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RESUME

Introduction : En dépit d'une majoration de la dose d’irradiation, le scanner
multimodal incluant un scanner sans injection, un angioscanner, et un scanner de
perfusion, constitue un examen clé pour le diagnostic d'ischémie cérébrale retardée
aprés hémorragie sous-arachnoidienne anévrysmale (HSA). L'objectif de cette étude
était d’évaluer la dose d’irradiation et la qualité image entre un protocole de scanner

multimodal a dose standard et un protocole a dose réduite.

Méthodes : Le groupe d'étude comprenait 26 patients avec HSA suspects
d'ischémie cérébrale retardée a I'examen clinique et au doppler transcranien. Deux
protocoles scanographiques différents ont été utilisés: un protocole a dose standard
(scanner sans injection 120 kV, 350 mAs; angioscanner 100 kV, 250 mAs; scanner
de perfusion 80 kV, 200 mAs) de Aolt 2011 a Octobre 2013 (n = 13) et un protocole
a dose réduite (scanner sans injection 100 kV, 400 mAs; angioscanner 100 kV, 220
mAsS; scanner de perfusion 80 kV, 180 mAs) de novembre 2013 a mai 2014 (n = 13).
Le produit dose-longueur (PDL), la dose efficace, I'index de dose scanographique au
volume (IDSV), les rapports signal sur bruit (SNR) et contraste sur bruit (CNR), et la

gualité d'image globale ont été déterminés pour chaque examen.

Résultats : La qualité image globale était jugée bonne ou excellente dans tous
les cas. Le protocole avec réduction de dose a permis une diminution de 15% du
PDL total médian (2438 vs 2898 mGy.cm, p <0,0001) et de la dose efficace, ainsi
gu’une diminution significative de I'IDSV médian de 23, 31, et 10% pour le scanner
sans injection, le angioscanner et le scanner de perfusion respectivement. Cette
réduction de dose n'a pas entrainé d’altération significative du SNR (sauf pour le

scanner sans injection) ou du CNR entre les groupes.

Conclusion : Cette étude a montré que le protocole de scanner multimodal a
dose réduite a permis une réduction significative de la dose délivrée au patient, sans

dégradation de la qualité d'image.
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. HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE

L’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) se définit comme une extravasation
de sang dans les espaces sous-arachnoidiens. Lorsqu’elle ne survient pas dans un
contexte traumatique, elle est le plus fréguemment liée a la rupture d’'un anévrysme
intracranien.  L’anévrysme intracranien est une malformation vasculaire
développementale, caractérisée par une perte de parallélisme des parois du
vaisseau liee a des anomalies structurelles de la paroi. Dans la majorité des cas,
anévrysme se présente sous forme d’une dilatation localisée de l'artére, de forme
arrondie, se raccordant a I'artére porteuse par une zone plus rétrécie appelée collet
(anévrysme sacciforme). Plus rarement, la dilatation est étendue et se raccorde de
fagon progressive a lartéere porteuse sans collet individualisable (anévrysme
fusiforme). Ces anévrysmes sont principalement localisés aux zones de bifurcation
des artéres du polygone de Willis, ou le stress hémodynamique est maximal (Figure
1). L'étude histologique retrouve des défects en cratéres de l'intima, une absence de
limitante élastique interne et de média, et un épaississement de l'adventice
contenant des fibres de réticuline et de collagéne (1).

L'incidence annuelle de 'HSA est variable, le plus souvent estimée a 10 pour
100 000 habitants dans les pays occidentaux (2), exception faite de la Finlande ou
incidence serait nettement plus élevée (20 pour 100 000 habitants). Ces chiffres

sont peut-étre en deca de lincidence exacte de 'HSA anévrysmale en raison de
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limportante mortalité pré hospitaliere de cette pathologie pouvant atteinte jusqu’a

15% des patients (3).

Figure 1: Représentation d’un anévrysme sacciforme de [I'artére
communicante antérieure (=>) avec extravasation a partir du fond du sac. A
noter un anévrysme de lI’artére communicante postérieure gauche et un petit

anévrysme sylvien gauche non rompus (->). D’aprés Osborn (4).

Malgré le développement des techniques de neuroréanimation, de
neurochirurgie et de neuroradiologie interventionnelle, ’HSA anévrysmale demeure
une pathologie grave, grevée d’'un taux de mortalité de I'ordre de 30 a 50%, d’'une
morbidité proche de 30%, ainsi que de troubles cognitifs chez environ 50% des

survivants (5,6). Aprés traitement de l'anévrysme rompu, l'ischémie cérébrale
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retardée, liée au rétrécissement des arteres intracraniennes ou vasospasme,
constitue la principale cause d’évolution clinique défavorable (7). Une prise en
charge précoce pourrait améliorer le pronostic des patients (8). Cependant son
diagnostic, fondé principalement sur la combinaison de I'examen clinique et du
Doppler transcranien (DTC), demeure difficile en raison de la complexité des
mécanismes physiopathologiques impliqués. Récemment, des études ont évalué
'apport du scanner multimodal et de I'IRM (9-11) dans le diagnostic du vasospasme
et de lischémie cérébrale retardée. LU'IRM de diffusion et de perfusion semble
performante dans cette indication, mais sa place reste limitée en routine en raison

des problémes d’accessibilité pour les patients de réanimation.
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Il. VASOSPASME ET ISCHEMIE CEREBRALE
RETARDEE

A. Définitions

Initialement confondus dans la littérature, vasospasme et ischémie cérébrale
retardée présentent désormais des définitions bien distinctes.

Le vasospasme cérébral est caractérisé par une diminution de calibre des
artéres intracraniennes angiographiqguement présents chez 70-80% des patients
(12). Il survient le plus souvent entre le troisiéme et le vingt-et-uniéme jour suivant la
rupture anévrysmale, avec un pic constaté au septiéme jour. L'évaluation de la
sévérité du vasospasme peut étre subjective et semi-quantitative par comparaison
avec limagerie vasculaire initiale (13). En fonction de degré de sténose, le
vasospasme est alors considéré comme discret (< 25%), modéré (25 — 50 %) ou
sévere (> 50%). Malgré les récentes avancées dans la prise en charge de 'HSA
anévrysmale, le vasospasme cérébral demeure une complication majeure pouvant
conduire a une ischémie cérébrale retardée chez environ 30% des patients aprés
rupture anévrysmale.

L’ischémie cérébrale retardée se définie comme I'apparition retardée d’'un déficit
neurologique focal, d’'une aggravation du score de Glasgow d’au moins 2 points,
et/ou d’un infarctus cérébral documenté en imagerie qui ne peuvent étre reliés au
traitement de [Il'anévrysme ou a dautres causes de déficit neurologique
(resaignement, hydrocéphalie, cedéme cérébral, infection, troubles métaboliques)

(14). L’ischémie cérébrale retardée est fortement associée a un pronostic vital et

6
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fonctionnel défavorable, a un déclin cognitif et une qualité de vie réduite (15). Bien
gu'il existe un lien entre vasospasme et ischémie cérébrale de nombreux facteurs
peuvent contribuer au développement de linfarctus, comme une mauvaise
collatéralité, un spasme microvasculaire, un stress oxydatif ou des microthromboses
(3,16). En conséquence, le vasospasme et I'ischémie cérébrale retardée peuvent

survenir indépendamment (17).

B. Physiopathologie
1. Rappels physiologiques de la circulation cérébrale

a) Principe du volume central

Le vasospasme cérébral peut étre a l'origine d'une diminution de la perfusion
cérébrale. Celle-ci est évaluée selon le principe du volume central qui relie le débit
sanguin cérébral (CBF), le volume sanguin cérébral (CBV), et le temps de transit

moyen (MTT) selon I'équation suivante :

CBV
CBF -

MTT

Le MTT désigne le temps moyen nécessaire a un bolus de sang pour traverser le
réseau capillaire, il s’exprime en seconde. Le CBF correspond au débit sanguin
cérébral, exprimé sous la forme d’un volume par unité de temps et par unité de tissu
cérébral (mL/min/100g). Enfin, le CBV est le volume sanguin cérébral, exprimé en
volume sanguin par unité de tissu cérébral (mL/100g).

