutiques ou de rééducation 

fonctionnelle sur ces biomarqueurs radiologiques en relation avec la récupération clinique pourra faire 

l’objet de futures études. Finalement, d’autres séquences IRM et méthodes de traitement, incluant le 

transfert de magnétisation, la spectroscopie, la mesure de l’épaisseur corticale, la tractographie, ont 

également montré un intérêt dans l’analyse du parenchyme cérébral autour de l’infarctus et à distance. 

Ces techniques ont fait l’objet d’une revue de la littérature présentée en Annexe 9, et seront également 

intéressantes à exploiter.  
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Annexes 

ANNEXE  1. « National Institute of Health Stroke Score » (NIHSS) 

 

Niveau de conscience (NDC) 

Éveillé ; réactivité vive 0 

Non vigilant, mais réveillable par une stimulation mineure : question, ordre… 1 

Non vigilant, nécessite des stimulations répétées pour réagir, ou est inconscient et nécessite une stimulation forte 
et douloureuse pour obtenir un mouvement (non stéréotypé) 

2 

Répond seulement par un réflexe moteur ou végétatif ou totalement aréactif, flasque 3 

NDC Questions 

Répond à deux questions correctement 0 

Ne répond correctement qu’à une question 1 

Ne répond correctement à aucune des deux questions (stupeur ou aphasie=2 ; obstacle mécanique ou 
linguistique=1) 

2 

NDC Commandes 

Exécute deux ordres correctement 0 

Exécute un seul ordre sur les deux 1 

N’exécute aucun des deux ordres 2 

Meilleur regard 

Normal 0 

Paralysie partielle du regard. Ce score est attribué quand le regard est perturbé pour un ou deux yeux, mais en 
l’absence de déviation forcée et de paralysie totale du regard. 

1 

Déviation forcée ou paralysie totale du regard non vaincue par les méthodes occulocéphaliques. 2 

Vision 

Absence de déficit visuel 0 

Hémianopsie partielle (ou extinction visuelle) 1 

Hémianopsie complète 2 

Hémianopsie bilatérale incluant cécité corticale et cécité totale 3 

Paralysie faciale 

Mobilité normale et symétrique 0 

Paralysie mineure (effacement du sillon nasogénien, asymétrie du sourire) 1 

Paralysie partielle (paralysie de la partie inférieure de la face, totale ou sub-totale) 2 

Paralysie complète (faciale supérieure et inférieure) 3 
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Motricité membre supérieur gauche 

Pas de chute, le membre tient à 90° (ou 45°) pendant plus de 10 secondes 0 

Chute, le membre tient à 90° (ou 45°), mais chute avant 10 secondes sans atteindre le lit ou aucun autre support 1 

Quelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°), tombe sur le lit mais 
peut faire quelques efforts contre la gravité 

2 

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe 3 

Absence de mouvement 4 

Amputation, douleur articulaire : expliquer __________________________ 96 

Motricité membre supérieur droit 

Pas de chute, le membre tient à 90° (ou 45°) pendant plus de 10 secondes 0 

Chute, le membre tient à 90° (ou 45°), mais chute avant 10 secondes sans atteindre le lit ou aucun autre support 1 

Quelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°), tombe sur le lit mais 
peut faire quelques efforts contre la gravité 

2 

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe 3 

Absence de mouvement 4 

Amputation, douleur articulaire : expliquer __________________________ 96 

Motricité du membre inférieur gauche 

Pas de chute, le membre tient à 90° (ou 45°) pendant plus de 5 secondes 0 

Chute, le membre tient à 90° (ou 45°), mais chute avant 5 secondes sans atteindre le lit ou aucun autre support 1 

Quelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°), tombe sur le lit mais 
peut faire quelques efforts contre la gravité 

2 

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe 3 

Absence de mouvement 4 

Amputation, douleur articulaire : expliquer __________________________ 96 

Motricité du membre inférieur droit 

Pas de chute, le membre tient à 90° (ou 45°) pendant plus de 5 secondes 0 

Chute, le membre tient à 90° (ou 45°), mais chute avant 5 secondes sans atteindre le lit ou aucun autre support 1 

Quelque effort contre gravité, le membre ne peut pas atteindre ou maintenir les 90° (ou 45°), tombe sur le lit mais 
peut faire quelques efforts contre la gravité 

2 

Pas d’effort contre la gravité, le membre tombe 3 

Absence de mouvement 4 

Amputation, douleur articulaire : expliquer __________________________ 96 
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Ataxie des membres 

Absente 0 

Présente pour un membre 1 

Présente pour deux membres 2 

Amputation, douleur articulaire : expliquer __________________________ 96 

Sensibilité   

Normale 0 

Déficit sensitif discret à modéré ; du côté atteint, le patient sent la piqûre moins aiguë ou faiblement. Ou bien il y a 
une perte de sensibilité à la piqûre mais le patient reste conscient d’être touché. 

1 

Déficit sévère ou total ; le patient n’a pas conscience d’être touché 2 

Meilleur langage   

Pas d’aphasie, normal 0 

Aphasie discrète à modérée. Il existe une perte indiscutable de la fluence et de la facilité de compréhension, sans 
limitation significative des idées exprimées ou de la forme d’expression. Toutefois, la réduction du discours ou de la 
compréhension, rend la conversation à partir des documents fournis difficile voire impossible (mais l’examinateur peut 
identifier l’image ou la carte désignée à partir de la réponse du patient. 

1 

Aphasie sévère ; toute communication se fait par expression fragmentée ; celui qui écoute doit faire des efforts pour 
déduire, interroger et deviner. Peu d’informations peuvent être échangées. L’examinateur fournit l’essentiel de la 
communication. Il ne parvient pas à identifier les documents présentés à partir de la réponse du patient. 

2 

Mutisme ; aphasie globale ; absence de discours utile ou de compréhension auditive 3 

Dysarthrie 

Normal 0 

Discret à modéré ; le patient n’articule pas bien au moins quelques mots et, au pire peut être compris avec 
quelques difficultés 

1 

Sévère; le discours du patient est tellement mal articulé qu’il devient inintelligible en l’absence ou hors de 
proportion avec toute éventuelle dysphasie ; ou est mutique, anarthrique. 

2 

Intubé ou autre obstacle physique : expliquer __________________________ 96 

Extinction ou inattention (négligence) 

Absence d’anomalie 0 

Extinction ou inattention visuelle, tactile, auditive, spatiale ou personnelle à la stimulation bilatérale simultanée dans 
une des modalités sensorielles. 