Ces trois parametres étant reliés entre eux par le théoreme du volume central, il suffit

7



BRICOUT Nicolas Contexte scientifique

en pratique d’en mesurer deux pour en déduire le troisiéme.
L'analyse de ces trois principaux parametres permet ainsi d’'identifier des régions a
risque de nécrose (dites « zone de pénombre ») et de les différencier des régions

déja nécrosées (dites « zone d’infarctus »).

b) Lautorégulation vasculaire cérébrale

L’autorégulation vasculaire cérébrale est un mécanisme neurobiochimique complexe
permettant de prévenir I'ischémie cérébrale grace au maintien du débit sanguin
cérébral en fonction de la pression de perfusion cérébrale. Il permet de maintenir
constant le débit sanguin cérébral malgré les variations de la pression perfusion
cérébrale dans un intervalle de 60 mm Hg a 130 mm Hg grace a la vasomotricité et
par le recrutement artériolaires. Ce mécanisme d’autorégulation est trés sensible a
la pression artérielle mais aussi a la PaCO2 et au pH. L'activité cérébrale est
€également un autre déterminant du deébit sanguin cérébral par le couplage
débit/métabolisme.

Dans les situations d’agression cérébrale comme le vasospasme, ce mécanisme
d’autorégulation cérébrale peut étre altéré voir aboli rendant le cerveau beaucoup

vulnérable aux variations de pression de perfusion (18).
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2. Physiopathologie du vasospasme

La physiopathologie du vasospasme cérébral reste mal expliquée. Trois
mécanismes semblent étre a 'origine du vasospasme : (i) une cascade de réactions
initite par le contact entre les produits de dégradation de [I'’hémoglobine
(principalement I'oxyhémoglobine) et la paroi externe des vaisseaux ; (i) une
réaction inflammatoire favorisée par une rupture de barriere hémato-encéphalique ;
(i) une baisse de la sécrétion de monoxyde d’azote (NO) par les cellules
musculaires lisses vasculaires (16,19,20).

Des facteurs de risque de survenue d’un vasospasme ont été identifiés dans la
littérature: age jeune (12), HTA pré-existante (21), tabagisme actif (22), présentation
clinique sévére (12) et HSA étendue au scanner (23). En effet la relation entre
'abondance de I'hémorragie et le vasospasme est bien établie et retranscrite a

travers I'échelle de Fisher (24).

En cas de vasospasme, la réduction du calibre artériel se traduit initialement
par un allongement du MTT. En réponse le processus d’autorégulation induit une
vasodilatation capillaire (se traduisant par une élévation du CBV) permettant le
maintien du CBF. Dans la zone d’infarctus ces mécanismes d’autorégulation sont
dépassés, 'augmentation du CBV est alors insuffisante, voir absente, et le CBF
chute.

Ainsi, en cas de « vasospasme compensé », il existe un allongement du MTT
associé a une élévation du CBV se traduisant par un maintien, voire parfois une

augmentation du CBF. En revanche, en cas de dépassement des capacités de
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compensation, le CBV va se normaliser puis diminuer, ce qui se traduira
inéluctablement par une diminution du CBF, d’abord modérée (tissu a risque de

nécrose), puis plus profonde (nécrose tissulaire).

Les études sur le scanner de perfusion dans l'ischémie cérébrale et le
vasospasme ont ainsi identifié 3 patterns (25-27). Le premier, hypoperfusion
hémodynamique sans Iésion ischémique vraie, est caractérisé par une élévation du
MTT et du CBV par activation de I'autorégulation cérébrale, permettant de conserver
un CBF normal. Le second, lésion ischémique réversible, associe une élévation du
MTT a une baisse du CBF, avec un CBV conservé. Enfin le troisieme, lésion
ischémique irréversible, associe une élévation du MTT a une chute du CBF et du
CBV. A partir de ces données, on peut en déduire une stratégie d’interprétation des

images représentée sur la figure 2.

10
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Temps de transit moyen
]

Normal Elevé
Pas d"hypoperfusion l Hypoperfusion
Débitsanguin cérébral

Normal | Diminué

Hypoperfusion sans ischémie Ischémie
4
Volume sanguin cérébral

Normal I Effondré

Lésion ischémique réversible Infarctus

Figure 2 : Stratégie d’interprétation du scanner de perfusion cérébral en

pathologie ischémique.

3. Physiopathologie de I'ischémie cérébrale retardée

Jusque récemment, il était admis qu'il existe un lien direct entre le degré de
rétrécissement des artéres intracraniennes lié au vasospasme objectivé en
angiographie et les signes cliniques d’ischémie cérébrale. Cependant les études
récentes ont démontré que cette relation est inconstante (16).

Bien qu’il existe une corrélation entre la sévérité du vasospasme
angiographique et l'ischémie cérébrale retardée, environ la moitié des patients

présentant un vasospasme sévére en angioscanner reste asymptomatique (28). Cela

11
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peut étre expliqué par le respect de la microcirculation, une bonne collatéralité, et
des variations physiologiques ou génétiques de tolérance cellulaire a I'ischémie (3).
Certaines études sont en faveur d'une origine multifactorielle (16,28-30) et
rapportent jusqu'a 25% d’infarctus cérébral retardé sans vasospasme
angiographigue ou survenant dans un territoire vasculaire sans vasospasme
documenté. La Iésion cérébrale primaire (hypertension intracranienne brutale lors de
la rupture anévrysmale), le spasme microvasculaire, la mise en défaut de
'autorégulation cérébrale par dysfonction endothéliale, les dépressions corticales
envahissantes, et des phénoménes de microthromboses seraient autant de facteurs
impliqués dans le développement de I'ischémie cérébrale retardée (16). Cependant

le mécanisme physiopathologique majeur n’a pas encore éteé identifie.

C. Diagnostic de I'ischémie cérébrale retardée

La stratégie diagnostigue a pour but de dépister les patients atteints de
vasospasme, d’en évaluer la sévérité et le retentissement parenchymateux. Elle doit
ainsi permettre d’identifier au mieux les patients a risque d’ischémie cérébrale
retardée qui seront alors éligibles a une intensification thérapeutique.

En routine clinique, le diagnostic positif de vasospasme et I'évaluation de sa sévérité

reposent sur 'examen clinique des patients et sur la réalisation quotidienne du DTC.

12
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1. Evaluation clinique

Chez les patients admis pour une HSA, 2 situations cliniques peuvent étre
distinguées (31):

- La premiére concerne les patients conscients, pour lesquels le diagnostic
d'ischémie cérébrale retardée est suspecté devant une aggravation neurologique
d’apparition retardée. Il peut alors s’agir de I'apparition d’'un déficit neurologique
focal, d’'une majoration des céphalées, ou d’'une aggravation du score de Glasgow.
Dans cette situation, le diagnostic d'ischémie cérébrale retardée pose en général peu
de difficulté, surtout en cas de concordance avec le DTC. L'apport du scanner de
perfusion chez ces patients de bas grade semble limité d’'une part aux situations
discordantes entre clinique et DTC, et d’autre part a I'évaluation de la sévérité de

'hypoperfusion avant d’instaurer une intensification thérapeutique.

- La seconde concerne les patients inconscients ou sédatés, pour lesquels
I'évaluation neurologique reste tres limitée. Dans ce cas, seuls quelques signes non
spécifigues comme une fiévre ou une hypertension artérielle inexpliquée peuvent
alerter le neuroréanimateur. Le diagnostic d’'ischémie cérébrale retardée est ainsi
beaucoup plus complexe chez ces patients de haut grade, présentant fréquemment
un vasospasme sévere. C’est donc plutét dans ce groupe que le scanner de
perfusion semble présenter un intérét majeur pour le diagnostic précoce d’ischémie

cérébrale retardée et pour guider la conduite a tenir thérapeutique.