1 

Hémi-inattention sévère ou hémi-inattention de plus d’une modalité sensorielle. Ne reconnaît pas sa propre main 
ou ne s’oriente que vers un côté de l’espace 

2 

                                                                                                  NIH Score Total (ne pas compter les scores à 96)   
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ANNEXE  2. « Informant Questionnaire in Cognitive Decline in the Elderly » (IQCODE) 

 

Maintenant, nous aimerions que vous vous souveniez de votre ami ou de votre parent tel qu'il était il y a dix ans, 

et que vous fassiez une comparaison avec ce qu'il est aujourd'hui. Il y a dix ans, cela veut dire en 198_. Vous 

trouverez ci-dessous une liste de situations dans lesquelles cette personne aurait à utiliser son intelligence ou sa 

mémoire : nous vous demandons d'indiquer pour chaque situation si vous estimez qu'il y a eu amélioration, 

stagnation ou détérioration au cours des dix années passées. Nous insistons sur l'importance de la comparaison 

entre aujourd'hui et il y a dix ans. Par exemple si, il y a dix ans, cette personne oubliait régulièrement où elle avait 

rangé les choses, et si tel est toujours le cas, indiquez "sans grand changement". Nous vous serions reconnaissants 

d'indiquer les changements observés en entourant la réponse adéquate. Entre il y a dix ans et aujourd'hui, 

comment se comporte cette personne dans les situations suivantes: 

 1 

 

2 3 4 5 

1. Se souvenir de ce qui concerne les parents et 

amis (métiers, anniversaires, adresses...) 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
2. Se souvenir des événements récents 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
3. Se souvenir de conversations quelques jours 

après 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
4. Se souvenir de son adresse et de son numéro 

de téléphone 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
5. Se souvenir de la date du jour et du mois 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
6. Se souvenir de l'endroit où les choses sont 

habituellement rangées 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
7. Retrouver des choses qui ont été rangées dans 

un endroit inhabituel 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
8. Savoir faire fonctionner des appareils 

familiers dans la maison 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
9. Apprendre à utiliser un nouveau gadget ou un 

nouvel appareil dans la maison 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
10. Apprendre de nouvelles choses en général 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
11.  Suivre une histoire dans un livre ou à la 

télévision 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
12. Prendre des décisions sur les affaires 

quotidiennes 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
13. Savoir se servir de l'argent pour faire les 

courses 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 
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14. Savoir traiter les questions financières 

(allocation-retraite, rapports avec la banque) 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
15. Savoir traiter les problèmes de calcul 

quotidiens (quelle quantité de nourriture acheter, 

la fréquence des visites des parents et amis) 

 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 

 
16. Utiliser son intelligence pour comprendre ce 

qui se passe, et être capable de raisonnement 

Beaucoup 

mieux 

 

Un peu 

mieux 

Sans grand 

changement 

Légèrement 

pire 

Nettement 

pire 
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ANNEXE  3. MoCA version 7.1 
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ANNEXE 4. Test d’Isaacs
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ANNEXE 5. Test de barrage de Zazzo

 

Temps : ................ 

Nombre d’erreurs : …………       
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ANNEXE 6. Echelle « Hospital Anxiety and Depression » 
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ANNEXE 7. Test de marche de 10 mètres 

 

Marche sur 20m, temps en secondes entre 5m et 15m.  

 

Essai 1/ Temps en secondes de la marche sur 10m : __________ 

 

REPOS de 2min entre les 2 évaluations. 

 

Essai 2/ Temps en secondes de la marche sur 10m : __________ 

 

 

 

 

ANNEXE 8. Echelle modifiée de Rankin  

 

0 Aucun symptôme 

1 Pas de handicap significatif malgré la présence de symptômes : capable de mener à bien toutes ses activités et 

obligations habituelles 

2 Handicap minime : incapable de mener à 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 sévère : incapable de marcher sans assistance, et incapable d’assurer ses propres besoin 

physiques sans assistance. Non classable en 5. 

5 Handicap sévère : grabataire, incontinent et nécessitant des soins et une surveillance constants. 
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ANNEXE 9. Article de revue « The new insights into human brain imaging after stroke »  

 

The new insights into human brain imaging after stroke 

Sharmila Sagnier, MD 1, 2 ; Igor Sibon, MD PhD 1, 2   

 

Institutions: 

1UMR-5287 CNRS, Université de Bordeaux, EPHE PSL Research University, 33076 Bordeaux, France 

2CHU de Bordeaux, Unité Neuro-vasculaire, 33076 Bordeaux, France 

 

Running head: Brain imaging in stroke 

Associate editor: Dr Sandra Chanraud 

Word number: 5708 

References: 96 

Key words: lesion location, perfusion-weighted imaging, brain atrophy, cerebral cortical microinfarcts, 

diffusion tensor imaging, brain iron accumulation, outcome, cognition 

Grant: none 

Corresponding author:  

Pr Igor Sibon 

Unité Neuro-vasculaire, Hôpital Pellegrin, 33076 Bordeaux 

Mail : igor.sibon@chu-bordeaux.fr  

 

 

mailto:sharmila.sagnier@chu-bordeaux.fr


                                                                                                                                  

 

161 
 

Abstract 

Over the last two decades, developments of human brain stroke imaging have raised several questions 

about the place of new MRI biomarkers in the acute management of stroke and the prediction of post-

stroke outcome. Recent studies have demonstrated the main role of perfusion-weighted imaging in the 

identification of the best cerebral perfusion profile for a better response after reperfusion therapies in 

acute ischemic stroke. A major issue remains the early prediction of stroke outcome. While voxel-based 

lesion symptom mapping emphasized the influence of stroke location, the analysis of the brain 

parenchyma underpinning the stroke lesion showed the relevance of pre-stroke cerebral status, including 

cortical atrophy, white matter integrity, or presence of chronic cortical cerebral microinfarcts. Moreover, 

besides the evaluation of the visually abnormal brain tissue, the analysis of normal appearing brain 

parenchyma using diffusion tensor imaging, magnetization transfer imaging or spectroscopy, offered new 

biomarkers to improve the prediction of the prognosis and new targets to follow in therapeutic trials. The 

aim of this review was to depict the main new radiological biomarkers reported in the last two decades 

that will provide a more thorough prediction of functional, motor and neuropsychological outcome 

following stroke. These new developments in neuroimaging might be a cornerstone in the emerging 

personalized medicine for stroke patients. 

 

Significance statement 

Stroke is a major source of disability. This review highlights new radiological biomarkers contributing 

to predict post-stroke prognosis, coming from recent magnetic resonance imaging post-processing 

techniques. These new biomarkers might help to identify new targets in therapeutic trials aiming at 

limiting brain damages.  

 

Introduction 

Stroke is one of the major source of disability worldwide (Murray et al., 2015). Many determinants 

related to the patient or the characteristics of the acute brain injury have been identified as early predictors 

of post-stroke prognosis. Among them, increasing age, cardiovascular risk factors, low educational level, 

previous disability, history of previous stroke, cardiac failure and symptomatic atherosclerotic disease, 

along with stroke severity (Hankey et al., 2003, Haacke et al., 2006, Pendlebury et al., 2009) have been 
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repeatedly associated with worse outcome. Regarding radiological biomarkers, stroke volume has been 

reported to be strongly associated with the functional prognosis for small and large lesions, but data are 

more inconsistent for patients with intermediate volumes. This heterogeneity might be related to three 

main factors: i) an under evaluation of the true extent of the lesion-related neuronal impairment, ii) the 

occurrence of neuronal dysfunction remote to the brain lesion, and iii) a pre-stroke brain function frailty 

secondary to previous cerebrovascular or neurodegenerative lesions. To date, the main radiological 

biomarkers reported to be associated with a worse outcome are the extent of leukoencephalopathy and 

the severity of brain atrophy (Pendlebury et al., 2009). However, the development of brain imaging post-

processing techniques now allows one to identify other potential radiological biomarkers that should be 

considered as potential disease modifiers. The identification of such markers might enable a better 

understanding of the mechanisms underlying post-stroke recovery, improve the early prediction of post-

stroke functional outcome, and provide new targets for studies aiming at improving post-stroke 

prognosis.  

The aim of the present work was to present an overview of the new imaging biomarkers associated with 

stroke outcome, reported during the last two decades. This review will be focused on the ischemic stroke 

subtype as intracranial hemorrhages are related to different pathophysiological mechanisms. Stroke 

outcome has often been evaluated globally using the modified Rankin scale, but many studies attempted 

to focus on specific domains such as motricity, language, cognition or mood, and tried to identify markers 

that could help clinicians to predict the outcome of each domain independently. Thus, these different 

domains will be considered as outcome measures.  

 

Methods 

We conducted a review focused on the articles published in the last two decades in the domain of ischemic 

stroke, prognosis and brain magnetic resonance imaging (MRI). We searched PubMed from MEDLINE 

for original articles including these key words. Outcome measures included functional, motor, and 

neuropsychological domains. The radiological biomarkers reported in the present review were classified 

in three sections: i) the characteristics of the ischemic lesion, ii) the characteristics of the brain 

surrounding the ischemic lesion, and iii) the characteristics of the “underlying” brain, including all brain 

features pre-existing the new ischemic lesion, and remote consequences of the ischemic lesion. The 
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selected articles had to include at least 30 patients in the analyses, and to have a valid methodology 

description.  

 

1. The characteristics of the ischemic lesion 

The occlusion of a cerebral artery leads to a focal ischemia that, if no reperfusion is obtained within few 

minutes ends in cerebral infarction. Stroke volume is a well-known critical determinant of post-stroke 

prognosis. However, more than the volume itself, the extent and severity of the ischemic lesion in areas 

strongly involved in motor, visual, language and/or cognitive functions, strongly contribute to the worse 

prognosis reported in larger strokes. Indeed, brain anatomy strongly supports most of the post-stroke 

deficiencies observed after focal ischemic lesions. For example, it is widely admitted that left 

hemispheric lesions are associated with aphasia, right hemispheric lesions with neglect, and posterior 

lesions are sources of visual agnosia and amnesia (Ferro, 2001). Conversely to these focal functions, the 

areas supporting post-stroke cognitive and neuropsychological outcome are still a matter of debate. While 

some studies suggest that the risk of neuropsychological disorders after stroke is higher in lesions 

involving the left hemisphere (Castellanos-Pinedo et al., 2011), the left prefrontal dorsolateral cortex 

(Grajny et al., 2016), or basal ganglia (Hama et al., 2017), others have failed to demonstrate a clear 

association with stroke location (Wei et al., 2015, Caeiro et al., 2013, Gozzi et al., 2014). 

 

Voxel-based lesion symptom mapping 

Voxel-based lesion symptom mapping (VLSM) is an imaging technique aimed at evaluating the 

relationship between the symptom and the tissue damage, on a voxel-by-voxel basis (Bates et al., 2003). 

This approach has the advantage to determine which region is crucial for a given function, allows the 

assessment of all brain parenchyma without focusing on a specific region of interest, and allows the 

assessment of continuous data, without grouping patients by lesion side or clinical score cut-off. 

However, the results should be interpreted cautiously because the relationships between clinical 

performances and lesions are based on vascular territories in this context of stroke, whereas functional 

areas may not fully match vascular areas. In addition, there are some pitfalls to avoid at each step of the 

VLSM technique, such as lesion delineation, spatial normalization with correction for the lesion, choice 
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of the right template, threshold determination for sufficient overlap, correction for multiple comparisons 

(de Haan et al., 2018).  

 

Recent development of VLSM have contributed to identify the most relevant locations involved in 

different domains of disabilities. Using VLSM, spatial neglect has been associated with posterior parietal 

(supramarginal gyrus, angular gyrus, temporal-parietal junction) and frontal cortices (Schotten et al., 

2014), together with deep temporal lobe (Verdon et al., 2010), in right-side hemispheric strokes, while 

motor deficit has been confirmed to be mainly related to lesions in close vicinity to the cortico-spinal 

tract (Dinomais et al., 2015). Global functional outcome assessed by the modified Rankin scale has also 

been associated with left-side hemispheric lesions, and with lesions in the internal capsule interrupting 

the cortico-spinal tract (Munsch et al., 2016; Ernst et al., 2018). Regarding cognitive functions, Munsch 

et al. (2016), reported that global cognitive performances three months after stroke were associated with 

left-side hemispheric lesions, mainly in frontal and temporal cortices, amygdala, hippocampus, and 

thalamus. Interestingly, while stroke location remained a significant predictor of cognitive outcome after 

controlling for age, clinical severity, and stroke volume, the association with functional outcome did not 

persist, clinical severity remaining the only significant predictor. The association between domain-

specific cognitive performances and stroke location is also a topic of interest, but has been less 

investigated. Assessing cognitive functions three months after stroke, we observed that left frontal cortex 

was particularly associated with attention, language, and abstraction, left insula with naming, and left 

parahippocampal gyrus with delayed recall (Sagnier et al., 2019). Conversely, no association was 

observed with mood outcome, suggesting different pathophysiological mechanisms between post-stroke 

cognitive and mood disorders. But further VLSM studies are still needed to confirm these results.  