13
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2. Evaluation ultrasonographique

Parallelement a l'évaluation clinique de ces patients s’est développée une
évaluation ultrasonographique quotidienne de la vascularisation cérébrale par DTC.
Le vasospasme, par la réduction de calibre des arteres qu’il induit, est en effet
responsable d’'une augmentation des vitesses circulatoires qui peut étre mesurée par
DTC. Cette évaluation non invasive peut étre réalisée directement au lit du patient,
en utilisant une fenétre acoustique temporale pour I'exploration de la circulation
antérieure, I'exploration de la circulation vertébro-basilaire se faisant par une fenétre
acoustique occipitale via le foramen magnum. Le DTC permet d’étudier
essentiellement l'artére cérébrale moyenne, dans ses segments M1, M2 et M3,
I'origine des segments A1, les terminaisons carotidiennes, ainsi que les segments V4
des artéres vertébrales et I'artére basilaire. Ses performances peuvent étre accrues
par l'utilisation de produit de contraste ultrasonore. Une augmentation des vitesses
moyennes supérieures a 120 — 130 cm/sec permet d’affirmer la présence de
vasospasme, et des vitesses supérieures a 200 cm/s semblent étre corrélées a un
vasospasme sévere (32). Toutefois, des vitesses moyennes inférieures ne
permettent pas de I'exclure. Ce manque de sensibilité peut étre amélioré par
l'utilisation d’'une normalisation des vitesses par rapport aux vitesses de lartére
carotide interne (ICA) : c’est lindex de Lindegaard. Ainsi des ratios MCA/ICA
supérieurs a 6 seraient fortement corrélés a un vasospasme symptomatique (33).
L'index de Lindegaard permet également de prendre en compte les facteurs de
confusion liés aux modifications hémodynamiques systémiques (34).

Si le DTC permet une assez bonne évaluation du réseau sylvien, il n’en est pas de

14
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méme pour les autres territoires artériels ou les données sont plus rares, et souvent
discordantes (35,36). De plus, ses performances peuvent étre limitées par 'absence
de fenétre acoustique temporale (favorisée par I'age élevé et le sexe féminin) et par
sa reproductibilité inter-observateur qui est relativement faible. Enfin, il ne permet
gu’'une évaluation indirecte de la perfusion cérébrale au travers de I'évaluation du

réseau artériel proximal du polygone de Willis.

Cette stratégie semble donc imparfaite en raison d’'une part de la faible
pertinence de I'évaluation clinique de patients cérébro-lésés présentant fréguemment
d'importants troubles de la vigilance, et d’autre part des limites de I'exploration
neurosonographique. De plus, cela ne permet pas une évaluation précise de la
perfusion cérébrale, facteur pourtant déterminant dans la survenue de lésions

d’ischémie cérébrale retardée (37).

D. Principes du traitement

La prévention du vasospasme repose sur le maintien d’'une euvolémie, d'un
volume sanguin circulant normal, et sur I'administration systémique de Nimodipine
(3). Ce médicament antagoniste des canaux calciques a fait preuve de son efficacité

sur le pronostic neurologique des patients (38,39).

Quand l'ischémie cérébrale retardée est diagnostiquée, un traitement médical visant
a améliorer la perfusion cérébrale est instauré. Dans la littérature récente, le controle
de la volémie avec thérapie hypertensive tend a remplacer la classique « triple-H

therapy » associant hémodilution, hypervolémie et hypertension (3,40).

15
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Bien que son efficacité ne soit pas clairement établie, un traitement endovasculaire
par angioplastie mécanique et/ou chimique peut étre proposé en cas de vasospasme
sévere ou réfractaire au traitement médical. En prélude, une artériographie cérébrale
diagnostique est alors réalisée afin d’authentifier le vasospasme, de préciser son
étendu et sa séveérité et d’évaluer son retentissement sur la cinétique de circulation
cérébrale (Figure 3). En raison de sa disponibilité, du temps d’examen et du
personnel mobilisé (anesthésistes, radiologues, manipulateurs), I'artériographie est

restreinte aux situations douteuses ou justifiant un geste thérapeutique.

Figure 3: Artériographie de I’artére carotide interne gauche réalisée chez
une patiente présentant une suspicion d’ischémie cérébrale retardée avant (A)
puis apres (B) injection in-situ de Nimodipine et Milrinone. Confirmation d’un
vasospasme séveére du segment M1 de l'artére cérébrale moyenne et du
segment A1 de l'artére cérébrale antérieure résolutif aprés angioplastie

chimique.

16
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1. SCANNER MULTIMODAL

A. Principe du scanner multimodal

Bien qu’il nécessite un transport du malade, le scanner est un examen
disponible et accessible rapidement a tout moment dans les centres disposant d’un
service de réanimation neurochirurgicale susceptible d’accueillir des patients avec
une HSA.

L'acquisition et la reconstruction des données sont trés rapides, de l'ordre de
guelgues minutes et contrairement a I'IRM, le scanner ne nécessite pas de matériel
de surveillance hémodynamique ou respiratoire particulier. Dans ce contexte clinique
particulier, le scanner constitue donc un outil particulierement adapté a I’exploration

du vasospasme.

Un protocole de scanner multimodal est composé de trois acquisitions
complémentaires, systématiquement associées (41) :

e Le scanner cérébral sans injection permet de rechercher une complication liée
au traitement de I'anévrysme, de discuter certains diagnostics différentiels
(hydrocéphalie, cedéme, resaignement) et d’analyser le retentissement du
vasospasme sur le parenchyme cérébral (infarctus cérébral retardé constitué).

e L'angioscanner des vaisseaux intracraniens apporte des précisions sur le
siege, I'étendue du vasospasme et le degré du rétrécissement artériel.
e Le scanner de perfusion donne quant a lui une évaluation qualitative,

guantitative, ou semi-quantitative de la perfusion cérébrale.
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La mise en association des données de ces trois acquisitions constitue un outil
performant permettant de confirmer le vasospasme, d’en évaluer sa sévérité et son
étendue, d’éliminer les autres diagnostics et d’étudier son retentissement sur le

parenchyme cérébral.

E. Technique du scanner de perfusion

Les données sont obtenues en étudiant le premier passage d'un bolus de
produit de contrasté iodé dans le systeme vasculaire cérébral. Elles sont transférées
sur une station de post traitement et analysées a 'aide d’un logiciel dédié.

La relation linéaire entre la concentration de produit de contraste iodé et la densité
(en unité Hounsfield) permet de calculer le rehaussement transitoire et donc la
guantité de produit de contraste dans chaque voxel.

Des courbes temps-densité sont réalisées pour une région d’intérét artérielle
(fonction d’entrée), une région d’intérét veineuse (fonction de sortie), ainsi que pour
chaque voxel du parenchyme cérébral étudié.

Le calcul du CBYV repose sur 'hypothése que le produit de contraste reste confiné au
compartiment vasculaire. Si cette hypothése est vraie, alors les courbes temps-
densité observées dans les voxels vasculaires présentent une aire sous la courbe
différente de celle des voxels parenchymateux. En effet, I'aire sous la courbe est plus
importante dans les voxels vasculaires que dans ceux contenant du tissu cérébral et
des capillaires (42).

La cartographie du MTT provient de la déconvolution des courbes de rehaussement
artériel et tissulaire. Le CBV est le rapport entre I'aire sous la courbe dans un voxel

parenchymateux et 'aire sous la courbe dans un voxel veineux. Le CBF est ensuite
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calculé en utilisant I'équation du volume central (43,44). Ces données sont

schématisées dans la figure 4.

La déconvolution est le modele mathématique le plus utilisé pour calculer le MTT et
le CBV, notamment car elle semble constituer la méthode la plus fiable pour des
débits d’injection faibles de I'ordre de 4 cc/sec, facilement utilisables en pratique
courante. Il s’agit d’'un algorithme permettant de calculer le MTT et le CBV a partir de
l'aspect des courbes temps — densité (Figure 4) de I'entrée artérielle, de la sortie

veineuse, et de la région d’intérét parenchymateuse.