 

Besides the evaluation of motor and neuropsychological post-stroke functions, VLSM also allows the 

investigation of brain areas involved in other field of post-stroke outcome such as post-stroke pain. Using 

VLSM, Seifert et al. (2016), confirmed the role of insula and somatosensory cortex, which are part of 

the central pain matrix, in post-stroke headache. However, they noted that patients with ischemic stroke 

and headache had a higher infarct volume. Although the difference was not significant compared with 

patients without headache, adjustment for infarct volume or clinical severity is important in these type 

of studies. Stroke-related erectile dysfunction has also been analyzed using VLSM, and was associated 
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with lesions involving the right occipital cortex, thalamus, and the left parietal association area (Winder 

et al., 2017). However, the information concerning patients’ medications was lacking here, while it is 

known that some treatments often prescribed in stroke patients such as diuretics or beta blockers can also 

cause erectile dysfunction. These observations strongly reinforce the need to perform these studies while 

adjusting for the most relevant determinants of the tested outcome measure, before drawing relevant 

conclusions on the role of brain lesion location.   

 

Hence, although VLSM seems to be an accurate method to detect strategic lesion locations involved in 

prognosis, controlling for some relevant variables is important. Indeed, Laredo et al. (2018) reported an 

association between ischemic stroke located in the insula, superior temporal gyrus, rolandic operculum, 

superior longitudinal fasciculus, supramarginalis gyrus, inferior fronto-occipital fasciculus, and a poor 

outcome or death at three months post-stroke. However, the association with death was substantially 

reduced after controlling for stroke volume, suggesting that death was mainly related to the size of the 

lesion rather than its location. Moreover, covariables should be added carefully to avoid collinearity (i.e, 

clinical severity score and stroke volume, which are two highly collinear variables). Therefore, further 

large cohorts including strokes distributed widely over the brain parenchyma are needed to avoid bias 

related to large size lesions, or over represented locations. 

 

Beyond the usual VSLM analyses mentioned above, a multiple-lesion symptom mapping approach has 

recently been developed, considering not only the comparison between the infarcted voxels and the non-

infarcted voxels, but also the comparison between lesioned voxels due to different lesion types, such as 

ischemic stroke and white matter hyperintensities (Zhao et al., 2018). Being not sensitive to the 

multicollinearity of the specific lesioned-voxels, the approach allows to highlight the significant voxels 

associated with the outcome measure, according to the lesion type. After controlling for lesion volumes, 

age, sex and educational level, Zhao et al. (2018) observed that ischemic stroke involving the left basal 

ganglia, frontal, temporal and occipital cortex was relevant in global cognitive outcome in the first year 

following stroke. White matter hyperintensities in the corpus callosum, corona radiata, and the posterior 

thalamic radiations were also relevant in the cognitive outcome. Some significant voxels in the corpus 

callosum, left corona radiata, left posterior thalamic radiations, and left longitudinal fasciculus were 

shared by ischemic stroke and white matter hyperintensities. Thus, these results showed that not only the 
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location of the lesion, but also its nature (necrosis, gliosis, edema, axonal and myelin loss) might be 

significant determinants of post-stroke recovery.  

 

Perfusion-weighted imaging 

Different techniques of brain perfusion analysis exist (Wintermark et al., 2005), including positron 

emission tomography, single photon emission computed tomography, xenon enhanced computed 

tomography, perfusion computed tomography, and using MRI: dynamic susceptibility contrast (DSC) 

MR perfusion and arterial spin labeling. DSC MR perfusion uses gadolinium chelate as paramagnetic 

marker, and it is based on a mathematical model considering arterial enhancement into capillary system 

input. In contrast, arterial spin labeling does not need exogenous contrast agent, and uses the own spins 

of the blood magnetically labelled as endogenous marker (Wolf et al., 2007). Perfusion imaging, in the 

acute stage of an ischemic stroke allows the identification of the salvageable penumbra corresponding to 

parenchymal area where cerebral blood flow is sufficient to maintain ion homeostasis, but too low to 

sustain electrical activity (Chen et al., 2012). The discrepancy between the volume of the ischemic core 

and the larger volume of abnormal perfusion defines the notion of mismatch that has been used in several 

trials to improve the selection of patients eligible to revascularization strategies within the therapeutic 

time-window or after (i.e. beyond the 4.5 hours delays for intravenous thrombolysis, or 6 hours for 

mechanical thrombectomy). However, until now, no study has demonstrated the benefit of perfusion 

imaging in the acute therapeutic management of stroke patients in the very early stroke phase. Therefore, 

perfusion should not be used to identify patients eligible or not to intravenous thrombolysis within the 

4.5 hours’ time-window, or the 6 hours for endovascular thrombectomy (Bang et al., 2006, Olivot et al., 

2008). Nonetheless, comparison between endovascular trials in acute ischemic stroke demonstrated a 

lower number needed to treat ratio in studies that used advanced imaging for patient selection, including 

a target mismatch (Saver et al., 2015, Campbell et al., 2015). More recently, the DEFUSE 3 trial (Albers 

et al., 2018) demonstrated a benefit of mechanical thrombectomy up to 16 hours after stroke onset, with 

a proximal vessel occlusion, in a selected population of patients (Albers et al., 2018). The brain imaging 

criteria included an ischemic core volume < 70 mL, a target mismatch volume ≥ 15 mL, and a ratio of 

volume of mismatch to ischemic core ≥ 1.8. Similarly, the EXTEND trial (Ma et al., 2019) and recent 

metanalysis (Campbell et al., 2019) demonstrated the benefit of perfusion imaging to select patients 

eligible to intravenous thrombolysis in the 4.5-9h time window, using slightly different parameters (an 

ischemic core volume < 70 mL, a target mismatch volume ≥ 10 mL, and a ratio of volume of mismatch 
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to ischemic core ≥ 1.2). These studies emphasized the relevance of perfusion-weighted imaging at the 

acute phase of ischemic stroke for the identification of patients that will better respond to 

revascularization therapy even in an extend delay, and that will have better 90 days-functional outcome.  

 

Interestingly, perfusion-weighted imaging acquired in the acute phase can also be normal while diffusion-

weighted imaging lesion demonstrates a recent infarct, indicating a spontaneous reperfusion. This profile 

has been associated with reversible diffusion lesions, which are regions probably part of the ischemic 

penumbra, and are usually of good prognosis (Olivot et al., 2009). Conversely, sustained hypoperfusion 

long after the acute event has also been reported and might contribute to a poor cognitive outcome 

(Brumm et al., 2010). This result suggests the potential role of brain perfusion in the efficiency of 

cognitive processes, but also suggests a potential role in the modulation of post-stroke brain plasticity 

that will have to be investigated in further studies.  