Courbe Temps - Densité

300 o =

TTD

250

Aire = CBV

200

150

Densité (UH)

100

TTS

A
v

50

CBF = CBV/MTT

1]

I Temps [sec)

Injection
Figure 4: Courbe temps densité représentant la cinétique de
rehaussement dans un voxel parenchymateux aprés injection d’un bolus de
produit de contraste.
CBF débit sanguin cérébral, CBV volume sanguin cérébral, MTT temps de transit

moyen, TTD temps de drainage, TTS temps d’arrivée
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F. Résultats de la littérature

L'objectif du scanner multimodal dans le cadre du vasospasme est d’identifier
précocement les patients présentant une ischémie cérébrale retardée, avant
lapparition d'un infarctus cérébral constitué. Ces patients pourraient alors étre
candidats a une intensification thérapeutique. Cette identification est d’autant plus
importante que l'ischémie cérébrale retardée constitue encore le principal pourvoyeur

de morbi-mortalité intra hospitaliere chez ces patients.

1. Diagnostic du vasospasme cérébral

L'angioscanner est un examen de choix dans la détection du vasospasme
angiographique. Selon une méta-analyse récente (45), I'angioscanner présente dans
cette indication une sensibilité de 79,6% (IC 95%, 74,9%-83,8%), une spécificité de
93,1% (IC 95%, 91,7%-94,3%), un rapport de vraisemblance positif de 18,1 (IC 95%,
7,3-45,0), et un rapport de vraisemblance négatif de 0,2 (IC 95%, 0,1-0,4). L’aire
sous la courbe ROC (Receiver Operating Curve), estimateur de la performance
diagnostique du test, était de 98 +2%. Les variations sont fonction du segment
artériel étudié, avec une fiabilité moins favorable pour I'étude de la partie distale de

I'artére carotide interne et pour les segments artériels au contact des coils.
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2. Diagnostic de I'ischémie cérébrale retardée

L’évaluation du scanner de perfusion dans le diagnostic d’'ischémie cérébrale
retardée chez les patients présentant une aggravation clinique non attribuable a une

autre cause retrouve de bons résultats.

Dans une étude récente, Sanelli et al. (31) ont retrouvé une sensibilité de 84% (IC
95%, 68%-90%), une spécificité de 83% (IC 95%, 70%-91%), une valeur prédictive
positive de 83% (IC 95%, 70%-91%) et une valeur prédictive négative de 82% (IC
95%, 69%-90%). Ces résultats sont similaires aux autres études récentes (17,31),
montrant également la supériorité des performances du scanner de perfusion par
rapport au scanner sans injection et a 'angioscanner dans le diagnostic d’'ischémie
cérébrale retardee.

Enfin, les performances du scanner de perfusion (aire sous la courbe ROC) dans

cette indication semblent élevées, évaluées 97% (+ 3%) (45).

Le CBF et le MTT semblent étre les paramétres les plus utiles pour le diagnostic
d’'ischémie cérébrale retardée, avec une performance diagnostique de 93% et 88%

respectivement, contre 72% pour le CBV (46).

L'analyse des données du scanner de perfusion peut étre réalisée de fagon
gualitative par les cartographies couleur des parametres hémodynamiques ou de
fagon quantitative en définissant des régions d’intérét dans les différents territoires
artériels cérébraux.

En cas d’analyse quantitative, I'utilisation de valeurs relatives (ratio par rapport au
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coté controlatéral) semble donner de meilleurs résultats que [I'utilisation de valeurs
absolues, probablement par la réduction de la variabilité liée aux étapes de post

traitement (37).

3. Prédiction de I'ischémie cérébrale retardée

D’autre part, le scanner de perfusion réalisé dans les 4 jours suivant la rupture
anévrysmale pourrait présenter un intérét pronostique dans la survenue d’une
ischémie cérébrale retardée. En effet des altérations précoces de la perfusion
cérebrale seraient retrouvées plus fréquemment chez les patients qui développent

une ischémie cérébrale retardée que ceux n’en développent pas (47,48).

4. \Vers une stratégie diagnostique Evidence-based ?

En 2013, I'équipe de Sanelli (31) a proposé une stratégie diagnostique de
lischémie cérébrale retardée fondée sur les preuves (« Evidence Based ») a 3

niveaux, pouvant faire état de référence :

- En cas d’apparition d’'un déficit neurologique permanent et/ou d'un infarctus
cérébral documenté en imagerie (scanner ou IRM) lors du suivi du patient, non
attribuables a une autre cause, le diagnostic d'ischémie cérébrale retardée peut étre
posé a postériori avec un niveau de preuve IA selon la classification des niveaux de

preuve du Oxford Centre of Evidence Based Medicine (www.cebm.net) (49).

- En cas de corrélation entre I'évaluation clinique et l'imagerie vasculaire
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cérébrale (Doppler, angioscanner, angio-IRM ou artériographie), le diagnostic
d'ischémie cérébrale retardée peut étre affirmé (corrélation positive) ou exclu

(corrélation négative) avec un niveau de preuve IB.

- Enfin, en cas de discordance entre la clinique et 'imagerie vasculaire ou chez
les patients inconscients, I'étude de perfusion cérébrale en scanner ou IRM pourrait

permettre le diagnostic d'ischémie cérébrale retardée avec un niveau de preuve lIA.

5. Intérét médico-économique

En 2014, Sanelli et al. (50) ont réalisé une étude colt — efficacité comparant les
2 stratégies diagnostiques de I'ischémie cérébrale retardée.
Dans la stratégie de référence, une concordance positive entre la clinique et le DTC
amenait a entreprendre une intensification thérapeutique (thérapie hypertensive,
angioplastie chimique ou au ballon) et une concordance négative amenait a
poursuivre la surveillance. Une poursuite des investigations par artériographie était
réalisée en cas de discordance clinique — doppler.
Dans la stratégie d’étude, l'association angioscanner/scanner de perfusion était
évaluée. Chez un patient symptomatique, le résultat était considéré comme positif en
cas de résultat positif de I'un ou l'autre des examens (niveau de preuve suffisant pour
une décision thérapeutique). Chez un patient asymptomatique, le résultat était
considéré comme positif en cas de résultat positif des 2 examens (sinon, niveau de
preuve insuffisant).
Les résultats présentés étaient en faveur de la stratégie associant angioscanner et

scanner de perfusion, qui semblait étre associée une amélioration de la qualité de vie
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des patients et a une réduction des dépenses de santé.
Le scanner de perfusion dans la prise en charge de l'ischémie cérébrale retardée

pourrait donc également présenter un intérét médico-économique.

G. Limites et controverses du scanner multimodal

1. Exposition aux rayons X

Un scanner multimodal dans la caractérisation du vasospasme cérébral
comprend une acquisition sans injection, un scanner de perfusion, puis un
angioscanner du polygone de Willis (41). Cela correspond dans une étude récente a
une dose délivrée d’environ 9 mSv (51) soit 3,75 fois l'irradiation naturelle annuelle
moyenne en France. Le scanner de perfusion est responsable de plus de 50% de la
dose alors délivrée au patient.

L'exposition aux rayons X est une problématique majeure chez les patients admis
pour une rupture anévrysmale. Ces patients bénéficient de nombreux actes
d'imagerie diagnostique et thérapeutique responsables d'une dose cumulée
potentiellement importante comme I'ont montré les cas d’alopécie radio-induite
récemment publiés (52).

En réponse a cette problématique, plusieurs méthodes ont été décrites afin de
réduire la dose dirradiation délivrée tout en préservant une qualité image
diagnostique dans le respect du principe ALARA (As Low As Reasonably
Achievable).

La dose absorbée est directement proportionnelle a la charge appliguée au tube
(mAs) et au carré de la tension (kV). La réduction de la tension est donc

théoriquement le moyen le plus efficace pour réduire la dose. La plupart des
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protocoles de scanner de perfusion publiés récemment recommandent une tension
de 80 kV afin de limiter la dose et d’optimiser le contraste de I'image. Cela est
expliqué par le fait que I'effet photo-électrique des photons a 80 kV est plus proche
de la raie K de l'iode contenue dans le produit de contraste (42).

La valeur de la charge est quant a elle trés variable, allant de 100 a 200 mAs. La
réduction de la charge est essentiellement responsable d‘une majoration du bruit de
limage, et affecte peu le contraste. Le développement récent des techniques de
reconstructions itératives pourrait permettre la réalisation de scanner de perfusion a

basse dose avec un niveau de bruit acceptable (53,54).

2. Injection de produit de contraste

L'injection de produit de contraste iodé constitue le second risque du scanner
de perfusion. Le respect des recommandations de bonnes pratigues permet de
limiter le nombre d’événements indésirables.

Il convient donc comme dans toute démarche diagnostique d’établir le rapport
bénéfices — risques entre I'impact des informations apportées par 'examen et les

risques associés.

3. Limite de couverture de I’encéphale

De précédentes études ont souligné un inconvénient du scanner de perfusion
par rapport a 'IRM lié a un volume d’exploration du parenchyme cérébral limité. En
effet les caractéristiques techniques des scanners utilisés ne permettaient qu'une

couverture de 20 a 40 mm dans I'axe Z (28,55). De plus, I'exploration de la fosse
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postérieure était difficilement exploitable en raison des artéfacts de durcissement
d'une part, et des effets de volume partiel des veines influengcant des paramétres de
perfusion d’autre part (28).

En réponse a ces écueils, les constructeurs ont augmenté la largeur et le nombre de
détecteurs et développé des modes d’acquisition innovants (ex : 4D adaptative spiral
mode chez Siemens) permettant d’obtenir un volume d’acquisition couvrant

'ensemble de I'encéphale (55-57).

4. Controverses

L’American Heart Association (AHA) recommande le dépistage du vasospasme
cérébral par le couple examen clinigue — DTC (58). Il existe cependant beaucoup
d’incertitudes sur les modalités optimales de diagnostic et de prise en charge de
cette pathologie. En particulier, 'apport du scanner de perfusion chez les patients

cliniguement suspects d'ischémie cérébrale retardée est sujet a controverses.

Rawal et al. (58) ont récemment développé des modéles de décision de Markov afin
d’évaluer l'impact de la sélection des patients par imagerie (artériographie,
angioscanner ou scanner de perfusion) pour l'instauration ou non d'une thérapie
hypertensive. Le cas envisagé était celui d’'un patient de 55 ans présentant une
hémorragie méningée avec un anévrysme traité, une clinique évocatrice d’ischémie

cérébrale retardée, aprés exclusion des autres causes d’aggravation neurologique.

Il était alors retrouvé que la stratégie de traiter tous les patients était supérieure en
termes de survie et d’année de vie pondérée par la qualité (QALY). La sélection en

imagerie ne semblait donc pas pertinente dans ce cas.
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Cependant, outre les problemes de validité externe, cette étude présente plusieurs
limites : (i) elle ne concernait que les patients de bas grade clinique, et (ii) seul le
traitement médical par thérapie hypertensive était considéré. Les résultats obtenus

doivent étre validés par des études cliniques.

27



BRICOUT Nicolas Etude Clinique

DEUXIEME PARTIE : ETUDE CLINIQUE
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|. OBJECTIFS

En cas de vasospasme détecté au DTC, le scanner multimodal est la technique
de choix pour : (i) détecter des lésions ischémiques pré-existantes ; (ii) éliminer les
principaux diagnostics différentiels (hydrocéphalie aigu&, complication opératoire,
resaignement) et; (iii) évaluer le vasospasme angiographique et les défects de
perfusion. Cependant, son utilisation en routine est limitée en raison d’'une majoration
de la dose de rayons X délivrée, inhérente a la technique, comme le montrent les
guelques accidents de surexposition aux rayons X (alopécie, erythéme) rapportés
dans la littérature (52,59,60). De plus, les patients admis pour une HSA bénéficient
d’examens radiographiques répétés pouvant conduire a une dose cumulée
importante (61-63). En réponse a ces écueils, la communauté radiologique a fourni
des efforts importants afin de minimiser la dose délivrée tout en préservant une
gualité image diagnostique selon le principe ALARA (As Low As Reasonably
Achievable).

L’objectif de cette étude était d'évaluer la dose d’irradiation et la qualité image entre
des protocoles de scanner multimodal a dose standard (SD) et a dose réduite (RD)

chez des patients suspects d’'ischémie cérébrale retardée.
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Il. MATERIELS ET METHODES

A. Design de I’étude

Nous avons rétrospectivement inclus 26 patients admis en réanimation
neurochirurgicale entre Aout 2011 et Mai 2014 pour une HSA anévrysmale et
suspects d’ischémie cérébrale retardée a I'examen clinique et/ou au DTC. Ces
patients nous étaient adressés pour la réalisation d’'un scanner cérébral multimodal
comprenant un scanner sans injection, un angioscanner et un scanner de perfusion.
Les données d’imagerie au format numérique étaient disponibles sur le PACS
(Picture Archiving and Communication System) de [I'établissement (iSite, Philips,
Pays-Bas).

Jusque Octobre 2013, seul un protocole de scanner a dose standard était disponible
(n=13 patients). Un nouveau protocole avec réduction de dose a été mis en place
aprés Octobre 2013 et utilisé depuis en routine clinique (n=13 patients).

L'ischémie cérébrale retardée était suspectée chez les patients avec une HSA
présentant une aggravation clinique (déficit neurologique focal ou diminution du
score de Glasgow d'au moins 2 points durant plus d’une heure) et/ou un
vasospasme séveére au DTC défini par une Vnax>120 cm/s avec un index de
Lindegaard > 4 ou Vmax>200 cm/s ou une croissance rapide de la Vmax (doublement

en 48 heures).
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B. Données cliniques

Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques des patients incluant les facteurs
de risque de vasospasme (age, sexe, tabagisme, hypertension artérielle, score de
Fisher modifié) et le grade clinique a I'admission selon I'échelle WFNS (World

Federation of Neurological Surgeons).

C. Protocoles d’imagerie

Tous les examens étaient réalisés sur un scanner simple source 64 coupes

(Somatom Definition AS, Siemens, Forchheim, Allemagne).

Protocole a dose standard (Groupe SD)

Les scanners sans injection étaient réalisés avec une collimation de 40 x 0,6
mm, un pitch de 0,85, un temps de rotation de 1,0 s, une tension de 120 kV, une
charge de 350 mAs de référence et une modulation de dose 4D (Care Dose 4D,
Siemens, Forchheim, Allemagne). Les données brutes étaient reconstruites par
reconstruction itérative (SAPHIRE 1) avec un filtre J30s.

Les scanners de perfusion étaient réalisés avec une collimation de 16 x 1,2
mm, une tension de 80 kV, une charge de 200 mAs, une couverture de 84 mm dans
laxe Z, 22 acquisitions spiralées en 40,17 s pour une durée d’acquisition de 1,5 s par
spirale. Les données brutes étaient reconstruites par rétroprojection filtrée avec un

filtre H20f.
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Les angioscanners étaient réalisés avec une collimation de 64 x 0,6 mm, un
pitch de 0,85, un temps de rotation de 0,5 s, une tension de 100 kV, une charge de
250 mAs. Les données brutes étaient reconstruites par reconstruction itérative

(SAPHIRE 1) avec un filtre J30s.

Protocole a dose réduite (Groupe RD)

Les scanners sans injection étaient réalisés avec une collimation de 40 x 0,6
mm, un pitch de 0,85, un temps de rotation de 1,0 s, une tension de 100 kV, une
charge de 400 mAs de référence et une modulation de dose 4D (Care Dose 4D,
Siemens, Forchheim, Allemagne). Les données brutes étaient reconstruites par
reconstruction itérative (SAPHIRE 3) avec un filtre J30s.

Les scanners de perfusion étaient réalisés avec une collimation de 16 x 1,2
mm, une tension de 80 kV, une charge de 180 mAs, une couverture de 84 mm dans
'axe Z, 22 acquisitions spiralées en 40,17 s pour une durée d’acquisition de 1,5 s par
spirale. Les données brutes étaient reconstruites par rétroprojection filtrée avec un
filtre H20f.

Les angioscanners étaient réalisés avec une collimation de 64 x 0,6 mm, un
pitch de 0.85, un temps de rotation de 0,5 s, une tension de 100 kV, une charge de
220 mAs de référence et une modulation de dose 4D (Care Dose 4D, Siemens,
Forchheim, Allemagne). Les données brutes étaient reconstruites par reconstruction

itérative (SAPHIRE 3) avec un filtre J30s.