 

In conclusion, perfusion-weighted imaging is mainly used in the acute stroke setting to help clinicians in 

the identification of patients still eligible to a revascularization strategy, despite prolonged ischemia. Its 

role in the early assessment of post-stroke prognosis following reperfusion therapies is still uncertain. 

 

2. The characteristics of the brain surrounding the infarct core 

The brain surrounding the infarct core is often considered normal while it might have suffered a sustained 

moderate hypoperfusion until revascularization, insufficient to induce neuronal death but enough to 

induce a persistent impairment of the neuronal structure and function. These changes can be addressed 

through magnetization transfer imaging and MR-spectroscopy. 

 

Magnetization transfer imaging  

Magnetization transfer imaging is a MRI sequence allowing the quantification of the membrane cells 

density of a given tissue, based on the interactions between mobile protons contained in the free water 

and macromolecule bounded protons contained in the membrane layer of cells. The magnetic transfer 
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ratio (MTR) calculated from these sequences reflects the microstructural damage of a tissue. A low MTR 

indicates reduced proton interactions and brain damage, with myelin and axonal loss. While applied in 

various neurological diseases, it has been shown that lower MTR measured in the ischemic core one 

month after symptoms onset, was associated with worse functional recovery (Sibon et al., 2015). 

Interestingly, higher MTR standard deviation and coefficient variation were reported in patients with 

good functional outcome, suggesting a non-uniformly injury of the tissue, including both complete 

infarcted and partially saved tissues. As well, Tourdias et al. (2007) observed one month after stroke, 

decreased MTR in normal appearing brain parenchyma that presented perfusion or diffusion 

abnormalities at baseline (ie. the “salvaged penumbra”). The authors suggested a partial decrease of 

cellular content with neuronal loss due to incomplete infarction and short duration arterial occlusion, to 

explain this persistent MTR decrease in reversible perfusion and diffusion lesions. Thus, magnetization 

transfer imaging might be a useful tool to identify incomplete saved tissue in normal appearing brain 

parenchyma, and might constitute an additional therapeutic target in trials aiming at evaluating the 

efficacy of neuroprotective agents in stroke.  

 

MR-spectroscopy 

MR-spectroscopy allows the identification of different metabolites that reflects brain structure and 

function. Bivard et al. (2013, 2014) raised the issue of the metabolic and perfusion status of the penumbra 

region in patients with good post-stroke recovery. They first demonstrated that patients with a 

hyperperfusion status on a brain MRI realized 24 hours after symptoms onset, had a better early clinical 

improvement and 90-days functional recovery compared to patients with persistent hypoperfusion 

(Bivard et al., 2013). Subsequently, using spectroscopy, they showed that these hyperperfused areas had 

a specific metabolic signature with increased glutamate, N-acetylaspartate and lactate (Bivard et al., 

2014). These results were probably explained by an increased astrocytes activity in the neurovascular 

unit, inducing increased blood flow, and by a rebound of protein synthesis in the cell, following the end 

of oxygen deprivation. Thus, increased glutamate and lactate after reperfusion was rather a marker of 

metabolic cellular activity upturn, than a marker of excitotoxicity and anaerobic glycolysis usually seen 

in the first hours after a vessel occlusion. Moreover, N-acetylaspartate was also increased in the 

contralesional hemisphere of the patients with a hyperperfusion pattern, reflecting neuronal density and 

probably, a better neuroplasticity.  
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Nevertheless, while these techniques are useful to address post-stroke pathophysiological mechanisms at 

the group level, their reliability to help clinicians in the early prediction of post-stroke outcome at the 

individual level is more limited. 

 

3. The characteristic of the “underlying” brain  

It is well-admitted that the individual medical history prior the occurrence of an acute cerebrovascular 

insult is a strong predictor of post-stroke functional outcome. Similarly, several studies have assessed the 

role of chronic brain lesions depicted on the brain imaging at the acute stroke phase. Extent of 

leukoencephalopathy, identified as white matter hyperintensities on T2 or FLAIR sequences, is the 

underlying structural abnormality that has been the most extensively studied and repeatedly reported as 

a predictor of poor functional and cognitive outcome. Other markers of chronic cerebrovascular disease 

such as small deep infarcts, dilated perivascular spaces or microbleeds on T2*-weighted images, have 

also been shown to play a critical role in post-stroke outcome. These abnormalities can be grouped 

together to build scores of microangiopathy, i.e cerebral small vessel disease score (Staals et al., 2014), 

or cerebral amyloid angiopathy score (Charidimou et al., 2016), that seem to be strong determinants of 

the post-stroke cognitive prognosis. More recently, additional parameters have been investigated, 

including structural changes of the cortex and normal appearing white matter, but also structural changes 

remote to the infarct area.   

 

Cortical morphology 

Together with the extent of leukoencephalopathy, the most frequently reported radiological biomarker 

associated with post-stroke cognitive impairment is cerebral atrophy (Pendlebury et al., 2009, Dufouil et 

al., 2009, Yatawara et al., 2018). Indeed, many studies showed an association between global cerebral 

atrophy or medial temporal atrophy, and post-stroke cognitive impairment (Pohjasvaara et al., 2000, Tang 

et al., 2004, Gemmell et al., 2012, Jokinen et al., 2004, Cordoliani-Mackowiak et al., 2003, Hénon et al., 

1998, Kebets et al., 2015, Firbank et al., 2007). More specifically, Firbank et al. (2007) found that medial 

temporal atrophy was a predictor of memory loss two years after stroke, whereas the volume of white 

matter hyperintensities was not. Also, it has been suggested that medial temporal atrophy was associated 

with prestroke cognitive impairment (Hénon et al., 1998), supporting a possible neurodegenerative 
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contribution in the occurrence of post-stroke cognitive impairment. This hypothesis was emphasized by 

the results of Tuladhar et al. (2015) who observed in 426 subjects with cerebral small vessel disease, an 

association between white matter hyperintensities and cortical thickness in specific regions, an 

association between cortical thickness in frontotemporal regions and cognitive performances (global 

cognition, processing speed, flexibility, verbal fluency, attention), but no relationship between white 

matter hyperintensities and cognitive performances after controlling for cortical thickness. Thus, these 

results argued for a more relevant role of cortical atrophy on top of white matter hyperintensities in post-

stroke cognitive impairment, but however, did not allow to conclude concerning the pathophysiological 

mechanism leading to cortical atrophy. Indeed, cortical thinning might reflect a primary 

neurodegenerative process, or might be a secondary consequence of white matter vascular disruption and 

related anterograde Wallerian degeneration. A strong interaction between white matter and cortical 

changes was also supported by Jang et al. (2017) who reported, using a combination of cortical thickness 

and white matter diffusion tensor imaging (DTI) analysis, that white matter hyperintensities could be a 

cause but also a consequence of cortical atrophy. 