Les protocoles d’injection étaient similaires dans les 2 groupes. Pour les scanners de

perfusion, 50mL de produit de contraste iodé a 40% (lomeprol 400 mg/mL) était
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injecté par voie intraveineuse brachiale a un débit de 6 mL/s, suivi d'un flush de
soluté salé isotonique par un injecteur a double téte (débit d’'iode ou lodine Delivery
Rate : 2,4g d’iode par seconde). Pour les angioscanners, 40mL de produit de
contraste (lomeprol 400 mg/mL) étaient injectés a un débit de 4 mL/s et suivis d'un
flush de soluté salé isotonique (débit d’iode ou lodine Delivery Rate : 1,6g d’'iode par

seconde).

D. Mesures de la dose d’irradiation

Les rapports de dose de 'ensemble des examens étaient relus. Les valeurs d’index
de dose scanographique au volume (IDSV), de dose efficace et de produit dose-

longueur (PDL) de chaque acquisition étaient rétrospectivement collectées.

La dose efficace était utilisée comme indicateur quantitatif du risque lié aux
rayonnements ionisants. Elle était estimée en multipliant le PDL par la valeur
normalisée du facteur de conversion pour I'encéphale conformément aux
recommandations européennes (European Guidelines on Quality Criteria for
Computed Tomography) (64). Le facteur de conversion pour I'encéphale était de

0,0021 mSv/(mGyxcm) (65).
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E. Analyse des images

La qualité image était évaluée par 2 lecteurs indépendants (un neuroradiologue
sénior et un interne de radiologie) en aveugle des données cliniques et du protocole
d’'imagerie. Afin d’'améliorer la reproductibilité, les 2 lecteurs étaient entrainés sur un
échantillon test non inclus dans l'étude. Les lectures étaient effectuées sur une
console de travail clinique (SyngoVia, Siemens Healthcare, Allemagne) en utilisant

un logiciel commercial (Syngo Neuro Perfusion, Siemens Healthcare, Allemagne).

Les images de scanners sans injection étaient interprétées sur des coupes axiales
de 3 mm d’épaisseur et les images d‘angioscanners sur des coupes axiales natives
de 1 mm et sur des reconstructions multiplanaires en projection d’intensité maximale
(MIP). Les images de scanners de perfusion étaient interprétées d’une part sur des
cartographies couleurs, incluant le temps de transit moyen (MTT), le temps de
drainage (TTD), le débit sanguin cérébral (CBF) et le volume sanguin cérébral (CBV),
et d’autre part sur la reconstruction dite « Temporal Average » générée par le logiciel.
Cette derniere représente pour chaque voxel la densité moyenne dans la courbe
temps-densité. Le post-traitement du scanner de perfusion incluait une réduction de
bruit 4D et une correction de mouvements 4D recommandées par le constructeur

pour réduire le bruit et les artéfacts de mouvements.

Les deux lecteurs positionnaient des régions d’intérét (ROI) par consensus afin

d’évaluer la qualité image objective. Toutes les ROI étaient des cercles de 10 mm? (&
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'exception de la ROI artérielle). Chaque mesure était répétée 3 fois et la moyenne
des 3 mesures était prise en compte.

Pour les scanners sans injection, des ROI standardisées étaient placées dans la
substance blanche normale (substance blanche frontale ou corona radiata ou en
regard du carrefour ventriculaire) et dans la substance grise normale (noyaux gris
centraux). Les rapports signal sur bruit (SNR) de la substance blanche et de la
substance grise étaient calculés en divisant la densité moyenne par I'écart-type. Le
rapport contraste sur bruit (CNR) était calculé avec les mémes ROI en utilisant la

formule du Mullins et al. (66) ci-dessous.

ROIgpy—ROIy,
CNR — GM WM

((SDGM )* + (SDwar) )

Pour les angioscanners, les ROI étaient placées dans la substance blanche normale
et dans le segment A2 de l'artére cérébrale antérieure ou M3 de l'artére cérébrale
moyenne. Le SNR était calculé en divisant la densité moyenne dans la substance
blanche normale par I'écart-type. Le CNR était calculé en divisant la différence de
densités moyennes entre la ROI artérielle et la ROI parenchymateuse par I'écart-type

mesuré dans le parenchyme (67).
Pour les scanners de perfusion, le SNR et le CNR étaient calculés de la méme fagon

apres positionnement d’'une ROI dans la substance blanche normale et en retenant

la valeur du pic artériel calculée automatiquement par le logiciel.
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La qualité image subjective était cotée avec une échelle de Likert en 3 points. Un
score de 1 (examen non diagnostique) a 3 (qualité image excellente) était assigné a
chaque examen en fonction du niveau de bruit, de la visibilité des détails
anatomiques, et de la confiance diagnostique. En cas de divergence, 'examen en

cause était relu afin d’obtenir un consensus.

F. Analyses statistiques

Les résultats étaient exprimés en médianes et quartiles pour les variables
guantitatives continues, et en fréqguences et pourcentages pour les variables
catégorielles. Les tests t de Student et U de Mann Whitney étaient réalisés pour
comparer la dose d’irradiation entre les 2 protocoles. Les tests t de Student, U de
Mann Whitney, et F de Fisher étaient réalisés pour comparer la qualité image entre
les 2 groupes. Le seuil de significativité était défini par p<0,05. Les analyses
statistiques étaient réalisées avec le logiciel SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).
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1. RESULTATS

A. Population

A l'exception du sexe, les caractéristiques démographiques et cliniques

(Tableau 1) étaient comparables entre les 2 groupes (groupes SD et RD).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démoqgraphigues des patients

Groupe SD Groupe RD Population p-value
(n=13) (n=13) (n=26)

Age (IQR) 40 (28-68) 46 (32-74) 43.5 (28-74) 0,165
Sexe féminin (%) 6 (46) 13 (100) 19 (73) 0.002*
Tabagisme actif (%) 8 (62) 7 (54) 15 (58) 0.691
Hypertension artérielle (%) 3(23) 2 (15) 5(19) 0.619
Score WFNS (%) 0,615
I 6 (46) 6 (46) 12 (46)
I 0 (0) 1(8) 1(4)
n 0 (0) 1(8) 1(4)
v 3(23) 3 (23) 6 (23)
V 4 (31) 2 (15) 6 (23)
Echelle de Fisher modifiée (%) 0,685
1 0(0) 0(0) 0
2 3(23) 2 (15) 5 (19)
3 2 (15) 1(8) 3(12)
4 8 (62) 10 (77) 18 (69)

IQR écart interquartile, n nombre, RD dose réduite, SD dose standard, WFNS World
Federation of Neurological Surgeons

*Statistiguement significatif (p<0,05)
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B. Dose d’irradiation

La dose efficace totale médiane était de 6,1 mSv (6,0-6,4) dans le groupe SD

et 5,2 mSv (5,1-5,3) dans le groupe RD (p<0,0001). Le PDL total médian était de

2891 mGy.cm (2840-3048) dans le groupe SD (n=13) et 2463 mGy.cm (2409-2521)

dans le groupe RD (n=13) (p<0,0001). La différence relative était de 15% (p<0,0001)

(Tableau 2 et Figure 1).

Tableau 2 : Dose d’irradiation des examens scanographiques

Group SD Group RD Différence p-value
(n=13)? (n=13) ? relative (%)

PDL (mGy.cm)
Total 2891 (2840-3043) 2463 (2409-2521) 15% <0,0001*°
Scanner sans injection 662 (592—-717) 524 (493-551) 21% <0,0001*°
Angioscanner 369 (340-396) 273 (232—-296) 26% <0,0001*°
Scanner de perfusion 1831 (1831-1834) 1651 (1647-1651) 10% <0,0001*°
Dose efficace (mSv)
Total 6,1 (6,0-6,4) 5,2 (5,1-5,3) 15% <0,0001*°
Scanner sans injection 1,4 (1,2-1,5) 1,1(1,0-1,2) 21% <0,0001*°
Angioscanner 0,8 (0,7-0,8) 0,6 (0,5-0,6) 25% <0,0001*°
Scanner de perfusion 3,9 (3,9-3,9) 3,5(3,5-3,5) 10% <0,0001*°
IDSV (MmGy)
Scanner sans injection 42,6 (40,6—46,5) 33,0 (31,8-36,1) 23% <0,0001*°
Angioscanner 24,5 (24,5-24,5) 17,0 (16,7-18,7) 31% <0,0001*¢
Scanner de perfusion  204,1 (204,1-204,4) 184,0(183,6-184,1) 10% <0,0001*°

IDSV index de dose scanographique au volume, IQR écart interquartile, n nombre,
PDL produit dose-longueur, RD dose réduite, SD dose standard
4 Résultats exprimés en médiane et écart interquartile
®Valeur de p obtenue en réalisant le test t de Student
“Valeur de p obtenue en réalisant le test U de Mann Whitney

* Statistiguement significatif (p<0,05)
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L'IDSV médian pour les scanners sans injection était de 42,6 mGy (40,6—-46,5)
dans le groupe SD et 33,0 mGy (31,8-36,1) dans le groupe RD, correspondant a une
différence relative de 23%. L'IDSV médian pour les angioscanners était de 24,5 mGy
(24,5-24,5) dans le groupe SD et 17,0 mGy (16,7-18,7) dans le groupe RD,
correspondant & une différence relative de 31%. L'IDSV médian pour les scanners de
perfusion était de 204,1 mGy (204,1-204,4) dans le groupe SD et 184,0 mGy

(183,6-184,1) dans le groupe RD, correspondant a une différence relative de 10%.

Figure 5 : Boites a moustaches représentant les valeurs de dose efficace.
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Les lignes horizontales représentent les médianes et les moustaches les valeurs
maximales et minimales. Le cercle indique une valeur éloignée.
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C. Qualité image objective

Pour les scanners sans injection, les SNR des substances grise et blanche

étaient significativement réduits dans le groupe RD : 11,7 (9,1-12,0) vs 8,0 (8,0-9,6),

p=0,005 et 9,3 (7,5-10,0) vs 7,3 (6,1-7,5), p=0,002 respectivement. Il n’était pas mis

en évidence d’autre différence significative entre les 2 groupes concernant les

critéres de qualité image objective (Tableau 3).

Tableau 3 : Evaluation de la qualité image objective

Parametres Groupe SD Groupe RD ?
Examens p-value
Analysés (n=13) (n=13)
Scanner sans injection
SNR sg 11,7 (9,1-12,0) 8,0 (8,0-9,6) 0,005*°
SNR g 9,3 (7,5-10,0) 7.3 (6,1-7,5) 0,002*"
CNR 1,1 (1,2-1,5) 1,4 (1,3-1,6) 0,313°
Angioscanner
SNR 4,0 (3,7-5,1) 4,0 (3,7-4,5) 0,359°
CNR 26,7 (22,1-32,9) 23,2 (18,6-27,6) 0,106"
Scanner de perfusion
SNR 20,0 (17,5-36,5) 19,0 (15,5-28,5) 0,488°
CNR 204,5(138,8-312,0) 231,0 (156,2-305,8) 0,747°

4 Résultats exprimés en médiane et écart interquartile

®Valeur de p obtenue en réalisant le test U de Mann Whitney

“Valeur de p obtenue en réalisant le test t de Student

* Statistiguement significatif (p<0,05)

CNR rapport contraste sur bruit, n nombre, RD réduction de dose, SB substance
blanche, SD dose standard, SG substance grise, SNR rapport signal sur bruit
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D. Qualité image subjective

Tous les examens étaient jugés de qualité image bonne ou excellente. La
distribution des scores de qualité image ne montrait pas de différence significative
entre les 2 groupes (Tableau 4 et Figure 2). La qualité image était jugée excellente
pour 8 (61,5%) scanners sans injection, 12 (92,3%) angioscanners et 8 (61,5%)
scanners de perfusion dans le groupe SD versus 10 (76,9%), 7 (53,8%) and 12

(92,3%) respectivement dans le groupe RD.

Tableau 4 : Evaluation de la qualité image globale

Scores de qualité image  Groupe SD*  Groupe RD °
Examens p-value "
subjective (n=13) (n=13)
Scanner sans injection
Non diagnostique 0 0
Bonne 5 (38,5%) 3 (23,1%)
0,673
Excellente 8 (61,5%) 10 (76,9%)
Angioscanner
Non diagnostique 0 0
Bonne 1 (7,7%) 6 (46,2%)
0,073
Excellente 12 (92,3%) 7 (53,8%)
Scanner de Perfusion
Non diagnostique 0 0
Bonne 5 (38,5%) 1(7,7%)
0,160
Excellente 8 (61,5%) 12 (92,3%)

4 Résultats exprimés en valeurs absolues et pourcentages
®p value obtenu en réalisant le test F de Fisher
n nombre, RD réduction de dose, SD dose standard
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Figure 2 : Comparaison de la qualité image entre les protocoles a dose

standard (A) et avec réduction de dose (B).

CBF débit sanguin cérébral, CBV volume sanguin cérébral, CTA angioscanner, MTT
temps de transit moyen, NCT scanner sans injection, TTD temps de drainage.
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V. DISCUSSION

Notre étude a montré que le protocole a dose réduite permettait une diminution
significative du PDL, de I'IDSV et de la dose efficace, sans altération majeure de la
gualité de [limage. Seuls les SNR des scanners sans injection étaient
significativement altérés. Ces résultats plaident en faveur dune altération

raisonnable de la qualité image.

L'évaluation de la dose délivrée dans notre étude a pris en compte les 3
acquisitions scanographiqgues successives systématiquement associées dans une
approche globale de la réduction de dose. Dans une étude précédente, Mnuysiwalla
et al. ont utilisé une approche similaire a la nétre pour évaluer la dose délivrée en
scanner multimodal & la phase aigue de l'accident vasculaire cérébral ischémique
(51). lls ont rapporté une dose efficace de 2,7 mSv pour le scanner sans injection,
1,6 mSv pour I'angioscanner cérébral et 4,9 mSv pour le scanner de perfusion, alors
que les doses délivrées obtenues dans notre étude étaient bien plus faibles (1,1
mSy, 0,6 mSv et 3,5 mSv respectivement). Ces écarts sont expliqués par notre choix
de réduire considérablement la dose délivrée par le scanner sans injection et
I'angioscanner puisque les objectifs de ces acquisitions consistent principalement a
détecter un hématome aigue intracranien ou une hydrocéphalie et a confirmer un
vasospasme angiographique, ce qui ne semble pas exiger un niveau élevé de qualité

image.
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D'autres stratégies ont été proposées ; elles consistent a maintenir la dose
délivrée par le scanner sans injection et I'angioscanner et a réduire la dose du
scanner de perfusion en modifiant la tension (kV) et/ou la charge (mAs) du tube a
rayon X. En 2000, Wintermark et al. (68) ont démontré qu’il était préférable de
réaliser les scanners de perfusion & 80 kV au lieu de 120 kV afin d’améliorer le
contraste de I'image de réduire l'irradiation du patient. Plus réecemment, Li et al. (61)
ont rapporté que la réduction de la tension de 80 a 70 kV en scanner de perfusion
permet une baisse significative de la dose d’irradiation (diminution de 36% de la dose
efficace) sans sacrifice de qualité image. La réduction de la charge du tube est une
seconde option qui pourrait néanmoins étre responsable d’'une détérioration de la
fiabilité des paramétres de perfusion (69). Dans une étude de simulation, Juluru et al.
(53) ont suggéré la possibilité de réduire la charge de 33% (correspondant a 127
mAS) par rapport leur protocole de scanner de perfusion de référence (80 kV — 190
mMAS) tout en préservant la qualité image et les mesures quantitatives. Ces résultats

prometteurs doivent a présent étre validés par des données cliniques.

Les algorithmes de post-traitement peuvent étre appliqués en alternative a
rétroprojection filtrée pour réduire le bruit des examens a faible dose. Niesten et al.
(54) ont rapporté la possibilité de réaliser des scanners de perfusion a dose réduite
de moitié (75 mAs) sans altération de la qualité image grace aux reconstructions
itératives. Krissak et al. (70) ont comparé des scanners de perfusion réalisés a 30 et
200 mAs avec une technique de post-traitement dite de rétroprojection contrainte
(HYPR-LR). Aucune différence de qualité image ou de densité moyenne n’a été

retrouvée dans cette étude. En utilisant des fantémes, Saito et al. (71) ont montré
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l'intérét potentiel d'utiliser un filtrage de diffusion non linéaire bidimensionnel

permettant I'obtention de valeurs de CBF similaires a 50mAs et 200mAs.