 

The studies cited above evaluated cortical atrophy using the measurement of cortical thickness, which is 

to date, the more accurate method to assess cortical atrophy using surface-based or voxel-based 

approaches (Li Q et al., 2015). Although the two methods are valid for estimating cortical thickness, it is 

worth noting that the precision of white matter and pial boundaries that are used to estimate cortical 

thickness, might be affected by voxel resolution. Voxel-based method is also sensitive to partial volume 

effects, which can lead to inaccuracies in the measurement of cortical thickness, mainly in high 

convoluted areas. The use of cortical thickness for the evaluation of structural plasticity in the specific 

context of stroke is varied (Tuladhar et al., 2015, Ferris et al., 2018, Pundik et al., 2018, Brodtmann et 

al., 2012, Schaechter et al., 2006, Sterr et al., 2013, Duering et al., 2015, Thong et al., 2013, Cheng et al., 

2015). For instance, Ferris et al. (2018) observed an association between type 2 diabetes (a known risk 

factor of cerebral small vessel disease) and thinning of sensorimotor cortices after chronic stroke. 

Combining microstructural connectivity analyses (Duering et al., 2015, Cheng et al., 2015), it has been 

demonstrated that cortical thickness of areas connected to a subcortical ischemic stroke significantly 

decreased three to six months after stroke. In subjects with silent lacunar infarcts, it has been shown that 

cortical thickness was lower in widespread regions, and was associated with poorer performances in 

attention, memory and language (Thong et al., 2013). All these studies emphasized the influence of 
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chronic cerebral small vessel disease in the lowering of cortical thickness. Conversely, Pundik et al. 

(2018) showed that sensory function improvement after rehabilitation was associated with higher cortical 

thickness in the temporo-occipital cortex of the ipsilesional hemisphere, and in the parietal cortex of the 

contralesional hemisphere. Similarly, Sterr et al. (2013) observed an increase of cortical thickness in the 

contralesional somatosensory cortex of chronic subcortical stroke patients, after 15 days of constraint 

induced therapy. Hence, although the severity of cerebrovascular disease can lead to secondary cortical 

atrophy, rehabilitation might have an inverse effect in some strategic areas, suggesting recuperation and 

vicariance phenomena.  

 

The other quantitative method currently used to assess cortical atrophy is the measure of cortical volume 

with a voxel-based morphometry approach (Ashburner et al., 2000). Studies including stroke patients 

showed that subjects with lower grey matter volumes had lower cognitive performances in executive, 

attentional and global cognitive functions after stroke (Muller et al., 2011, Sagnier et al., 2017). It has 

also been suggested that chronic stroke patients had altered dynamic cerebral autoregulation bilaterally, 

and that better autoregulation was associated with less ipsilesional temporal grey matter atrophy (Aoi et 

al., 2012), which reminds the concept of brain plasticity emerging after stroke.  

 

Besides radiological biomarkers of cortical atrophy, the shape of the central sulcus is another original 

variation of cortical morphology that has been recently reported (Jouvent et al., 2016). It has been shown 

that its vertical position and the size of the hand knob, was associated with functional recovery in patients 

with a history of small subcortical ischemic stroke. The hypothesis of a “motor reserve” was suggested, 

represented by developmental variations in the shape of central sulcus, leading to differences in post-

stroke recovery, regardless of the underpinning cerebrovascular disease. Hence, similarly to the concept 

of brain reserve suggesting that people with bigger brains were likely to cope better against brain injury, 

this new concept of “motor reserve” suggested that people with a upper position of the hand knobs, and 

smaller hand knobs were more likely to have a worse motor prognosis after brain injury. The shape of 

the central sulcus might therefore be a marker of underlying motor connections.   
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Chronic cortical cerebral microinfarcts 

Chronic cortical cerebral microinfarcts (CMI) have been recently associated with cognitive outcome after 

ischemic stroke and transient ischemic attack (Wang et al., 2016). They are defined as strictly intracortical 

lesion measuring under 4 mm, appearing in at least two planes hyperintense on T2-weighted imaging or 

FLAIR sequences, hypointense on T1-weighted imaging, and isointense on T2*-weighted imaging, 

gradient echo or susceptibility-weighted imaging (van Veluw et al., 2017). Cortical CMI are distinct from 

enlarged perivascular spaces extending into the cortex or gyrus curvature, and should be remote from 

larger ischemic stroke. They differ from acute CMI by their signal on diffusion-weighted imaging that 

are hyperintense, and iso or hypointense on apparent coefficient diffusion for acute lesions. Chronic 

cortical CMI have been originally described in pathological studies and associated with vascular 

dementia, Alzheimer’s disease, cerebral amyloid angiopathy, together with cerebral autosomal-dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (Arvanitakis et al., 2011, Smith et al., 

2012, Jouvent et al., 2011). In the last few years, van Veluw et al. (2013) showed that their detection on 

high resolution brain MRI (7 Tesla) was possible. On 23 lesions identified on 7T MRI with available 

histology, 12 were histologically confirmed to be cortical CMI, and the last 11 lesions were perivascular 

spaces, always in a juxtacortical location. Subsequently, it has been shown that the detection of cortical 

CMI was possible on 3T MRI, with a detection of 27% of the lesions identified on 7T MRI (van Veluw 

et al., 2013).  

 

The presence of cortical CMI has been associated with advanced age, history of stroke (cortical or 

lacunar), white matter hyperintensities volume, and intracranial stenosis (Hilal et al., 2016). In patients 

with ischemic stroke or transient ischemic attack, chronic cortical CMI have been identified in 9% of the 

patients (Wang et al., 2016), whereas in patients with stroke and intracranial atheroma, they have been 

identified in 52% (Leng et al., 2017). An association with cognitive impairment has been reported, 

including impairment in visuospatial functions, attention, executive functions and processing speed 

(Wang et al., 2016, Hilal et al., 2016, Ferro et al., 2017). Nevertheless, the strength of the association 

with clinical performances is probably underestimated, as the load of cortical CMI detected on MRI 

could be considered as the “tip of the iceberg”, most of the lesions being invisible on 3T MRI. In a 

pathological study, Coban et al. (2017) suggested that an axonal disorganization adjacent to the cortical 

CMI, together with a loss of axons and axoglial contacts resulting in neural transmission impairment, 

might underlie their role in impaired cognition.  
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In brief, chronic cortical CMI appear to be a new marker of cerebrovascular disease, including cerebral 

small vessel disease and intracranial atheroma, and a risk factor of cognitive impairment. Their detection 

by visual assessment on a brain 3T MRI, more available in routine, is possible, albeit underestimated and 

time-consuming.  