Enfin, la réduction de la résolution temporelle peut également limiter la dose
délivrée. La fréquence d'échantillonnage optimale reste controversée, allant jusqu'a 1
image toutes les 3 s (72-74). Dans cette étude, nous avons utilisé une résolution

temporelle variable de 1.5s sauf pour les 2 premiéres et les 2 derniéres spirales (3s).

Cette étude présentait plusieurs limites. Premiérement, il s’agissait d’'une étude
rétrospective avec un nombre limité de patients en raison des indications
sélectionnées de scanner de perfusion dans cette indication. Cependant, nos
données préliminaires sont prometteuses avec une qualité image bonne ou
excellente pour 'ensemble examens réalisés a dose réduite. Deuxiemement, les
patients inclus n’étaient pas randomisés et étaient affiliés a un protocole en fonction
de la date de réalisation de 'examen. Cela peut potentiellement conduire a un biais
en raison de I'expérience croissante des équipes médicales et techniques au cours
de la seconde phase du recrutement des patients. Enfin, nos résultats montrent une
réduction modérée de la dose délivrée. Nous évaluons actuellement d’autres
protocoles de scanners de perfusion a faible dose en utilisant des techniques de

reconstruction itératives afin d’améliorer notre stratégie de réduction de la dose.

45



BRICOUT Nicolas Etude Clinique

V. CONCLUSION

En modifiant les parameétres des 3 acquisitions du scanner multimodal dans
I'évaluation du vasospasme cérébral apres HSA, notre étude a montré que le
protocole de scanner multimodal avec réduction de dose a permis une diminution

significative de la dose délivrée sans altération de la qualité de I'image.
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Annexe 1 : Exploitation scientifique du travail

= Article soumis le 3 Juillet 2015 a la revue Neuroradiology, accepté pour
publication le 19 Aout 2015 et publié en ligne le 28 Aout 2015 (DOI

10.1007/s00234-015-1585-6).

= Communication scientifique au congrés de la Société Francaise de

Neuroradiologie (SFNR) en Avril 2015.
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Abstract

Tarodictdon Despiie the increased radiation dose, multinodal
CT incheding noncontrast CT (MCT), CT angiography (CTA),
and perfusion CT (PCT) remains a wseful tool for te diagno-
sis of delayed cerchral ischemia (DCT) after ancwrysmal sub-
arachnoid hemorrhage (aSAH). The aim of this stsdy was to
asapss the radiation dose and the image quality between a
standand-dose and & reduced-dose multimodal CT protocol.
Methods The sthsdy group consisied of 26 a8 AH patients with
a suspicion of DCT on clinical examination and ranscranial
doppler. Two different CT protocols were wsed: a standand-
dose protocol (NCT 120 kV, 350 mAs, CTA 100 kV,
250 mAs; PCT 80 kV, 200 mAs) from Awgust 2011 to Octo-
ber 2013 {r=13) and a reduced-dose prodeol (NCT 100 kV,
400 meAs; CTA 100KV, 220 ma £ PCT 80 KV, 180 mAs) from
MNowember 2013 to May 2014 {(r=13). Dose-length product
{DLF), effective dose, volume CT dose index (CTDT), signal-
to-miise ratio (SNR), contrast-i-noise raio (CWR), and over-
all image quality were determined fior each ecamination.
Readis The overall image quality was judged as good or ex-
cellentin all cases. The reduced-dose prodsce lallowed a 15 %
decrease in both the median total DLPF (2438 vs
2898 mGy cmy, p<<0.0001) and e effective dose as well as
a significant decrease in median CTDI of 23, 31, and 10 % for
MCT, CTA, and CTP, respectively. This dose reduction did not
result in significant alteration of SNR (except for NCT) or
CNR betwoen groups.

=0 M. Brioms

! Deparment of Mewomdio by, Universi® Lille Noxd de Fance,
Hiipital Roger Salengm, CHRL de Lille, Avermes Fmile-Laine,
5037 Lille cedex, Fonos

Mahlished anline: 28 August 2005

Conclusion The present study showed that the reducod-dose
multimadal CT proiocol enshled a significant reduction of
radiation dose without image quality impaiment

Keywords Cerebral perfusion - Vaspapasm - Computed
tomgraphy - Radiation dose

Introduction

Despite many advances in the critical care management of
aneurysmal subarschnoid hemomrhage (aSAH), cerehral vaso-
S[RESTH FEmains 8 major complication tat may lead o delayed
corchiral ischemia (DCT) in ahowt 30 %, of patients with aSAH
[1]. DT is clinically defined as the occurence of a focal
newrological deficit or a decline in level of consciousmess,
which may be reversible or progress to cerchral infanction
[2]. It is strongly sssociaed with a poor outcome, a cognitive
impaiment, and a reduced quality of life [3]. Althoughthere i
a comelation between angiographic vasespasm and DCI,
many factors may contribuie to te development of infane fion,
such as poor collaterality, microvascular spasm, oxidative
stress, or microtrombosis [1, 4], As a consequence, DCT
and angiographic vasospasm can socur independently [5].
Cerchral vasospasm and DT are currently assessed by the
combination of clinical examination and transcranial Doppler
{TCD) moniioring [4, 6], However, the clinical stas i wsu-
ally poorly evaluated in case of sedated or comatose patients,
and the sensitivity of TCD to detect cerebral vasoapasm re-
mains low [T-9]. Moreover, TCD only assesses the blood
flow velocities (Was) in e proximal arteries of the circle
of Willis and does not evaluate the collaterality and the brain
tisse atberations, Thus, an effective and availahle ool isneed-
ed to evaluate the brain perfusion alberations and to initiate the
adapted treatment before imeversible ischemic brain damage
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Résumé :

Introduction : En dépit d'une majoration de la dose d’irradiation, le scanner
multimodal incluant un scanner sans injection, un angioscanner, et un scanner de
perfusion, constitue un examen clé pour le diagnostic d'ischémie cérébrale retardée apres
hémorragie sous-arachnoidienne anévrysmale (HSA). L'objectif de cette étude était
d’évaluer la dose d’irradiation et la qualité image entre un protocole de scanner multimodal
a dose standard et un protocole a dose réduite.

Méthodes : Le groupe d'étude comprenait 26 patients avec HSA suspects d'ischémie
cérébrale retardée a l'examen clinique et au doppler transcranien. Deux protocoles
scanographiques différents ont été utilisés: un protocole a dose standard (scanner sans
injection 120 kV, 350 mAs; angioscanner 100 kV, 250 mAs; scanner de perfusion 80 kV,
200 mAs) de Aodt 2011 a Octobre 2013 (n = 13) et un protocole a dose réduite (scanner
sans injection 100 kV, 400 mAs; angioscanner 100 kV, 220 mAs; scanner de perfusion 80
kV, 180 mAs) de novembre 2013 a mai 2014 (n = 13). Le produit dose-longueur (PDL), la
dose efficace, I'index de dose scanographique au volume (IDSV), les rapports signal sur
bruit (SNR) et contraste sur bruit (CNR), et la qualité d'image globale ont été déterminés
pour chaque examen.

Résultats : La qualité image globale était jugée bonne ou excellente dans tous les
cas. Le protocole avec réduction de dose a permis une diminution de 15% du PDL total
médian (2438 vs 2898 mGy.cm, p <0,0001) et de la dose efficace, ainsi qu’une diminution
significative de I'IDSV médian de 23, 31, et 10% pour le scanner sans injection, le
angioscanner et le scanner de perfusion respectivement. Cette réduction de dose n'a pas
entrainé d’altération significative du SNR (sauf pour le scanner sans injection) ou du CNR
entre les groupes.

Conclusion : Cette étude a montré que le protocole de scanner multimodal a dose
réduite a permis une réduction significative de la dose délivrée au patient, sans
dégradation de la qualité d'image.
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