 

Diffusion tensor imaging 

DTI is an imaging technique allowing the identification of extracellular water along anisotropic structures 

(i.e., dependent of a preferred direction), as white matter tracts. The DTI parameters include fractional 

anisotropy (FA; the higher the FA, the higher the direction of the structure is preferred); mean diffusivity 

(MD), which quantifies the average amplitude of diffusion movements; axial diffusivity, a marker of 

axonal degeneration; and radial diffusivity, a marker of myelin loss and axonal degeneration. In addition, 

statistical algorithms enable to perform tractography, aiming at rebuilding the white matter tracts. 

However, it should be noted that, although FA and MD are the more widely DTI metrics used to explore 

white matter microstructural abnormalities, it has been described that these parameters could be 

contaminated by the extracellular water content relatively unrestricted by their local microenvironment, 

named “free water” (Maillard et al., 2019). The measurement of free water content has shown to improve 

the specificity of DTI parameters and reproducibility, and it has been suggested that FA and MD should 

be corrected for free water content.  

 

The integrity of white matter and its impact on post-stroke prognosis has been the purpose of an important 

literature. In the area of motor recovery, meta-analyses (Kumar et al., 2016a,b) suggested that FA 

measured in the corticospinal tract of subacute ischemic or hemorrhagic stroke patients was correlated 

with motor recovery. Other studies evaluated the integrity of the corticospinal tract by quantifying the 

overlap of stroke voxels on a corticospinal tract derived from healthy controls (Puig et al., 2017, Feng et 

al., 2015, Zhu et al., 2010), but raising the problem of normalization of lesioned brains onto healthy 

brains. Another technique of corticospinal tract analysis consisted in quantifying the number of fibers 

constituting the corticospinal tract in the lesional hemisphere, compared with the contralateral side. 

Bigourdan et al. (2016) evaluated the corticospinal tract fiber number ratio by normalizing the number 

of fibers in the affected tract to the number of fibers in the contralateral tract. They demonstrated, in a 

sample of 117 subacute ischemic stroke patients, that the fiber number ratio at baseline was an 
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independent predictor of motor recovery one year after stroke, after controlling for age, stroke volume, 

and baseline motor impairment. However, although these results argued for a relationship between 

alteration of the corticospinal tract integrity and motor outcome, it remained unknown whether this 

alteration was related to the stroke lesion itself, to white matter damages represented by hyperintensities, 

or microstructural abnormalities invisible on standard MRI sequences.   

 

Thereby, other DTI studies addressed the issue of the impact of normal appearing white matter on post-

stroke outcome. In general elderly population, it has been suggested that the alteration of normal 

appearing white matter integrity was the first step toward the emergence of a cerebrovascular disease, 

being a marker of increased risk of conversion from normal appearing white matter to white matter 

hyperintensities (Maillard et al., 2013). The alteration of DTI parameters in normal appearing white 

matter of healthy elderly subjects has been associated with worse performances in global cognition, 

information processing speed, and executive functions (Vernooij et al., 2009). Similarly, following 

stroke, Kliper et al. (2014) reported a direct effect of normal appearing white matter integrity on cognitive 

performances (global cognitive functions, memory, visuospatial functions, executive functions and 

attention) assessed one year after stroke, while stroke volume did not have significant effect. In addition 

to its impact on cognitive functions, median FA measured in the normal appearing white matter of the 

contralesional hemisphere has been independently associated with 90-days functional outcome (Etherton 

et al., 2017). These results are in accordance with a growing literature suggesting that white matter 

integrity is critical in brain organization and functioning of specific neuronal networks. For example, the 

relevance of corpus callosum integrity in post-stroke motor recovery has been reported in many studies 

(Li Y et al., 2015, Wang et al., 2012, Lindenberg et al., 2012, Schaechter et al., 2009). Thus, normal 

appearing white matter integrity appears to be a new radiological biomarker to quantify in post-stroke 

recovery studies.    

 

Brain iron accumulation 

Brain iron accumulation increases oxidative stress that can produce negative effects. In animal models 

of stroke, it has been shown that iron accumulated first in activated microglia, a marker of 

neuroinflammation, then in parenchyma and around amyloid plaque deposits, a marker of 

neurodegeneration (Justicia et al., 2008). In human, data are scarce, but brain iron accumulation has been 
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observed in the thalami of ipsilesional hemispheres after stroke (Kuchcinski et al., 2017). Iron 

accumulation was measured on a brain MRI performed one year after stroke, using the transverse 

relaxation rate R2*, which was linearly correlated with brain iron concentration (Langkammer et al., 

2010). More specifically, thalamic iron accumulation in medio-dorsal nucleus was associated with 

ischemic strokes involving the frontal, temporal and insular cortices; whereas iron accumulation in the 

pulvinar was associated with ischemic strokes involving the temporal and parietal cortices, suggesting a 

participation of the post-lesional thalamo-cortical pathways interruption. In addition, thalamic iron 

accumulation was independently associated with poor one-year functional and mood outcome, 

emphasizing the influence of neurodegeneration in poor outcome. Finally, these results offer new insights 

in the role of iron in brain functions, and new therapeutic target to improve stroke outcome. 

 

Conclusion 

Advances in human brain imaging during the last two decades have allowed the identification of new 

biomarkers of post-stroke prognosis. Improved characterization of the stroke characteristics, including 

the identification of strategic hubs and assessment of peri-infarct structural integrity, together with a 

better evaluation of the underlying brain and remote consequences of the ischemic lesion, offers a 

possibility to improve the early prediction of post-stroke outcome. Altogether, these methods will allow 

a new connectome-based approach and identify how stroke lesions cause changes in connectivity and 

network architecture parameters underlying the functional outcome. These new imaging biomarkers will 

contribute to extend the understanding of structural plasticity occurring after stroke, providing potential 

targets for therapeutic programs, and emphasize the role of the cerebral parenchyma underpinning the 

acute lesion, that reflects the importance of primary prevention strategies. Furthermore, beyond the 

structural biomarkers described in the present review, functional MRI is also an interesting imaging 

technique that can help to evaluate the patterns of brain activation after stroke, and to combine function 

to structure, albeit less available in routine. Moreover, most of these structural biomarkers require specific 

imaging post-processing more often use at the research level than on routine. Imaging analyses might 

also be time-consuming, and the multiplication of MRI sequences extending the duration of the exam 

might not always be possible in stroke patients, especially in the acute phase, limiting their use in clinical 

practise. It should also be noted that the more severe patients are often excluded from the studies, because 

they are unable to perform MRI sequences of sufficient quality to be analyzed, and/or clinical 

assessments, making the results not generalizable to this group of severe patients. In addition, the results 
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of the studies are obviously interpreted at the group level and might be more limited at the individual 

level. Most of them evaluated the relationship between the radiological biomarkers and spontaneous 

recovery, but in the future, therapeutic interventions (drug or rehabilitation) should be implemented in 

further longitudinal studies, to assess the effect of therapeutic agents on objective radiological 

biomarkers. Finally, these radiological biomarkers might be used to develop more personalized medicine, 

where the detection of such biomarkers would help to identify patients that are more vulnerable to have 

a poor prognosis, in order to optimize rehabilitation strategies and follow-up. 
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ABSTRACT 

Stroke is the first cause of non-traumatic disability, and the second cause of dementia in France. Demographic factors 
and the characteristics of the stroke lesion are well-known risk factors of post-stroke disability. However, the cerebral 
parenchyma surrounding stroke might also have a role in the outcome. White matter hyperintensities (WMH) and cerebral 
atrophy are the radiological biomarkers more usually reported. The aim of the work was to evaluate the influence of 
cortical atrophy using quantitative tool, and of other new radiological biomarkers in post-ischemic stroke outcome. Study 
population was recruited from the “Brain Before Stroke” study, a prospective and monocentric study conducted at the 
Bordeaux University Hospital. The main inclusion criteria were an age > 18 years old, and the diagnosis of an acute 
ischemic supra-tentorial stroke in subjects free from pre-stroke neurological disability or dementia. A clinical assessment 
was performed, including cognitive, mood, gait and global functional tests, and patients were followed over one year. A 
multimodal brain 3 Tesla MRI was performed at baseline. Four biomarkers were analyzed: the cortical volume, the 
integrity of normal appearing white matter using diffusion tensor imaging, cortical cerebral microinfarcts (CMI), and 
cerebral amyloid angiopathy biomarkers. One hundred seventy-one to 207 patients were included in the analyses (mean 
age 65 to 66 ± 13 to 14). The patients with worse performances at baseline had the best improvement at three months. 
Using a voxel-based morphometry approach, these patients had lower cortical volumes in fronto-temporal regions. The 
severity of WMH was associated with changes in global cognition scores, and executive functions. Normal appearing 
white matter integrity in widespread regions was associated with one-year global functional outcome. The number of 
cortical CMI visually detected was associated with a slowdown improvement of psychomotor speed. The presence of 
superficial cortical siderosis was associated with a slowdown of attentional functions improvement. To conclude, the 
detection of radiological biomarkers early after an ischemic stroke enables the identification of patients with a higher risk 
of a slowdown recovery after one year, and with higher cognitive vulnerability.  

 

 

 

 

 

 

 

 

MOTS CLÉS 

Infarctus cérébral, pronostic, volume cortical, substance blanche, tenseur de diffusion, microinfarctus corticaux, sidérose 

corticale, longitudinal 

RÉSUMÉ 

Les accidents vasculaires cérébraux sont la première cause de handicap non traumatique, et la deuxième cause de 

démence en France. Outre les facteurs de risque démographiques et les facteurs liés à la lésion elle-même, le 

parenchyme cérébral en dehors de la lésion aurait un rôle dans la récupération. Les biomarqueurs radiologiques les plus 

couramment décrits sont les hypersignaux de la substance blanche (HSB) et l’atrophie cérébrale. L’objectif du travail 

était d’évaluer l’influence de ces biomarqueurs avec des mesures quantitatives objectives sur le pronostic à un an d’un 

infarctus cérébral, et d’évaluer l’influence d’autres biomarqueurs moins fréquemment rapportés. Les sujets recrutés 

étaient ceux de l’étude « Brain Before Stroke », une étude prospective monocentrique menée au Centre Hospitalier 

Universitaire de Bordeaux. Les principaux critères d’inclusion étaient des sujets âgés de plus de 18 ans, ayant présenté 

un infarctus cérébral supra-tentoriel, sans handicap neurologique ni démence antérieurs. Les patients ont bénéficié d’une 

évaluation clinique comprenant des scores cognitifs, thymiques, de l’équilibre et fonctionnels, et ont été suivis pendant 

un an. Une IRM cérébrale 3 Tesla multimodale a été réalisée à la phase initiale. Quatre biomarqueurs ont été analysés : 

le volume cortical, l’intégrité de la substance blanche d’apparence normale sur les séquences de tenseur de diffusion 

(fraction d’anisotropie, diffusivité moyenne, axiale et radiale), les microinfarctus cérébraux (MIC) corticaux et les 

biomarqueurs d’angiopathie amyloïde cérébrale. Cent soixante et onze à 207 patients ont été inclus dans les analyses 

(âge moyen 65 à 66 ans ± 13 à 14). Les patients avec les moins bonnes performances cognitives à la phase initiale se 

sont le plus améliorés à trois mois. En utilisant une méthode d’analyse basée sur l’intensité des voxels et appliquée 

voxels à voxels, nous avons pu montrer que ces patients avaient de plus petits volumes corticaux dans les régions fronto-

temporales. La sévérité des HSB était associée à l’évolution des fonctions cognitives globales et exécutives. L’intégrité 

de la substance blanche d’apparence normale dans des régions diffuses était associée au pronostic fonctionnel à un an. 

Le nombre de MIC corticaux détectés visuellement était associé à un ralentissement de la récupération de la vitesse 

psychomotrice. La présence de sidérose corticale superficielle était associée à un ralentissement de la récupération des 

fonctions attentionnelles. En conclusion, la détection de biomarqueurs radiologiques dès la phase aiguë d’un infarctus 

cérébral permet d’identifier les patients à risque de récupération plus lente à un an et de plus grande vulnérabilité 

cognitive. 

KEYWORDS 

Ischemic stroke, prognosis, cortical volume, white matter, tensor diffusion imaging, cortical microinfarcts, cortical 

siderosis, longitudinal 
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